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RESUMEN

Durante la ultima década, la alergia al latex media-
da por IgE ha sido reconocida como un problema mé-
dico de enorme trascendencia. Al mismo tiempo, nu-
merosos estudios se han centrado en la reactividad
cruzada entre alimentos y aeroalergenos.
Recientemente, se ha postulado la existencia de un
sindrome latex-frutas, al evidenciarse una asociacion
clinica significativa entre ambas reacciones alérgicas.

Diversos trabajos han demostrado que entre un 20
y un 60% de los pacientes alérgicos a latex presen-
tan reacciones medidas por IgE a una amplia va-
riedad de alimentos, principalmente frutas como el
platano, el aguacate, la castana vy el kiwi. Las mani-
festaciones clinicas de estas reacciones pueden va-
riar desde el sindrome de alergia oral hasta reaccio-
nes anafilacticas graves. Estas ultimas no son
infrecuentes, lo que pone de manifiesto la relevan-
cia clinica del sindrome latex-frutas.

El diagndéstico de la hipersensibilidad a alimentos
asociada con alergia al latex, se basa en la historia cli-
nica de reacciones adversas inmediatas en relacion
con su ingestion, sugestivas de ser mediadas por IgE.
La prueba cutanea mediante prick con el alimento
fresco muestra una concordancia del 80% con el
diagnéstico clinico, siendo la mejor prueba de que dis-
ponemos en la actualidad para comprobar la sensibili-
zacion a alimentos de origen vegetal. Una vez confir-
mado el diagndstico, el paciente debe realizar una
dieta exenta de los alimentos a los que sea alérgico.
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Recientemente, se han logrado caracterizar algu-
nos de los alergenos comunes responsables de las
reacciones cruzadas entre el latex y las frutas. Estos
panalergenos han resultado ser quitinasas de clase
I, que al poseer un dominio heveina N-terminal, reac-
cionan de forma cruzada con el alergeno principal del
latex, Hev b 6.

Palabras clave: Alergia a latex. Alergia a alimentos.
Reactividad cruzada. Sindrome latex-frutas.
Quitinasas de clase I.

INTRODUCCION

Es bien sabido que determinadas sensibilizaciones
mediadas por IgE a aeroalergenos se asocian signifi-
cativamente con hipersensibilidad a alimentos. A es-
tas reacciones alérgicas asociadas, clinicamente cu-
riosas y al mismo tiempo importantes, se las suele
denominar como sindromes (1). La base inmunopa-
tolégica de estas asociaciones clinicas radica en la
reactividad cruzada entre antigenos de especies ta-
xondmicamente distantes, que a su vez es debida a
las semejanzas moleculares entre sus epitopos. Las
reacciones cruzadas, es decir, el reconocimiento de
distintos antigenos por unos mismos anticuerpos, se
estudian en el laboratorio por experimentos de inhibi-
cion de captacion de IgE (2). Algunos de los antige-
nos responsables de estas reactividades cruzadas
han sido recientemente identificados. Por ejemplo, la
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caracterizacion de Bet v 1y sus homologos (alerge-
nos del grupo | de pélenes de arboles), asi como de
las profilinas (proteinas asociadas al citoesqueleto
de las plantas), ha jugado un papel crucial en la com-
prension del sindrome de alergia asociada a abedul y
alimentos (3-5).

Por otra parte, la hipersensibilidad mediada por
IgE al latex ha sido reconocida, a lo largo de la Ulti-
ma década, como un problema sanitario internacio-
nal de una gran trascendencia (6, 7). Preocupan es-
pecialmente el aumento en la frecuencia de la
alergia al latex, la gravedad potencial de las reaccio-
nes inducidas por éste y su presentacién como en-
fermedad profesional entre trabajadores que usan
guantes (8, 9). Varios de los alergenos del latex han
sido identificados recientemente, 11 de los cuales
han recibido nomenclatura internacional hasta la fe-
cha (10). Entre ellos, la proheveina o Hev b 6 es una
proteina fijadora de quitina, con un peso molecular
(PM) de 20 kDa, que parece ser un alergeno princi-
pal del latex (11). La mayor parte de la capacidad fi-
jadora de IgE de la proheveina se atribuye a su do-
minio N-terminal, conocido como heveina, con un
PM de 4,7 kDa.

SINDROME LATEX-FRUTAS

A principios de la década de 1990 se describio a
un primer paciente con alergia asociada a latex y pla-
tano (12). En este estudio, se demostré (mediante
experimentos de inhibicidon de RAST) la existencia de
reactividad cruzada entre ambas especies, a pesar de
no haber una relacién de proximidad botanica entre
ellas. Poco después, se publicaron varios casos de hi-
persensibilidad a aguacate, platano y/o castana, aso-
ciadas a alergia al latex (13-17). En 1994 se propuso
la existencia de un sindrome latex-frutas, debido a la
observacién clinica de una proporcién inesperada-
mente alta de hipersensibilidad a frutas en un grupo
de 25 pacientes alérgicos a latex (18). En este estu-
dio, aproximadamente el 50% de los pacientes refe-
rian alergia a una o mas frutas.

En 1997, 50 pacientes habian sido incluidos en
este estudio, de los cuales el 46% mostraban hiper-
sensibilidad a alimentos (19). Esta asociacion es muy
significativa (prueba de la chi-cuadrado p < 0,0001), si
se les compara con un grupo control pareado por
edad, sexo y atopia. Entre estos 50 pacientes, se
diagnosticaron un total de 72 alergias a alimentos
(fig. 1). Las hipersensibilidades alimentarias mas fre-
cuentes fueron a platano y aguacate (28%), seguidas
por la castana (24 %) vy el kiwi (20%).

Con respecto a las manifestaciones clinicas, la mi-
tad de las reacciones eran de anafilaxia sistémica, va-
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Figura 1.—Frecuencia relativa y manifestaciones clinicas de alergia
a alimentos en un grupo de 50 pacientes alérgicos al latex.
*Incluyendo alimentos como la papaya, el higo, la fruta de la pa-
sioén, las frutas rosaceas (melocotoén, nispero, ciruela), la patata, los
frutos secos y los cereales. U: urticaria; AE: angioedema; SAQO:
sindrome de alergia oral.

riando la otra mitad entre urticaria, angioedema y sin-
drome de alergia oral. Diez de los pacientes alérgicos
a latex (el 20% del total) mostraron alergia a 3 6 mas
alimentos simultaneamente. En la mitad de los pa-
cientes alérgicos a latex-frutas, el nimero de las sen-
sibilidades a alimentos progresaba con el tiempo,
permaneciendo estable en la otra mitad. Por historia
clinica, la alergia al latex precedié a la alergia alimen-
taria en 12 pacientes, el inicio fue simultaneo en 6 ca-
so0s, y la alergia a alimentos fue anterior a la alergia a
latex en los b pacientes restantes (19).

A pesar de la ausencia de relacion taxonémica en-
tre las diversas especies vegetales implicadas en el
sindrome latex-frutas, su existencia ha sido plena-
mente confirmada por varios grupos de investigado-
res de diferentes paises (20-25). La comparacion en-
tre nuestros pacientes y los estudios mencionados
sobre alergia a latex-frutas realizados en otros paises,
permite hacer las siguientes observaciones:

1. La proporcion de pacientes alérgicos a latex
que muestran alergia asociada a alimentos, varia des-
de el 21% (25) hasta el 58% (21) entre los estudios
considerados (tabla ). Esta variabilidad puede expli-
carse por las diferencias en los criterios utilizados
para diagnosticar, tanto la alergia al latex como la hi-
persensibilidad a alimentos. En este contexto, los cri-
terios para el diagnéstico de la alergia al latex no es-
tan estandarizados y, ademas, no se dispone de un
patron oro para este fin, por lo que los pacientes
alérgicos a latex no son seleccionados con criterios
comparables. Més aun, en estos pacientes no se han
realizado provocaciones orales con alimentos, lo que
conlleva un posible exceso en el diagnoéstico de aler-
gias a alimentos. Sin embargo, las diferencias en los
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Tabla |

Proporcion de hipersensibilidad a alimentos entre pacientes alérgicos al latex

Pacientes alérgicos a latex (n?)

Sensibilizacién/alergia a latex
(criterio diagndstico) (%)

Referencia Pais
Blanco et al (1994) Espafa
Makinen-Kiljunen (1994) Finlandia
Lavaud et al (1995) Francia
Delbourg et al (1996) Francia
Beezhold et al 1996 Canadé
Blanco (1997) Espana
Brehler et al (1997) Alemania
Kim y Hussain (1999) EE.UU.

25 52 (historia + PF)
31 52 (historia)
35 (PF)
17 58 (historia + SPT)
16 50 (historia)
36 (SPT)
47 36 (historia + SPT)
70 (SPT)
50 46 (historia + PF)
136 43 (historia)
69 (IgE)
14 (historia + IgE)
137 21 (historia)

PF: prueba cuténea con el alimento fresco o prick by prick; SPT: prueba cuténea en prick; IgE: determinacion de IgE especifica al alimento.

habitos alimenticios también podrian influir (ver mas
abajo). En cualquier caso, la proporcién de sensibili-
zaciones a alimentos entre los pacientes alérgicos a
l4tex puede ser bastante mas alta, siendo muchas de
ellas asintomaticas, algo que es habitual en alergia a
alimentos (23).

2. Eltipoy la proporcion de las sensibilizaciones a
alimentos asociadas a alergia al latex varia segun los
estudios (fig. 2), algo que ya se habia sospechado
previamente (18). Este hecho se puede explicar por
las diferencias en los habitos alimenticios entre los
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Figura 2.—Hipersensibilidades a alimentos asociadas con alergia al
latex: comparacion entre distintos estudios (frecuencias en % so-
bre el total de pacientes alérgicos al latex).
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paises (24). Por poner un ejemplo, la alergia a la cas-
tafna y el aguacate es diagnosticada con menos fre-
cuencia en Alemania que en Espana, probablemente
porgue estos alimentos son menos consumidos en
el primero de los paises mencionados. Sin embargo,
a este respecto resulta dificil justificar la alta tasa de
alergia a patata encontrada en Canada (23), o de aler-
gia a marisco que describen en USA (25), ya que es-
tos hallazgos no concuerdan con las series de los
otros autores. La tabla Il trata de resumir las hiper-
sensibilidades a alimentos que se asocian con la aler-
gia al latex.

3. Del mismo modo, la proporcion de reacciones
anafilacticas causadas por alimentos varia entre los
estudios mencionados, desde el 50% (19) hasta
menos del 5% (24) del total de las reacciones ad-
versas a alimentos. De nuevo, las diferencias en los
criterios diagndésticos y hébitos alimenticios pueden
explicar estas cifras. De hecho, ciertos alimentos pa-
recen ser mas propensos a causar anafilaxia sisté-
mica, tales como el platano, el aguacate, la castana y
el kiwi (18, 23). Otros alimentos que se asocian mas
raramente con alergia al latex, también pueden cau-
sar reacciones anafilacticas, como por ejemplo el
higo, la papaya y el tomate. Por el contrario, alimen-
tos como la patata suelen inducir reacciones locales
leves (23). Tal y como suele ocurrir con la alergia al
latex, una reaccion de anafilaxia sistémica puede ser
la manifestacion inicial de una hipersensibilidad a
alimentos.
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Tabla Il

Hipersensibilidades a alimentos asociadas con alergia al latex (los alimentos se han agrupado en 5 categorias,
de acuerdo con la definicion indicada)

Grupo Definicion

Alimentos

| Asociaciones frecuentes y significativas

Il Asociaciones significativas, pero descritas
Unicamente en determinados estudios

M Asociaciones comunes, pero nimero
de casos insuficiente para alcanzar
significacion estadistica

\% Asociaciones menos comunes

V Casos aislados

Platano, aguacate, kiwi, castana

Patata, mariscos

Papaya, tomate, pifia, fruta de la pasién, mango, higo,
frutos secos (almendra, nuez), meldn, frutas rosaceas
(melocotdn, cereza, albaricoque, manzana)

Guayaba, pescado, zanahoria, pera, fresa, cacahuete,
pimiento, uva

Coco, orégano, salvia, corteza de condurango, leche,
espinaca, remolacha, azufaifa, etc.

4. Aunque la alergia al latex precede a la hipersen-
sibilidad a alimentos en la mayoria de los pacientes,
también se observa lo contrario en algunos pacien-
tes, como ya se ha mencionado anteriormente. En
concordancia con nuestros resultados, otros autores
encuentran que el inicio de la alergia al latex precede
a la alergia a alimentos en 12 de 29 pacientes, mien-
tras que en 11 casos la alergia a alimentos se pre-
sentd antes, y en 1 paciente hubo un debut simulta-
neo (25). Del mismo modo, otros estudios han
mostrado que, en muchos casos, el espectro de aler-
gias a alimentos puede aumentar con el tiempo, tal
y como nosotros hemos observado en la mitad de
nuestros pacientes. Por ejemplo, en la serie de 29
pacientes de USA, 5 de ellos desarrollaron nuevas hi-
persensibilidades a alimentos tras adquirir la alergia al
latex (25).

SENSIBILIZACION A LATEX ENTRE PACIENTES
ALERGICOS A ALIMENTOS

En un estudio sobre hipersensibilidad a aguacate,
se observé que 10 de los 17 pacientes alérgicos a
aguacate mostraban alergia asociada a latex (26).
Poco después, en una investigacién epidemioldgica
entre trabajadores de invernaderos, se demostré que
ciertas hipersensibilidades a alimentos (en concreto a
aguacate, castana, platano y almendra) aumentan 24
veces el riesgo de padecer alergia a latex (9). Del
mismo modo, algunos estudios recientes tratan de
averiguar la prevalencia de alergia al latex entre pa-
cientes diagnosticados de alergia a frutas. En uno de
ellos, se encontrd que 6 de 57 pacientes alérgicos a
frutas sufrian alergia a latex, siendo la proporcion de

sensibilizaciéon asintomatica a latex mucho mayor
(27). Todos los pacientes que habian tenido proble-
mas con alimentos como el platano, el aguacate, la
castana o el tomate, estaban sensibilizados a latex.

En otro estudio, se encontré que 2 de los 29 pa-
cientes alérgicos a frutas o verduras que vivian en
una zona sin abedules, eran alérgicos a latex (28).
Como era de esperar, los pacientes con alergia a ali-
mentos de origen vegetal y polinosis asociada, mos-
traron una proporcién alta de IgE especifica positiva a
profilinas. Si se tiene en cuenta que uno de los aler-
genos de latex es una profilina (29), este hecho po-
dria explicar el hallazgo de IgE positiva a latex y polen
de abedul en pacientes alérgicos a alimentos vege-
tales (28). En un estudio muy reciente, se encontro el
doble de PF positivos a alimentos en pacientes poli-
nicos, independientemente de si eran o no alérgicos
a latex, con respecto a pacientes alérgicos a latex
pero no a poélenes (30). La alergia al latex se asocié
con hipersensibilidad a aguacate o platano, mientras
que la alergia a pdlenes se asocié con hipersensibili-
dad a manzana, melocotén o apio.

IDENTIFICACION DE LOS ALERGENOS
RESPONSABLES DEL SINDROME
LATEX-FRUTAS

La reactividad cruzada entre el latex y diversas fru-
tas ha sido plenamente demostrada por inhibiciéon
de RAST (18, 20, 24, 31, 32), habiéndose identificado
varios antigenos comunes por experimentos de inhi-
bicién de inmunodeteccion (33, 34). Resulta suma-
mente interesante la evidencia de que existe un an-
tigeno de 30 kDa comun entre el latex, el aguacate y

Allergol et Immunopathol 2002;30(3):156-163
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Tabla Ill

Los alergenos del latex y su reactividad cruzada

Alergeno Identificacion kDa Alergenicidad Reactividades cruzadas y homologias

Hevb 1 REF 14,6, 58 Principal en espina bifida Papaina

Hevb 2 B 1-3-Gluconasa 34-36 Menor Otras gluconasas

Hevb 3 Homélogo al REF 24-27 Principal en espina bifida

Hevb4 Proteina microhélice 50-57 Menor

Hevb b Proteina acida 16 Principal Proteina acida de kiwi

Hevb 6 Proheveina/heveina 20/4,7 Principal CBP 20 & PRP 4A (tabaco)
Win 1, Win 2 (Solanaceae)
Quitinasas de clase |

Hevb 7 Homologo a la patatina 43 Menor Patatina (Solanaceae)

Hevb 8 Profilina 14 Menor Panalergeno

Hevb9 Enolasa 51 Menor

Hevb 10 SO-dismutasa 26 Menor

Hevb 11 Quitinasa clase | 30 Menor Quitinasas

- Hevamina 29 Menor Lisozima

REF: factor de elongacion del caucho.

el platano, lo que se ha demostrado por medio de
técnicas de inmunodeteccion (21). Mas aun, se han
identificado 2 alergenos principales de platano de 33
y 37 kDa, que reaccionan de forma cruzada con el 1&-
tex (22). La reactividad cruzada entre el latex y la pa-
tata se ha atribuido a un alergeno del latex de 46 kDa,
Hev b 7, que compartiria epitopos con una proteina
homdloga identificada en patata, la denominada pa-
tatina (23). Sin embargo, Hev b 7, la patatina y sus
homaogolos parecen no contribuir a la reactividad cru-
zada en el sindrome latex-frutas (35).

La reactividad cruzada entre los alergenos del latex
y los alimentos (tabla Ill) viene siendo el centro de nu-
merosas investigaciones a lo largo de los Ultimos
anos (36, 37). De este modo, se han conseguido pu-
rificar sendas quitinasas de clase | de castana y agua-
cate, que han sido reconocidas por una mezcla de
sueros de 4 pacientes alérgicos a latex y frutas (38).
Estas quitinasas de clase | incluyen en su secuencia
un dominio heveina N-terminal, que podria explicar
la reactividad cruzada entre el latex y las frutas. La
quitinasa de clase | de aguacate ha sido clonada y ex-
presada, habiéndose demostrado su reacitividad cru-
zada con la heveina (39, 40). Mas aun, las pruebas
cutdneas en prick-test con las quitinasas de clase | de
castana y aguacate han mostrado un resultado posi-
tivo en mas del 50% de un grupo de 18 pacientes
alérgicos a latex y frutas (41). Por el contrario, las
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pruebas cuténeas han sido negativas con las quitina-
sas de clase || de ambos alimentos, las cuales care-
cen del dominio heveina N-terminal. Ademas, se han
caracterizado dos alergenos principales de platano,
que han resultado ser también quitinasas de clase |
(42). La alergenicidad de estas quitinasas de platano
se ha podido demostrar por prueba cutdnea en mas
del 50% de un grupo de pacientes alérgicos a latex
y platano (42), habiéndose comprobado su reactivi-
dad cruzada con la heveina (43).

En otro estudio, unas proteinas de entre 30 y 45
kDa, probables quitinasas de clase |, fueron recono-
cidas en diversos alimentos vegetales, tanto por an-
ticuerpos policlonales especificos antiquitinasas,
como por suero de pacientes alérgicos a latex y fru-
tas (44). Se identificaron tales proteinas en la chiri-
moya, la fruta de la pasion, el kiwi, la papaya, el man-
go, el tomate y la harina de trigo. Dichas bandas
proteicas no fueron reconocidas por una mezcla de
sueros de pacientes alérgicos a latex pero no a fru-
tas (44).

Se ha demostrado que las quitinasas de clase | se
inactivan por la accion del calor, lo que podria explicar
el porqué alimentos como las judias verdes, que con-
tienen estos potenciales alergenos pero son con-
sumidos en forma cocinada, no se asocian con el
sindrome latex-frutas (45). Por el contrario, el trata-
miento con productos quimicos como el éxido de eti-
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leno, que se emplea con frecuencia para inducir la
maduraciéon de determinadas frutas, estimula fuerte-
mente la expresion de las quitinasas. Una mayor aler-
genicidad de las frutas tratadas de este modo, expli-
carfa en parte el aumento en la prevalencia de alergia
a latex-frutas (45).

Por otro lado, la clonacién y expresion de la quiti-
nasa de clase | de castana ha permitido demostrar
que el dominio heveina incluye los principales epito-
pos fijadores de IgE, aunque los estudios de inhibi-
cion de RAST/CAP indican que el dominio catalitico
de las quitinasas también tiene epitopos relevantes
(46). Recientemente, se ha caracterizado una quitina-
sa de clase | de latex, lo que ahade nuevas perspec-
tivas al estudio de la reactividad cruzada entre latex
y frutas (47). La consideracién conjunta de los datos
presentados indica que las quitinasas de clase | pue-
den ser los panalergenos responsables del sindrome
latex-frutas (41).

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DEL SINDROME LATEX-FRUTAS

El diagnostico de la alergia al latex se basa en la
historia clinica, complementada con la prueba cuté-
nea por prick con un extracto de latex (48, 49). Del
mismo modo, el diagnéstico de las hipersensibilida-
des a alimentos asociadas con alergia al latex se fun-
damenta en la historia clinica, pero en este caso
complementada con el PF con el alimento (18). En
nuestra experiencia, la prueba cutédnea por prick con
las frutas frescas implicadas en el sindrome
latex-frutas muestra una concordancia del 80% con
el diagnostico clinico. Este PF constituye una forma
sencilla, barata y reproducible de confirmar la sospe-
cha clinica de alergia a una fruta. Por el contrario,
los extractos comerciales para prueba cutéanea por
prick con las frutas implicadas en el sindrome,
muestran en general una sensibilidad diagndstica
inferior (19).

Del mismo modo, en nuestra serie de pacientes
alérgicos a latex y alimentos, la sensibilidad diagnés-
tica de la determinacion de IgE especifica a frutas por
método CAP fue del 37%, en relacién con la historia
clinica y el PF. La sensibilidad diagndstica fue mejor
para la IgE especifica a aguacate (cerca del 80%) que
para el resto de las frutas consideradas (platano,
50%; castana, 25%; kiwi, 20%). En nuestro grupo de
pacientes, la especificidad diagndstica de la determi-
nacion de IgE fue de alrededor del 80%.

Ademés de las medidas pertinentes de evitacion
del latex, una vez diagnosticada una alergia asociada
a alimentos, el tratamiento consiste en hacer dieta
exenta de los alimentos en cuestion. En el caso de

reacciones anafilacticas, el PF positivo es suficiente
para el diagndéstico. Sin embargo, si la reaccion ad-
versa al alimento es leve, o si hay varios alimentos
implicados en una reaccion, debe considerarse la po-
sibilidad de realizar pruebas de provocaciéon oral,
siempre con las debidas precauciones. Si se diag-
nostica una sensibilizacién asintomatica a un alimen-
to no consumido regularmente o cuya tolerancia se
desconoce, lo prudente serfa aconsejar también die-
ta exenta.

SUMMARY

During the last decade, latex IgE-mediated allergy
has been recognized as a very important medical pro-
blem. At the same time, many studies have dealt
with allergic cross-reactions between aeroallergens
and foods. In this context, there is clear evidence
now on the existence of significant clinical associa-
tion between latex and fruit allergies. Therefore, a /a-
tex-fruit syndrome has been postulated.

Several studies have demonstrated that from 20%
to 60% of latex-allergic patients show IgE-mediated
reactions to a wide variety of foods, mainly fruits.
Although implicated foods vary among the studies,
banana, avocado, chestnut and kiwi are the most fre-
quently involved. Clinical manifestations of these re-
actions may vary from oral allergy syndrome to se-
vere anaphylactic reactions, which are not
uncommon, thus remarking the clinical relevance of
this syndrome.

The diagnosis of food hypersensitivities associa-
ted to latex allergy is based on the clinical history of
immediate adverse reactions, suggestive of an
IgE-mediated sensitivity. Prick by prick test with the
fresh foods implicated in the reactions shows an
80% concordance with the clinical diagnosis, and
therefore it seems to be the best diagnostic test avai-
lable nowadays in order to confirm the suspicion of
latex-fruit allergy. Once the diagnosis is achieved, a
diet free of the offending fruits is mandatory.

Recently, some of the common allergens respon-
sible for the cross-reactions among latex and the
fruits most commonly implicated in the syndrome
have been identified. Class | chitinases, with an
N-terminal hevein like domain, which cross-react
with the major latex allergen hevein, seem to be the
panallergens responsible for the latex-fruit syndro-
me.

Key words: Latex allergy. Food allergy. Cross-reacti-
vity. Latex-fruit syndrome. Class | chitinases.
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