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RESUMEN

La Reactividad Cruzada (RC) expresa el desarrollo
de sintomas como consecuencia de la presencia de
IgE especifica frente a una fuente proteica sin que
haya existido contacto previo con la misma. La RC
depende de factores como la respuesta inmune del
individuo, del tipo e intensidad de la exposicion y, so-
bre todo, de la naturaleza del alergeno. En este sen-
tido, la identificacién de Pan-alergenos, presentes
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en diferentes fuentes de origen animal y vegetal,
compartiendo una gran similitud estructural y se-
cuencial, incluso entre especies taxondmicamente
muy poco relacionadas, explica la existencia de dife-
rentes sindromes de RC bien definidos. El conoci-
miento de estos hechos puede tener importantes
consecuencias de tipo diagnodstico y terapéutico.

Palabras clave: Alergenos. Reactividad cruzada.
Sindrome ave-huevo. Sindrome latex-frutas.
Sindrome polenes-frutas. Sindrome alérgico-oral.
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Clinical importance of cross-reactivity between
allergens

SUMMARY

Cross reactivity describes the development of
symptoms as a consequence of the presence of spe-
cific IgE to a protein without the subject having had
previous contact with that protein. Cross-reactivity
depends on factors such as the individual's immune
response, the type and intensity of exposure and,
above all, the type of allergen. The identification of
pan-allergens, which are present in various animal
and vegetable sources and which show great struc-
tural and sequential similarity, even among species
with little taxonomic relation, explains the existence
of distinct, well-defined cross-reactivity syndromes.
Knowledge of these phenomena could have impor-
tant diagnostic and therapeutic consequences.

Key words: Allergens. Cross-reactivity. Bird-egg syn-
drome. Latex-fruit syndrome. Pollen-fruit syndrome.
Oral allergy syndrome.

FUNDAMENTOS DE LA REACTIVIDAD CRUZADA

El concepto Reactividad cruzada (RC) se refiere a
la presencia de manifestaciones clinicas alérgicas
como consecuencia de la existencia de una reactivi-
dad frente a una fuente proteica especifica, sin que
haya mediado una exposicion previa a la misma'2.

Por otra parte el término Co-reconocimiento des-
cribirfa a su vez la reactividad IgE como consecuencia
de la coexposicion a un variado numero de fuentes
alergénicas que comparten moléculas homaélogas,
sin que sea posible la identificacion inequivoca de la
fuente sensibilizante™2.

En general, la RC depende béasicamente de tres
factores™:

1. La respuesta inmune del organismo.

2. Eltipo vy la intensidad de la exposicion.

3. La naturaleza del alergeno. En este sentido, uno
de los principales factores de la RC es la configuracion
estructural de las proteinas responsables. Asi, por lo
general es necesaria una similitud secuencial superior
al 70 % entre las proteinas responsables de la RC pro-
cedentes de diferentes fuentes alergénicas®.
Diferentes proteinas y carbohidratos han sido identifi-
cados como potenciales “panalergenos” vy, en conse-
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cuencia, como posibles responsables de reacciones de
RC™"

— Proteinas relacionadas con la Patogénesis (PRP).
Son proteinas producidas por las plantas como res-
puesta a estimulos tales como infecciones, sequia,
inundaciones, agresiones, congelacion, etc. La canti-
dad producida de ciertas PRP estéa en relacion directa
con su resistencia a situaciones de stress, por lo que
estas plantas suelen ser mas utilizadas en agricultu-
ra, lo que puede favorecer una mayor posibilidad de
sensibilizacion alérgica a estas proteinas®®.

— Enzimas:

e Proteasas.

e Enzimas glicoliticas (p. e]., Enolasas).

e Supedxido dismutasas.

e Enzimas carbohidratos (Glucanasas, Quitinasas,
Hialuronidasas, Lactoalbimina, etc.).

e Esterasas (Fosfolipasas).

— Proteinas de Transporte (Proteinas de Transporte
de Lipidos [PTL], Caseina y Lactoglobulina).

— Inhibidores de las proteasas (Ovomucoide y
Ovoalbumina).

— Proteinas reguladoras (Profilinas).

— Proteinas  estructurales  (Tropomisosina,
Parvalbdimina).

— Proteinas de almacenamiento (albuminas y glo-
bulinas).

El Banco de Datos del Sub-comité de
Nomenclatura Alergénica de la Unién Internacional de
Sociedades de Inmunoldgica tiene registradas hasta
el momento mas de 400 alergenos y mas de 200 iso-
formas de los mismos®. La mayor parte de los estos
alergenos puede ser agrupada en una serie de fami-
lias de proteinas, que, independientemente de la
fuente de la que procedan, comparten una notable
similitud estructural. Asi por ejemplo, las Profilinas,
Tropomiosinas, Parvalbiminas, etc. tienen una gran
similitud estructural sea cual sea la fuente de la que
procedan, lo que explicarfa los fendmenos de RC en-
tre fuentes alergénicas de muy distinto origen.

MODELOS NATURALES DE RC

La practica clinica proporciona interesantes mode-
los naturales que permiten el estudio de los fenéme-
nos de RC. Algunos de los mas comunes son:

— Sindrome Ave-Huevo. Algunos pacientes con sin-
tomatologia respiratoria (asma y/o rinoconjuntivitis)
causada por la inhalacién de antigenos de ave (plu-
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mas, excrementos), exhiben concomitantemente ma-
nifestaciones digestivas y/o cutaneas derivadas de la
ingestion de huevo, fundamentalmente yema.
Diferentes estudios revelan la identidad estructural
entre la Alfa-Livetina (presente en la yema de huevo)
y la albumina de pollo (Gal d 5), lo que explicaria de
manera consistente el origen de este sindrome de
RC741.

— Sindromes Pdélenes-Frutas. La mayoria de las
reacciones alérgicas frente a frutas, frutos secosy ve-
getales se asocian con sensibilizacion a polenes'"®.
Han sido descritos varios sindromes de asociacion
entre sensibilizaciéon a pélenes diversos y frutas:

¢ Polen de Abedul-frutas/vegetales diversos (man-
zana, pera, cereza, melocotén, albaricoque, ciruela,
kiwi, frutos secos, apio, zanahoria, soja, patata)’®.

e Polen de Gramineas y frutas (manzana, tomate,
melocotdn, cacahuetes)?’.

e Polen de Artemisia y vegetales (zanahoria, apio,
especies)'.

e Polen de Ambrosia y platano, sandia’®.

¢ Polen de Platano y frutas (avellana, melocotén,
manzana, meldn, cacahuetes, etc.)'.

e Polen de QOlivo y frutas (melocotén, pera, kiwi,
meloén, frutos secos)?.

La mayor parte de las reacciones producidas como
consecuencia de la ingestion de los alimentos impli-
cados son sindromes de Alergia Oral leves, aunque
en algunos casos pueden producirse reacciones ana-
filacticas graves?'?2. Existen por otra parte considera-
bles diferencias entre diversas zonas geograficas,
probablemente en relacién con diferentes habitos ali-
menticios?>?°. Asi, comparado con los pafses del nor-
te de Europa, en los paises del &rea mediterréanea:

— Son mas frecuentes las reacciones tipo | a fru-
tas, frutos secos y vegetales.

— Las reacciones frente a alimentos vegetales sue-
len ser mas graves.

— El alimento que con maés frecuencia produce
alergia es el melocotoén.

En general, y especificamente en el caso de la
reactividad entre el alergeno mayor del polen de abe-
dul (Bet v1) y sus homodlogos presentes en frutas, la
reactividad IgE es altamente dependiente de la es-
tructura terciaria de la proteina, es decir de epitopos
conformacionales, mientras que péptidos aislados ra-
ramente muestran reactividad IgE3°3",

— Sindrome  Latex-Frutas. El  Sindrome
Latex-Frutas constituye una entidad clinica que se
describe entre el 30 y el 80 % de los pacientes adul-

Allergol et Immunopathol 2004;32(3):124-9

tos alérgicos a Latex, que reaccionan a su vez de ma-
nera clinicamente relevante frente a la ingestién de
frutas tales como el platano, la castana, el aguacate
y otras frutas tropicales (papaya, maracuyad, Kiwi,
etc.)®2. Sin embargo, esta relacién raramente se pro-
duce entre ninos con espina bifida (EB) alérgicos a 13-
tex. En una serie de 35 nifios con EB con sensibiliza-
cion demostrada frente a latex (20 de ellos con
alergia clinicamente relevante), ninguno de ellos pre-
sentd sintomatologia relacionada con la ingesta de
los mencionados frutos, y tan soélo dos de ellos tuvie-
ron Tests cutaneos y/o CAP® positivo frente a casta-
Aa®. La razén de esta discrepancia estribaria en el di-
ferente patrén de sensibilizacién. Se comparé una
muestra de 20 sueros de ninos con EB con otra de
sueros de pacientes adultos, todos ellos sensibiliza-
dos a latex, utilizando para ello anticuerpos monoclo-
nales frente a diferentes alergenos de latex. Asi,
mientras que apenas el 4 % de los adultos estaban
sensibilizados al factor de elongacion del latex (Hev
b 1), ello ocurria en el 65 % de los nihos con espina
bifida. Asimismo, los adultos mostraban una sensibi-
lizacion mayoritaria a Hev b 5 (Proteina acidica) y Hev
b 6 (Proheveina, heveina) (35 % y 65 % respectiva-
mente), que en los ninos con EB era del 58 % y 50 %
respectivamente®. Asi pues, este distinto patréon de
sensibilizaciéon condicionaria el patron de respuesta
clinica y, previsiblemente las diferencias en los patro-
nes de RC frente a frutas.

— Sindrome Acaros/Gamba/Caracol/Cucaracha.
Los acaros del polvo constituyen uno de los alerge-
nos inhalantes mas prevalentes como factores cau-
sales de patologia alérgica respiratoria (Asma vy Ri-
nitis). Diferentes estudios in vivo e in vitro han
analizado la existencia de RC entre alergenos de 4ca-
ros y otros invertebrados poco relacionados taxoné-
micamente como insectos, moluscos y crustaceos®.
Hasta el momento han sido identificados méas de una
docena de alergenos de acaros®®. Asi, estudios utili-
zando métodos inmunoquimicos muestran que aler-
genos de caracoles, crustaceos, cucarachas y quiro-
némidos, exhiben una RC con alergenos de &caros
del polvo. Dicho reconocimiento mutuo parece estar
basado en la existencia de Tropomiosina. Esta es una
proteina presente en el musculo de dichos inverte-
brados, que posee secuencias muy similares de ami-
noéacidos entre las Tropomiosinas de estas especies
animales?3,

IMPLICACIONES CLIiNICAS
DE LOS FENOMENOS DE RC

Alguna de las anteriores observaciones supone ya
la existencia de importantes implicaciones clinicas.
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Tabla |
Alergia a Riesgo de reaccién a al menos uno de Riesgo (%)
Una legumbre (cacahuete) Otras legumbres (guisantes, lentejas, alubias) 5
Nueces Otros frutos secos (nueces de Brasil, anacardo, avellana) 37
Un pescado (salmon) Otros pescados (pez espada, lenguado) 50
Un crustaceo (gamba) Otros crustaceo (cangrejo, langosta) 75
Un cereal (trigo) Otros cereales (cebada, centeno) 20
Leche de vaca Carne de ternera 10
Leche de vaca Leche de cabra 92
Leche de vaca Leche de yegua 4
Polenes (abedul,ambrosia) Frutas y vegetales (manzana, melocotdn, melén) 55
Melocoton Otras rosaceas (manzana, ciruela, cereza, pera) 55
Melén Otras frutas (sandia, platano, aguacate) 92
Latex Frutas (kiwi, platano, aguacate) 35
Frutas (kiwi, pldtano,aguacate) Latex 11

1. La existencia de RC es causa frecuente de reac-
ciones inesperadas, en ocasiones graves. Los fenoé-
menos de RC son expresion de la complejidad de las
reacciones alérgicas, e ilustran la necesidad de pro-
fundizar en el conocimiento de los mecanismos inti-
mos de las reacciones alérgicas y de la estructura y
composicion de las sustancias responsables de di-
chas reacciones.

2. Algunos estudios demuestran que cuando pa-
cientes con alergia a pélenes y frutas son tratados
con Inmunoterapia frente al/los polen/es responsa-
ble/s, presentan concomitantemente una mejoria de
la sintomatologia relacionada con la ingestiéon de las
frutas implicadas®’.

3. La existencia de diferentes patrones de sensi-
bilizacion entre grupos de pacientes alérgicos a una
misma fuente alergénica, indica la necesidad de iden-
tificar dichos patrones con el fin de poder establecer
las pautas adecuadas. Por ejemplo, las diferencias de-
tectadas entre pacientes adultos y ninos con espina
bifida alérgicos a latex, condiciona la actitud terapéuti-
ca a seguir. Asi, la inclusién en extractos para
Inmunoterapia de los alergenos relevantes en la sen-
sibilizacion individual de cada paciente condicionara
su eficacia; al mismo tiempo, la no estandarizacién de
alergenos relevantes en un extracto para
Inmunoterapia pudiera ser causa de reacciones ad-
versas. Asimismo, esta por determinar la posibilidad
de que la Inmunoterapia con Latex pudiera mejorar de
manera concomitante la reactividad frente a frutas
en pacientes afectos del Sindrome Latex-Frutas.
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4. Por el contrario, en otros sindromes, como el
de Acaros/Gamba/Caracol/Cucaracha no estéa sufi-
cientemente aclarado si la Inmunoterapia frente a
acaros puede mejorar la alergia simultdnea a otros
invertebrados, puede empeorarla, o incluso puede
ser causa del desarrollo de la citada alergia a inver-
tebrados. En todo caso, ello ilustra la conveniencia
de estandarizar en los extractos alergénicos para
diagnéstico y tratamiento los alergenos considera-
dos como menores, pero que podrian tener impor-
tantes implicaciones en desarrollo de estos sindro-
mes de RC3#41,

5. La RC entre alergenos de diferentes especies
implica que el médico deba ser consciente de la po-
sibilidad de reacciones cruzadas entre diferentes
alergenos, particularmente alimentos. En este senti-
do a partir de datos obtenidos en estudios epidemio-
l6gicos y estudios utilizando tests de provocacion,
Sicherer publico una tabla en la que se especifica de
manera aproximada la probabilidad de que un pacien-
te tenga una reaccién adversa frente a alimentos
cuando sea simultaneamente alérgico a otros aler-
genos (alimentarios o no)** (tabla 1).

6. Finalmente, es conocido que muchos de los ali-
mentos ingeridos en la actualidad, sobre todo vege-
tales, tienen un origen transgénico, con el fin de me-
jorar su resistencia a plagas, sus cualidades nutritivas,
etc. Asi, por ejemplo, un estudio reciente demuestra
que soja transgénica a la que se insertd un gen pro-
ductor de Albumina 2s rica en metionina procedente
de la nuez de Brasil, puede mostrar reactividad IgE
mediada por parte de suero de pacientes alérgicos a
la nuez de Brasil®. Asi, algunas de las reacciones in-
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sospechadas frente a algunos alimentos, podrian ser
debidas al contenido en proteinas originarias de otros
alimentos, y expresadas tras manipulacion mediante
ingenieria genética. El conocimiento de estos hechos
resulta crucial para una adecuada identificacion de
las causas de las reacciones alérgicas.
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