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RESUMEN

La alergia a frutos secos es frecuente, en los primeros afos de vida constituye la tercera causa
de alergia alimentaria. Su frecuencia varia en funcion de la edad y de |a region geografica, y
también varia el tipo de fruto seco implicado, en Espafia son la nuez y la avellana los principa-
les implicados. En la alergia a legumbres, la lenteja es la principal responsable, presentando
reactividad cruzada con otras legumbres. La alergia a frutas representa la causa mas frecuente
de alergia alimentaria de forma global, con un importante incremento de incidencia con la
edad; la fruta mas implicada es el melocotén. La alergia a pescados y mariscos es de las seis
mas frecuentes en la poblacién pediatrica.

Los sintomas varian desde el sindrome de alergia oral a la anafilaxia. Pescados y mariscos for-
man parte de los grupos de alimentos que provocan reaccion anafilactica con mayor frecuencia.

En el diagnostico es fundamental la anamnesis, que se complementara con pruebas cutaneas
o determinacion de IgE especifica (a extracto completo + componentes). El patrén oro en el
diagnostico serd la prueba de exposicion controlada, aunque en muchas situaciones no sera
necesario realizarla. El tratamiento consistird en la dieta de exclusién, junto a un plan de accion
por escrito de la forma de actuacion en caso de reaccion o contacto accidental. La inmunote-
rapia especifica a alimentos ofrece resultados prometedores.

Palabras claves: Alergia alimentaria; Pediatria; frutos secos; cacahuete; frutos de cascara;
semillas; legumbres; frutas; melocotén; pescados; mariscos; anafilaxia.
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Allergy to nuts. Allergy to vegetables and fruits. Allergy to fish and seafood

ABSTRACT

Nut allergy is frequent, being the third cause of food allergy in the first years of life. Its fre-
quency varies depending on the age and geographical region, the type of dry fruits involved
also varies, being in Spain the walnut and hazelnut the main ones involved. In the allergy to
legumes, the lentil is the main responsible, presenting cross reactivity with other legumes. The
allergy to fruits represents the most frequent cause of food allergy globally, with a significant
increase in incidence with age, the most involved fruit is peach. The allergy to fish and seafood
is the 6 most frequent in the pediatric population.

Symptoms vary from oral allergy syndrome to anaphylaxis. Fish and seafood are part of the
food groups that cause anaphylactic reaction more frequently.

In the diagnosis, the anamnesis is essential, which is complemented with skin tests or specific IgE
determination (to complete extract + components). The Gold Standard in the diagnosis will be the
controlled exposure test, although in many situations it will not be necessary to perform it. The
treatment will consist of the exclusion diet, together with a written action plan of the form of action
in case of reaction or accidental contact. Food-specificimmunotherapy offers promising results.

Key words: food allergy; pediatrics; nuts; peanut; treenuts; seeds; legumes; fruits; peach;
fish; shellfish; anaphylaxis.

1. ALERGIA A FRUTOS SECOS ferimos; en este caso incluiremos el cacahuete,
frutos de cascara y semillas (Tabla 1).

1.1. Introduccion

Bajo el termino frutos secos se engloba diver-
sos alimentos vegetales de distintas familias
boténicas cuya composicién natural (sin ma-
nipulacién humana) tiene menos de un 50%
de agua. A pesar de no tener relacion taxond-
mica, puede existir reactividad cruzada entre
ellos, por lo que habitualmente su estudio se
engloba dentro del apartado alergia a frutos
secos.

Cuando se habla de alergia a frutos secos, es
importante concretar a que alimentos nos re-

Los frutos secos son ampliamente utilizados en
nuestra area geografica y se pueden consumir
como tal, pero también estan presentes en
multiples productos y preparaciones (cremas,
leches vegetales, salsas, chocolates y otros dul-
ces...), ademas en muchos casos aparece como
alimento oculto, utilizandose como saborizan-
te o texturizante.

1.2. Prevalencia

La prevalencia de la alergia a frutos secos varia
con la edad y también segun las distintas zo-
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Tabla 1. Principales frutos secos y su relacién taxonémica
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Clase | Magnoliopsida Pinopsida

Orden |Fabales | Fagales Sapindales Rosales |Proteales | Ericales Lamiales | Asterales |Cucurbitales |Pinales

Familia | Babaceae |Juglandaceae |Betulaceae |Fagaceae |Anacardiaceae Rosaceae |Proteaceae |Lecythidaceae | Pedaliaceae | Asteraceae | Cucurbitaceae | Pinaceae

Género | Arachis | Juglans | Caray | Corylus  |Castanea | Anacardium | Pistacia |Prunus | Macadamia  Bertholletia | Sesamun | Helianthus | Cucurbita Pinus

Fruto |Cacahuete |[Nuez |Nuez |Avellana |Castafia |Anacardo |Pistacho|Almendra | Macadamia|Nuez de Brasil | Sésamo | Pipade | Pifiade Pifion

seco pecan

girasol calabaza

nas geograficas. La variabilidad geografica se
debe principalmente a los distintos habitos de
consumo'y a la exposicién a distintos pdlenes
que pueden provocar mecanismos de sensibi-
lizacion y reactividad cruzada®.

De forma general, la prevalencia estimada
varia entre el 0,05 y el 4,9% de la poblacién,
dependiendo de la zona geografica, los méto-
dos diagnésticos utilizados y los frutos secos
que incluyamos. Datos de Alergologica 20152
(encuesta realizada a alergdlogos espafoles
sobre los pacientes atendidos en consultas)
muestran que el 11,4% de los pacientes que
acudieron a la consulta de Alergologia presen-
taban alergia alimentaria, de estos la segunda
causa fueron los frutos secos (28,4%). De los
pacientes alérgicos a frutos secos el 72,6% era
mayor de 15 afos, el 14,8% tenia entre 6y 15
afiosyel 12,6% entre 3y 5 afos. Hay que tener
en cuenta que la edad media de la poblacion
era de 25,4 + 17,8 afos (mediana: 33 afios), y
solo el 17% tenia menos de 15 afios.

Respecto a qué frutos secos son mas frecuentes
como causa de la alergia alimentaria, ya hemos
comentado que varia segun la region geogra-
fica. En una revision sistematica® que incluia
varios estudios de alergia a frutos secos (nuez,
almendra, pistacho, anacardo, nuez de pecan,
nuez de Brasil, avellana, y nuez de macada-
mia) se observa que mientras que, en Europa,

la avellana es el fruto seco que provoca mas
alergia, en EE. UU. es mas frecuente lanuez yel
anacardo, mientras que en Reino Unido lo son
la nuez, la nuez de Brasil y laalmendra. En esta
revision no incluye estudios sobre cacahuete
(mucho mas frecuente en paises anglosajones),
ni datos de Espafa.

1.3. Factores de riesgo

El estudio de los factores de riesgo para desa-
rrollar una alergia a los frutos secos esta am-
pliamente estudiado en algunos de ellos, como
el cacahuete. Para el resto, en muchas ocasio-
nes solo podemos extrapolar los conocimientos
adquiridos con el cacahuete.

En relacion con el cacahuete, se ha visto que
la historia personal o familiar de atopia es un
factor de riesgo importante, especialmente
en los casos de dermatitis atdpica grave o en
pacientes con alergia al huevo'. El tiempo de
la primera exposicion a un alimento también
puede aumentar o disminuir la probabilidad de
desarrollar alergia. La alergia al cacahuete se ha
visto mas frecuentemente en paises en lo que
la introduccion de este se retrasaba. Una de
las principales conclusiones del estudio Lear-
ning Early about Peanut Allergy (LEAP)** indica
que, en pacientes de alto riesgo, la introduccion
precoz de cacahuete disminuiria el riesgo de
desarrollar alergia a dicho alimento. Estaria por
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confirmar si estas conclusiones son extensibles
a otro tipo de pacientes y a otros alimentos
(incluidos otros frutos secos), e identificar el
periodo ventana en el cual seria conveniente
introducirlos para disminuir la probabilidad de
desarrollar alergia.

También la forma de preparar los frutos secos,
especialmente durante las primeras exposicio-
nes, pueden aumentar la probabilidad de pre-
sentaralergia, de forma que en las regiones en
las que se consume cacahuete cocido o frito
es menor la prevalencia que en aquellos en los
que se consume tostado.

Otro de los puntos que ha generado debate es
si el consumo materno durante el embarazoy
lalactancia pueden aumentar el riesgo de aler-
gia a frutos secos. Existen datos controvertidos,
un modelo murino demostré que la ingesta de
dosis bajas de cacahuete durante el embarazo
y la lactancia podian proteger del desarrollo
posterior de alergia®. Otras hipdtesis afiaden
que la sensibilizacion en el nifio puede ocurrir
via cutanea, y los niveles de consumo de caca-
huete en la madre se relacionan directamente
con los niveles de alérgeno de cacahuete en el
ambiente™.

1.4. Clinica

La gran mayoria de las reacciones alergias a fru-
tos secos son por mecanismos IgE mediados.
La clinica de alergia a estos alimentos es la ha-
bitual de la alergia alimentaria y puede varias
desde sintomas leves y aislados en orofaringe
hasta reacciones anafilacticas potencialmen-
te mortales. En un porcentaje importante de
ninos las reacciones pueden aparecer con la
primera ingesta del fruto seco, debido a sen-
sibilizaciones por otras vias®.
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‘*SEICA\P

El tipo de sintomas variara segun la sensibili-
zaciény el tipo de contacto. La ingesta de gran-
des cantidades suele provocar reacciones mas
graves. Si el fruto seco esta mezclado con otros
alimentos, pueden enmascararse los sintomas
orales y provocar directamente sintomas sis-
témicos. El contacto cutaneo suele provocar
reacciones mas leves, que suelen localizarse
en la zona de contacto, es poco frecuente que
se provoquen reacciones sistémicas, aunque
en ocasiones el frotado de ojos de forma in-
advertida puede provocar clinica conjuntival.
En personas muy sensibles, el contacto inha-
lado puede provocar sintomas (especialmente
respiratorios), la inhalacién puede deberse al
polvo que pueden dejar los frutos secos o por
los vapores de cocina. Reacciones a través del
contacto interpersonal (contacto con saliva de
otras personas, a través de besos, compartir
utensilios de comida...) estan descritas, aunque
es menos frecuente.

1.4.1. Andfilaxia por frutos secos

Los frutos secos son una causa frecuente de
reacciones sistémicas y anafilaxia, tanto en
la poblacién pediatrica como en poblacién
general. Estas reacciones son mas frecuentes
en pacientes con asma, estando relacionada la
gravedad del asma con la gravedad de la reac-
cion. El hecho de haber sufrido una anafilaxia
previa, o reacciones con trazas de frutos secos,
también aumente la probabilidad de sufrir una
anafilaxia.

Como hemos comentado, la mayoria de los
estudios hacen referencia al cacahuete. No
esta claro que frutos secos tienen mayor pro-
babilidad de provocar reacciones mas graves.
Una serie pediatrica® compara el tipo de reac-
ciones que provocan anacardo y cacahuete
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demostrando que el anacardo provoca reac-
ciones graves con mayor frecuencia que el ca-
cahuete. Otro estudio realizado en poblacion
pediatrica y adulta en Brasil confirma mayor
probabilidad de broncoespasmos con nuez de
Brasil (60%) y avellana (51%) respecto a caca-
huete (24%).

Aunque con menos frecuencia que en el pa-
ciente adulto, los cofactores (ayuno, ejercicio,
antiinflamatorios no esteroideos [AINE], mens-
truacion) pueden jugar un papel importante en
el desarrollo de reacciones sistémicas.

1.4.2. Alergia a otros frutos secos

Aunque en ocasiones tenemos pacientes con
alergias especificas a un Unico fruto seco, es
frecuente el presentar alergia a mas de uno’.
En ocasiones se deberd a reactividad cruzada
por proteinas homologas, y en otras ocasiones
se debera a procesos independientes.

En los nifos pequenos es mas frecuente la aler-
giaa un Unico fruto seco (tasas de 2% de alergia
multiple en nifos de hasta 2 afios), mientras
que a medida que crecemos es mas frecuente
que aumente el nimero de frutos secos impli-
cados (tasas de hasta el 47% a los 14 afios).

Entre los frutos secos mas cercanos taxonémi-
camente, la probabilidad de tener reactividad
cruzada es mayor, esto es asi dentro las familias
de las Anacardiacae, entre los que se encuen-
tran el pistacho y el anacardo®. Existen datos
en nifos (edad mediana 11 afios) alérgicos a
anacardo que muestran una sensibilizacion a
pistacho de hasta el 98%, sin embargo, solo el
34% tendrian una reactividad clinica. Algo si-
milar ocurre con los frutos secos de la familia
Jungladaceae (nuez de nogal y nuez de pecan).
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1.4.3. Alergia a otros alimentos

El cacahuete puede presentar reactividad
cruzada con otras leguminosas, los datos son
variables en las distintas zonas geograficas.
En paises como EE. UU., donde el consumo
de legumbres es bajo, la reactividad cruzada
en alérgicos al cacahuete seria inferior al 5%
y a expensas principalmente de la soja. En
areas mediterraneas, donde el consumo de
legumbres es mas frecuente, |a probabilidad
aumentaria hasta el 17% y a expensas de las
legumbres mas consumidas en estas regio-
nes (lentejas, guisantes, garbanzos y judia
blanca).

En funcion del perfil de sensibilizacién (pacien-
tes sensibilizados a expensas de LTP, PR-10 o
profilinas) puede presentarse reactividad cru-
zada con frutas u otros vegetales®.

1.4.4. Patrones clinicos de alergia a frutos
secos

« Sensibilizacién: produccion de IgE sin mani-
festaciones clinicas.

« Alergia primaria: sintomas debidos a una
sensibilizacion primaria a alérgenos de un
alimento.

« Alergia secundaria: sintomas secundarios a
sensibilizacién a proteinas homologas entre
alimentos distintos.

+ Sindrome polen-frutas/sindrome de alergia
oral: untipo concreto de alergia secundaria.
La sensibilizacion primaria es a pdlenes. Se
reacciona a proteinas homologas entre pé-
lenes y frutos secos o frutas. Generalmente
provoca sintomas periorales.
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1.4.5. Evolucion clinica en la alergia a frutos
secos

El desarrollo de tolerancia con los afios es me-
nos comun que en otros alimentos como la
leche y el huevo. Esta menos estudiado, por lo
que existen pocos datos que confirmen qué
porcentaje de pacientes pueden desarrollar
tolerancia, asi como que marcadores predicti-
vos de tolerancia utilizar’%™.

Existen datos en la literatura cientifica que in-
dican que entre un 15y un 20% de los pacien-
tes pueden desarrollar tolerancia. Esto es mas
frecuente cuando mas pequefio sea el paciente
en el momento de la primera reaccion, y suele
ser mas probable a los 6 afios que a los 10 afios.
El hecho de que el estudio alergoldgico dismi-
nuya con los aflos también puede orientar a
una posible resolucion. Los valores bajos de
pruebas cutaneas o IgE al diagndstico pueden
indicar un posible desarrollo de tolerancia con
los afios, de esta forma, para el caso concreto
del cacahuete, niveles de IgE especifica al aho
de edad superiores a 5 Ku/I hacen poco proba-
ble el desarrollo de tolerancia a los 4 afios. Ser
alérgico a mas de dos frutos secos de distintas
familias hace menos probable el desarrollo de
tolerancia. De igual forma, el hecho de tener
una alergia a frutos secos secundaria a una
alergia a pdlenes hace menos probable la reso-
lucién. Existen pocos datos sobre el papel que
puede jugar la via de sensibilizacion o el perfil
molecular de sensibilizacion en el desarrollo de
tolerancia posterior, asi como el de las distintas
cosensibilizaciones que existan.

1.4.6. Alergia no-Igk mediada

La alergia a cacahuete se ha relacionado con
dermatitis atopica grave de inicio mas tem-

‘*SEICA\P

prano; en algunos pacientes la ingesta de
cacahuete puede provocar exacerbaciones de
la dermatitis atopica. La alergia a cacahuete
también se ha podido relacionar con algunas
gastropatias como la esofagitis eosinofilica®. En
estos casos la retirada de los alimentos implica-
dos puede conducir a una mejora tanto clinica
como histolégica.

1.5. Diagnéstico

El diagnostico de la alergia a frutos secos pue-
de sercomplejo, e ira encaminado a identificar
el/los frutos secos responsables de reaccion
clinica.

La combinacion de una buena anamnesis, y la
combinacion de pruebas in vivo e in vitro nos
dard una aproximacion diagndstica*2. Comoen
el resto de diagnéstico en alergia alimentaria,
el gold standard es la prueba de exposicion con-
trolada doble ciego con placebo. Es importante
realizar un diagnostico de precision para evitar
dietas innecesarias de algunos frutos secos co-
munes en nuestra dieta.

1.5.1. Anamnesis en alergia a frutos secos

Una buena historia clinica es clave en el diag-
nostico de alergia a frutos secos. Sera impor-
tante identificar los frutos secos responsables o
sospechosos de la reaccidn; en ocasiones puede
resultar dificil, dado que la reaccion no se pre-
senta tras la ingesta de un fruto seco concreto
como tal, sino que se presenta tras contacto
con un producto que contiene frutos secos en
su elaboracién. Hay que tener en cuenta que
los frutos secos actian como alérgeno oculto
en muchas ocasiones. Tampoco es infrecuente
que exista el antecedente de haber comido una
mezcla de frutos secos.

242

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2019, Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



]*SEICAP Proto

En caso de varias reacciones, habra que in-
vestigar sobre todas ellas. También habra que
recoger datos sobre la presencia de cofactores
que podrian afectar a la posible tolerancia de
forma ocasional.

Es importante también investigar sobre la to-
lerancia previa y posterior a los distintos frutos
secos, tanto los sospechosos de haber sido res-
ponsables de |a reaccion alérgica como el resto.
Es recomendable preguntar uno por uno por los
principales frutos secos consumidos en nues-
tra zona geografica para intentar conseguir el
maximo de informacion de la entrevista clinica.

Por ltimo, sera importante recoger los antece-
dentes personales del paciente, especialmente
los relacionados con patologia alérgica, tanto
a otros alimentos (especial importancia la po-
sible alergia a legumbres, frutas u otros vege-
tales), como respiratoria (investigar sobre Ia
presencia de asma o alergia a pdlenes).

1.5.2. Pruebas in vivo: pruebas cutdneas

Las pruebas cutaneas (PC) deben realizarse con
extractos estandarizados, en algunos casos la
realizacion directa mediante prick-to-prick con
el fruto secoimplicado puede ser de utilidad. La
realizacion de pruebas cutaneas, asi como del
resto de estudios alergologicos siempre debe
estar orientada por la historia clinica.

La rentabilidad diagnostica de las pruebas cu-
taneas variara en funcion del fruto seco, del
extracto utilizado y de la poblacién. Se han in-
tentado proponer puntos de corte para distin-
guir entre alérgicos y tolerantes, especialmen-
te para el cacahuete. En este caso el punto de
corte de PC 23 mm puede ser til siempre que
se aplique a pacientes con una clinica tipica de
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alergia a cacahuete. Para intentar mejorar la
rentabilidad diagndstica, se ha elevado el valor
de las PC 28 mm que proporcionaria un valor
predictivo positivo superior al 95%, con una
alta especificidad y una baja sensibilidad.

1.5.3. Pruebas in vitro: IgE especificas a extracto
completo

La determinacion de IgE especifica frente al ex-
tracto completo de los distintos frutos secos
determina IgE frente a distintas proteinas que
contiene el fruto seco, tanto las que indican
una sensibilizacion verdadera como las res-
ponsables de la reactividad cruzada.

Como con las pruebas cutaneas, se han inten-
tado establecer puntos de corte y, como en las
pruebas cutaneas, habra que tener en cuenta
los distintos frutos secos y las poblaciones don-
de se harealizado el estudio. Para el cacahuete
el punto de corte de 0,35 Ku/I se ha visto que,
aunque tiene una alta sensibilidad, tiene una
baja especificidad y valor predictivo positivo
por lo que, de forma aislada, no es suficiente
para establecer un diagnéstico. Un punto de
corte de 15 Ku/l seria por el contrario muy es-
pecifico y tendria un alto valor predictivo.

Los valores para algunos otros frutos secos
también se han estudiado. Para la nuez, existen
estudios que establecen el punto de corte en
>18,5 Ku/I, lo que tendria un alto valor predic-
tivo positivo (99%) y una alta especificidad, a
expensas de una sensibilidad muy baja. Como
hemos comentado, a |la hora de interpretar los
puntos de corte hay que tener en cuenta la po-
blacién de donde se han extraido los valores
(tanto en edad, como desde un punto de vista
geografico), por ejemplo, para la avellana exis-
ten datos de que niveles 215 Ku/I tienen un

243

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2019, Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



\mr
r\::l') Protocolos « Alergia a frutos secos. Alergia a legumbres v frutas. Alergia a pescados y mariscos

valor predictivo positivo del 57%, otros estudios
han estimado que valores 0,7 Ku/I tendrian un
valor predictivo positivo del 92%, aun con baja
especificidad y sensibilidad. Esta amplia varia-
bilidad se explica por las distintas poblaciones
donde se han realizado los estudios lo que evi-
dencia la importancia de tener en cuenta las
caracteristicas del paciente al que realizamos
el estudio.

1.5.4. Pruebas in vitro: IgE especifica a
alérgeno. Diagnéstico por componentes

En los ultimos afos ha aumentado el conoci-
miento sobre las distintas proteinas alergéni-
cas responsables de |a alergia a los frutos se-
cos. Paralelamente se ha desarrollado extractos
(nativos o recombinantes) que permiten la de-
terminacidn de IgE especifica frente a algunos
de estos componentes, lo que haaumentadola
precisién y la informacion disponible.

Como en el caso de la alergia a vegetales, las
mayoria de alérgenos pertenecen a distintas fa-
milias de proteinas (superfamilia de las cupinas
y delas prolaminas), asi como a otras proteinas
que, como veremos pueden tener interés, en la
alergia a frutos secos. No todos los alérgenos
se han descrito para todos los frutos secos, y
no todos los alérgenos estan disponibles para
su determinacion.

+ Proteinas de almacenamiento: son protei-
nas altamente estables, por lo que su sen-
sibilizacion es un marcador de riesgo para
realizar reacciones sistémicas. A diferencia
de otros grupos de alérgenos, la sensibiliza-
cion a proteinas de almacenamiento no esta
relacionada con la alergia a pélenes. Existe
reactividad cruzada entre proteinas de al-
macenamiento de la misma familia entre
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los distintos frutos secos, este ocurre con
mas frecuencia cuanto mas emparentados
estan botanicamente.

LTP’s: proteina especialmente importante
en el area mediterranea. En muchos casos
se debe a una sensibilizacién secundaria o
reactividad cruzada por alergia a otros ali-
mentos vegetales (melocotdn) o por una
alergia a pélenes. Existe una importante
homologia entre las distintas LTP por lo que
se considera un panalérgeno. La clinica es
variable y puede ir desde clinica de alergia
aoral aclinica sistémica. Si el sensibilizador
primario es un polen suele aparecer clinica
mas grave, estar sensibilizado a multiples
LTP’s también aumenta la posibilidad de
reaccion grave, asi como la presencia de co-
factores (ejercicio, ayuno).

PR-10/homélogos Bet v 1: proteinas labiles
y acuosas que se desnaturalizan con el calor
o la digestion. Tienen una homologia varia-
ble (38-88%) y generalmente reflejan una
reactividad cruzada por alérgenos de polen
(responsable del sindrome polen-frutas)
provocando sindrome de alergia oral. Aun-
que habitualmente provoca sintomatologia
local pueden provocar reacciones sistémicas
en pacientes que reconozcan muchas PR-10
de distintas familias, también en funcion de
algunos cofactores, o en funcion de la esta-
bilidad de la proteina (Cor a 1 es mas estable
que otras proteinas de la misma familia).

Profilinas: proteinas con una alta homologia
(>75%) entre las distintas especies. General-
mente también secundarias a una alergiaa
pdlenes. Al igual que las PR-10, son labiles
y se desnaturalizan con la digestion, por lo
que no suelen causar sintomas sistémicos ni
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graves. A pesar de esto, en pacientes sensibi-
lizados a pdlenes en épocas de polinizacion
con recuento alto de pdlenes se han descrito
reacciones sistémicas. La presencia de co-
factores, asi como la ingesta de cantidades
importantes, también aumenta la probabi-
lidad de reacciones sistémicas.

No se han descrito todos los alérgenos de to-
dos los frutos secos y de los descritos no todos
estan disponibles para su determinacion de
forma comercial. El cacahuete es del que mas
informacién disponemos, aunque progresiva-
mente se van describiendo nuevos alérgenos,
y poco a poco hay disponibles nuevas deter-
minaciones.

1.5.5. Prueba de exposicion controlada

En ocasiones el diagnostico definitivo vendra
dado por la prueba de exposicion controlada
al fruto seco sospechoso. Aunque se considera
el patron oro en alergia alimentaria, en gene-
ral se realizara si existiera discordancia entre
la clinica y el resultado de las exploraciones
complementarias.

Dado que existe un porcentaje de pacientes
con alergia a frutos secos que debuta en la in-
fancia que desarrollan tolerancia, podria estar
indicado realizar una prueba de exposicion
controlada si con los afos el estudio alérgico
disminuye.

1.6. Tratamiento
1.6.1. Tratamiento estandar
El tratamiento estandar de la alergia a frutos

secos es el mismo que en el resto de alergia
alimentos. Este incluye dieta de evitacion de
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los alimentos responsables de la alergia, asi
como de productos que los contengan junto
a un plan de accién en caso de reaccion que
incluira la medicacion de rescate necesaria en
caso de contacto accidental.

Dieta: la dieta incluira la exclusién de aquellos
frutos secos en los que se ha constatado una
alergia, 0 aquellos en los que existe una alta
probabilidad mientras no se descarte mediante
prueba de exposicion controlada. Se recomien-
da mantener en la dieta los frutos secos que el
paciente tolera.

Respecto a los frutos secos que el paciente
nunca ha probado, de forma general si el es-
tudio alergologico es negativo, los podra intro-
ducir. En caso de estudio alergoldgico positivo,
tendra en cuenta los niveles de IgE especifica,
el valor de las pruebas cutaneas y el estudio
por componentes para valorar la introduccion
mediante pruebas de exposicion controlada,
siempre valorando riesgo/beneficio y consen-
suado con las familias y en funcién de la edad
del paciente.

Respecto a la posibilidad de incluir trazas de
frutos secos en la dieta, hay que tener claro que
no existe una dosis minima segura por debajo
de la cual no aparezcan reacciones. Las dosis
umbrales varian entre pacientes y pueden va-
riar dentro del mismo paciente con el tiempo
o por la presencia de cofactores. Por tanto, se
recomienda individualizar en funcion de los an-
tecedentes de reaccion con trazas o tolerancia
anterior a trazas, en funcion del diagndstico
molecular (se podrian permitir si esta sensi-
bilizado a PR-10 o profilina), o en funcién de
si existen factores de riesgo de reaccion grave.
También habra que tener en cuenta la capa-
cidad de reaccion de los cuidadores en caso
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de reaccion o el tiempo de acceso a un centro
sanitario. Por tanto, habra que discutir estas
posibilidades con el paciente y sus cuidadores
para valorar la posibilidad o no de permitir tra-
zas en la dieta.

Medicacion de rescate: el paciente debe dis-
poner de un plan de accidn por escrito, en el
que conste qué alimentos debe evitar y la me-
dicacion en caso de contacto accidental o de
reaccion. Se debe explicar, repasary actualizar
en cada visita. La informacién se tendra que
hacer extensible a otros cuidadores. La me-
dicacién general incluira antihistaminicos y
broncodilatadores en caso de que el paciente
padezca asma, o haya presentado previamente
broncoespasmo durante una reaccion alérgica.
La prescripcion de autoinyectores de adrenali-
na variara en funcion de las caracteristicas del
paciente segln las recomendaciones de las
principales guias (Guia MAPy Guia Galaxia)***,
sera indicacion absoluta el haber sufrido pre-
viamente una anafilaxia desencadenada por
alimentos, o la coexistencia de asma. La aler-
gia a frutos secos es una indicacion relativa de
por si, por lo que si se cumple otra indicacién
relativa también estaria indicada la prescrip-
cion (reaccion previa con trazas, adolescencia
o domicilio alejado de centro médico).

1.6.2. Otros tratamientos

Dada la poca tendencia a la resolucién espon-
tanea y el impacto en la calidad de vida que
tiene la alergia a frutos secos en los ultimos
afos, se ha avanzado en la investigacion para
desarrollar otras opciones terapéuticas. Estos
nuevos tratamientos en investigacion pre-
tenden modificar la evolucién mediante una
inmunomodulacién que permite aumentar el
umbral de tolerancia y de esta forma aumen-
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tarla seguridad ante la posibilidad de contacto
accidental.

La mayoria de los estudios de inmunoterapia
con frutos secos se ha realizado con cacahuete,
aunque existen otros que también se han estu-
diado, como la avellana, la nuez, el anacardo...

Se han utilizado distintas rutas de administra-
cion (oral, sublingual, epicutanea y subcuta-
nea), aunque la via sublingual y la epicutédnea
se han visto mas seguras, |a via oral parece ser
por el momento la mas eficaz. De hecho, exis-
ten resultados prometedores en la inmunote-
rapia oral a cacahuete®.

Son necesarios mas estudios para evaluar el
papel que puede tener en el futuro el uso de
la inmunoterapia a frutos secos.

2. ALERGIA A LEGUMBRES Y FRUTAS
2.1. Alergia a legumbres

Las leguminosas son plantas dicotiledéneas
que pertenecen al orden Fabales. Su principal
caracteristica distintiva es su fruto (legumbre,
semillas contenidas en vainas). Este orden
botanico esta formado por tres familias: Mi-
mosaceae, Caesalpiniaceae y Papilionaceae o
Fabacea. La familia Papilionaceae incluye las
especies alergénicas mas importantes: Lens
culinaris (lenteja), Cicer arietinum (garbanzo),
Pisum sativum (guisante), Arachis hipogea (ca-
cahuete), Phaseolus vulgaris (judia) y Glycine
max (soja)*.

El consumo de leguminosas en Espafia se es-
tima en 4,8 kg por persona y por afo: 1,8 kg
corresponde a garbanzos, 1,6 kg corresponde
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ajudiasy 1,4 kg a lentejas?y parecen jugar un
papel importante en el aumento de alergias
alimentarias, debido a su alto contenido en
proteinas, acompanado de cantidades varia-
bles de lipidos y vitaminas>.

En la literatura médica hay numerosas des-
cripciones de reacciones adversas después de
ingestion de leguminosas tanto crudas como
cocidas: los sintomas orofaringeos y la urticaria
aguda son los mas frecuentes, pero hay descri-
tos también episodios de anafilaxia, existiendo
casos de reacciones alérgicas inducidas por la
inhalacion de vapores de la cocina®.

Las lentejas parecen ser las mas frecuentemen-
teimplicadas en reacciones alérgicas en la edad
pediatrica en nuestro pais?.

Algunas leguminosas pueden ser mas alergé-
nicas o tener mayor reactividad cruzada, por
ejemplo, el guisante verde, el garbanzo y la
lenteja; es poco frecuente la alergia a la judia
verde. Los nifios con alergia a las lentejas fre-
cuentemente reaccionan a otras legumbres. En
una serie, 35 de los 43 nifos con alergia a la
lenteja también reaccionaron al menos a otra
leguminosa, con mayor frecuencia garbanzo (n
= 8), guisante (n = 6) 0 ambos (n = 23)2

La soja se consume cada vez mas en los paises
occidentales, debido a sus excelentes propieda-
des nutritivas. Se usa ademas para hacer leches
especiales para bebés con alergia a proteinas
de vacuno. Es poco frecuente que produzca
alergias inmunoglobulina E (IgE) mediadas.
Ademas, es un alimento muy sensible al calor,
por lo gue son numerosos los nifos que toleran
la soja a pesar de estar sensibilizados (presen-
cia de IgE frente a la soja), tal y como ocurre
con el maiz.

- ‘ . s AEP
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La alergia alimentaria o sensibilizacion a las
proteinas de soja se describe principalmente en
ninos pequenos con dermatitis atopica, que a
menudo superan su alergia a la soja después de
1a2afos de eliminacion dietética. En adultos,
el polvo de soja provocd sintomas de alergia
respiratoria debido a una sensibilizacion a las
proteinas de la cascara (Gly m 1y Gly m 2). Sin
embargo, las reacciones alérgicas a los alimen-
tos derivados de |a soja en adultos son menos
frecuentes®.

En cuanto a las técnicas diagndsticas, hay poca
informacion sobre el valor del prick test con ex-
tractos crudos en comparacion con los hervidos
para predecir la alergia a las leguminosas.

Las diferentes leguminosas tienen proteinas
estructuralmente homologas, pero no son
igual de alergénicas, por lo que resulta dificil
distinguir la reactividad cruzada in vitro e in
vivo; la mayoria de los pacientes estan sensi-
bilizados a mas de una especie.

Pese a ello, el diagndstico de la alergia a las
leguminosas no debe basarse exclusivamente
en pruebas de IgE especificas y la decision de
suprimir una leguminosa de la dieta debe ba-
sarse en una prueba de provocacion alimenta-
ria oral positiva, ya sea a la propia legumbre o
a su caldo de coccion, que en ocasiones puede
contener mas proteinas.

2.2. Alergia a frutas

Existe una lista de 12-15 frutas, disponibles
en los mercados de hortalizas y frutas de todo
el mundo, que son las que se asocian mas co-
muinmente a alergia alimentaria. Sin embargo,
existen algunas frutas raras, especialmente las
frutas tropicales y las bayas, que también cau-
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san alergia en individuos susceptibles®. Segun
Alergoldgica 2015, la alergia a frutas repre-
senta un 44,7% de los pacientes alérgicos, y es
la causa mas frecuente de alergia alimentaria
de forma global en la poblacion, habiéndose
producido un importante incremento de la in-
cidencia en los ultimos afos.

Las rosaceas (Rosaceae) son una familia de
plantas dicotiledéneas pertenecientes al or-
den Rosales. Esta familia incluye la mayor parte
de las especies de frutas de consumo masivo:
manzana, pera, membrillo, melocotén, ciruela,
cereza, fresa, almendra, albaricoque, zarzamo-
ra, frambuesa, etc. De todas, la que mas fre-
cuentemente produce sintomas en Espafa es
el melocotdn, seguido del kiwi, y algo menos el
platano; la fresa es muy poco frecuente como
causante de alergia en nuestra area geografica.

Existen varias formas de presentacidn clinica:

+ El sindrome de alergia oral (OAS, por sus si-
glas en inglés) es una forma relativamente
comun de alergia a los alimentos, particular-
mente en adultos y adolescentes. Ocurre en
personas que tienen alergia al polen, aun-
que no todos los pacientes tienen sintomas
evidentes de fiebre del heno o alergia esta-
cional. Los pacientes generalmente reportan
picazoén o leve hinchazdn de la boca y gar-
ganta inmediatamente después de la inges-
tion de ciertas frutas crudas (incluidas las
nueces) o verduras crudas. Los sintomas son
el resultado de |a urticaria de contactoen la
orofaringe causada por las proteinas relacio-
nadas con el polen en estos alimentos. Solo
una pequefa proporcion de los individuos
afectados experimenta reacciones alérgicas
sistémicas y debe diferenciarse de otras for-
mas mas graves de alergia alimentaria.
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Cada vez se habla se emplea mas el término de
sindrome de alergia al polen y alimentos (PFAS
o PFS abreviados en inglés), en lugar de OAS,
ambos para enfatizar la patogénesis de estas
reacciones y para describir el rango completo de
sintomas orofaringeos y sistémicos que pueden
ocurrir en respuesta a los alimentos relaciona-
dos con el polen?™*. Son muy frecuentes dos aso-
ciaciones de alergia a frutas. Una es el llamado
sindrome de alergia a frutas-polen: coinciden en
un paciente alergia a frutas y alergia a polenes,
sobre todo del abedul. La otra es el llamado sin-
drome latex-frutas, en que coinciden la alergia
a latex con alergia a alimentos como platano,
castana, kiwi, aguacate o albaricoque*?**.

Enlaregion central de Espana, la alergia al me-
|6n se asocia frecuentemente con la sensibili-
zacion a varios pdlenes, especialmente al polen
de gramineas®.

Por otro lado, el melocotén puede estar asocia-
do con PFS y reacciones sistémicas. Aproxima-
damente la mitad de los individuos alérgicos al
melocotdn reaccionaran a otras frutas relacio-
nadas con el abedul.

La sensibilizacion al melocoton y las frutas
rosaceas relacionadas sin presentar sintomas
clinicos también es comun, de tal modo que la
sensibilizacién por si sola no es suficiente para
diagnosticar alergia clinica®.

La alergia al melocoton en Espafia, como ya
se ha comentado, parece ser particularmente
prevalentey estd asociada con mas reacciones
sistémicas®®. La proteina de transferencia de li-
pidos (LTP) estable a la digestion se ha implica-
do como el alérgeno mas relevante en pacien-
tes del area mediterranea no sensibilizados a
polen de abedul.
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Las LTP son unafamilia de polipéptidos, amplia-
mente distribuidos en el reino vegetal, e impli-
cados en la formacién de la cuticula y en la de-
fensa frente a patégenos. Son termoestables y
resistentes a la digestion con pepsina, lo que las
convierte en potentes alérgenos alimentarios y
explica lafrecuente aparicion de clinica sistémi-
ca (urticaria, anafilaxia), demostrandose un no-
table grado de reactividad cruzada entre ellas®.

En pacientes sensibilizados a LTP, las manifesta-
ciones alérgicas pueden variar desde sintomas
leves hasta anafilaxia grave. La razén de tal va-
riabilidad no esta clara y solo se explica parcial-
mente por los niveles de IgE especifica de LTP.

Al'igual que con cualquier forma de alergia ali-
mentaria, la evaluacion combina una historia
clinica cuidadosa, un examen fisico, pruebas in
vivo (prick test) e in vitro de IgE especifica para
alimentos o polen, y la prueba de provocacion oral
alalimento implicado. Todas estas técnicas diag-
nosticas pueden no ser necesarias en todos los
casos. La sintomatologia y la gravedad de dichos
sintomasinfluyen en la técnicaempleada parala
evaluacion, asi como en el enfoque del manejo.

El método preferido de prueba in vivo en la ma-
yoria de los casos es el prick test con frutas y ver-
duras frescas utilizando la técnica del prick by
prick. Esta se realiza insertando el dispositivo de
prueba en lafruta, retirdndoloy luego pinchando
inmediatamente la piel limpia del paciente. Es
importante pinchar todas las partes comestibles
de lacomida, tanto la piel exterior como la pulpa
de las frutas, con el dispositivo de prueba, para
recrear la exposicion al alérgeno que resultaria
de comer estas comidas?. El motivo de la mayor
sensibilidad de esta técnica respecto al prick test
clasico se explica por laimplicacion de proteinas
termolabiles como las profilinas, de las que no
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se dispone de alérgenos estandarizados, en las
reacciones alérgicas a frutas, como ocurre en
muchos casos de sindrome de alergia oral.

Pese a todo ello, la prueba de provocacion oral
controlada sigue siendo necesaria para la con-
firmacion diagndstica en muchos casos.

El tratamiento de los pacientes diagnostica-
dos de alergia a frutas se basa en la dieta de
exclusion del alimento. En el caso del meloco-
tén, dado que mas del 60% de los pacientes con
alergia al mismo estan sensibilizados a LTP (Pru
p 3), se ha planteado que la inmunoterapia con
Pru p 3 administrada por via sublingual (SLIT)
podria ser un método alternativo de tratamien-
to a la dieta de exclusion®.

En el estudio de Gomez?, después de un afio de
tratamiento, el drea de la papula del prick test a
melocotén disminuyd significativamente y se
observd también un aumento significativo en
el umbral de reactividad a este en los pacientes
tratados. Se mostraron similares efectos en la
reactividad a frutos secos. Todo ello, asociado
a cambios inmunoldgicos en pacientes trata-
dos, con una disminucién significativa de la IgE
especifica tanto para Pru p 3 como para Ara h
9. Por tanto, el tratamiento se mostré como
seguro, eficaz y bien tolerado en este estudio,
aunque se precisan mas investigaciones al res-
pecto para confirmarlo.

3. Alergia a pescados y mariscos
3.1. Introduccion
La alergia a pescado y marisco es la mas fre-

cuente en adultos y de entre las 6 mas fre-
cuentes en poblacion pediatrica. Se estima
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que afecta aproximadamenteaun1-2 % dela
poblacion general,y es menor la prevalenciaen
ninos que en adultos*?.

En cuanto a su clasificacion taxonémica, pe-
ces y mariscos pertenecen al reino Animalia,
filo Chordata para peces (subfilo: Vertebrata),
Arthropoda para crustaceos y Mollusca para
cefalépodos y bivalvos. Los peces se dividen en
dos clases: los peces cartilaginosos, como tibu-
ronesy rayas, y los peces 6seos, que es el grupo
mas numeroso y al que pertenecen la mayoria
de peces comestibles (Tabla 2). La existencia
de mas de 30.000 especies diferentes de pe-
ces, asi como mas de 100 especies de moluscos
comestibles ademas de las de los crustaceos,
representan un reto para pacientes y médicos
para identificar correctamente la especie o es-
pecies a los que son alérgicos.

3.2. Epidemiologia y prevalencia®®

Pescados y mariscos forman parte de los gru-
pos de alimentos que provocan reaccién ana-

Tabla 2. Clasificacion de peces y mariscos
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fildctica con mayor frecuencia. La prevalencia
de alergia aambos esampliamente variable en
los distintos paises, y es mayor en aquellos que
mas se consumen.

No hay estudios especificos de prevalencia y los
datos se basan sobre todo en encuestas a pacien-
tes. Se estima un prevalencia en pacientes pe-
diatricos del 0,2% para pescados y del 0,5% para
mariscos. Existe mayor prevalencia para ambos
en adultos y mayor prevalencia del sexo mascu-
lino en nifios, que se invierte en la edad adulta.

La mayoria de los pacientes tienen alergia a mas
de una especie de pescados 0 a mas de una es-
pecie de mariscos. Aunque no existe reactividad
cruzada entre los alérgenos de peces y mariscos,
existe la posibilidad de cosensibilizacién y por
lo tanto de pacientes con alergia a pescados y
a mariscos (10-40% seglin estudios).

En nifios alérgicos al pescado, se ha demostra-
do que las reacciones accidentales se presentan
en mas del 20% de los pacientes, asi, la realiza-

Filo Subfilo Clase Orden Especie
Peces Cordados Peces Raya, tiburon
cartilaginosos
Peces 6seos Clupeiformes Arenque, sardina
Salmoniformes Salmon, trucha
Cypriniformes Carpa
Gadiformes Bacalao, merluza, merlan
Siluriformes Panga, siluro
Perciformes Caballa, perca, attin
Pleuronectiformes | Lenguado, platija, fletan
Mariscos Artrépodos | Crustaceos | Malacostraceos Gamba, langosta, cangrejo
Moluscos Gasteropodos Oreja de mar, caracol
Cefaldpodos Sepia, calamar, pulpo
Bivalvos Mejillon, almeja, ostra
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cion de una dieta de eliminacién del pescado
es mas dificil de lo supuesto.

3.3. Patogenia

Se han identificado diversas proteinas que ac-
tuan como alérgenos mayores causantes de las
reacciones IgE mediadas en alergia a pescados
Y @ mariscos.

La parvalbumina es el alérgeno mayor del pes-
cado, es la responsable del 95% de las reaccio-
nes IgE mediadas. Es una proteina muscular de
union al calcio con una masa molecular de 10-
13 kDa, resistente al calor, la desnaturalizacion
quimica y las enzimas proteoliticas®. La parval-
bumina esta presente en elevadas cantidades
en el musculo blanco de los vertebrados inferio-
resy en menor cantidad en el musculo rojo. Asi
los peces con mayor proporcién de musculo rojo
(atuin, pez espada...) son menos alergénicos que
los tienen menor proporcion de este (bacalao,
platija...)>. También contiene mayor cantidad
las regiones ventral y cefalica que las dorsales
y caudales*®. Ademas hay diferencias de hasta
48 veces la cantidad de parvalblimina entre es-
pecies, dependiendo de |a especie, el tamanio,
eltipo de pez (sedentario o migratorio) y la par-
te de éste®. Las parvalbuiminas de los distintos
peces muestran una homologia entre el 60y el
80%". Existen dos isoformas de parvalbimina:
ayp, ladltimaes laasociada a alergenicidad. Se
ha comprobado que existen distintos epitopos
IgE de union entre las diferentes especies, lo que
explica el hecho que un paciente alérgico a un
pescado tenga el 50% de probabilidades de pre-
sentar reactividad cruzada con otra especie*3.

Otros alérgenos del pescado son laenolasay la
aldolasa, aunque su relevancia clinica no esta
clara puesto que la mayoria de los pacientes
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sensibilizados a estos alérgenos también pre-
sentan IgE frente a parvalblimina®. También el
colagenoy la gelatina aisladas de la piel y tejido
muscular de los peces son alérgenos. La cola de
pescado (gelatina) obtenida de la vejiga natato-
ria de pescados utilizada para filtrar cervezay
vino se ha asociado a reacciones alérgicas*“. La
vitelogenina se ha identificado como alérgeno
del caviar (huevas de pescado): se puede ser
alérgico al caviar y no al pescado®.

En el marisco, el alérgeno mayor es una protei-
na muscular, la tropomiosina (arginina quinasa
de 40 kDa) (3). Mas del 80% de los pacientes
alérgicos a marisco estan sensibilizados a tro-
pomiosina®. La comparacion de la tropomiosina
de distintos crustaceos muestra una elevada
homologia, hasta un 88-100%, pero menor
con los moluscos, aproximadamente de un 55-
65%>*°. Asi, los pacientes alérgicos a un marisco
tienen hasta un 75% de probabilidades de serlo
a otra especie®*.

Tropomiosina, aldolasa, enolasa y vitelogeni-
na se han identificado en peces y crustaceos,
pero son necesarias mas investigaciones para
confirmar una potencial reactividad cruzada®.

3.4. Clinica

Se describen distintas reacciones adversas
tras la ingesta de pescado que se pueden divi-
dir basicamente en reacciones inmunoldgicas
(alergia IgE mediada y no IgE mediada) y no
inmunolégicas (reacciones por toxinas o infes-
taciones), asi como intolerancia alimentaria. De
los dos Ultimos grupos se hablara en el diag-
néstico diferencial.

Tanto para la sensibilizacion como para des-
encadenar una reaccion, la via principal es la
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digestiva, por ingesta, pero también se pueden
producir por contacto cutaneo o por inhalacion
de proteinas aerosolizadas (estas Ultimas mas
frecuentes en el caso de alergia ocupacional).

Las reacciones IgE mediadas son las mas fre-
cuentes, caracteristicamente de inicio rapido
entre minutos y 2 horas tras la ingesta del
pescado/marisco. Puede presentan sintomas
cutdneos (urticaria, angioedema), respira-
torios (rinitis, conjuntivitis, tos, sibilancias),
gastrointestinales (nduseas, vomitos, dolor
cdlico, diarreas) o anafilaxia. En la mitad de las
reacciones se presentan sintomas respiratorios,
representan uno de los grupos de alimentos
que desencadenan mas frecuentemente reac-
ciones anafilacticas fatales o casi fatales. Algu-
nos pacientes pueden presentar un cuadro de
anafilaxia por alimento inducida por ejercicio:
la clinica se desencadena cuando el paciente
realiza ejercicio entre 2 y 4 horas tras la ingesta
del pescado*?. La alergia al pescado también
se puede manifestar como exacerbacion de
la dermatitis atopica minutos o horas tras su
ingesta™.

Las reacciones no Igk mediadas, basicamente
la enterocolitis inducida por proteinas de pes-
cado/marisco, se produce varias horas tras la
ingesta con sintomas digestivos. Presentan ca-
racteristicamente vomitos repetidos o diarrea,
letargia y algunos pacientes hipotension. Los
lactantes y nifos pequefios pueden presentar
un cuadro sepsis-like’. Representan el 5-10% de
los pacientes alérgicos al pescado™.

3.5. Diagndstico
La sospecha diagnostica se realiza por la histo-

ria clinica. Debe recogerse: |a especie o especies
implicadas, la preparacion del alimento (crudo,
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cocinado, en conserva), la cantidad ingerida, el
intervalo de tiempo entre la ingesta y la reac-
cion, las manifestaciones clinicas y los posibles
cofactores (ejercicio, antiinflamatorios...). Es
importante la preparacion del alimento pues-
to que se conoce que la coccién aumenta la
alergenicidad, mientras que los preparados en
conserva, la digestion enzimatica y la acidifi-
cacion gastrica la disminuye®. Asi, un estudio
con nifios alérgicos a salmoén o atdn, mas del
20% lo toleraban en conservay en la evolucion
se asociaba a una disminucion en la prueba
cutdnea, sugiriendo que este consumo podria
inducir tolerancia.

La realizacion de pruebas cutaneas es un pri-
mer paso para confirmar la sensibilizacion,
son pruebas rapidas, seguras y econoémicas.
Aunque tienen un bajo valor predictivo positi-
vo (50%) tiene un elevado valor predictivo ne-
gativo para los casos de alergia Igk mediada®*.
Enlainterpretacion del resultado debe tenerse
en cuenta la gran variedad de especies, la posi-
bilidad de monosensibilizacién a una especie
y la variable alergenicidad dependiendo de la
preparacion del alimento. Asi, en ocasiones no
es suficiente el uso de extractos comerciales y
debe realizarse con el alimento preparado de |a
misma forma que provoco la reaccion™*.

La IgE especifica a pescados también refleja
sensibilizacion. A mayor nivel de IgE especifica,
mayor probabilidad de relevancia clinica, aun-
que no de gravedad de la reaccion®. Aunque es
frecuente la reactividad cruzada a nivel serol6-
gico entre especies de pescados, |a relevancia
clinica parece limitada a ciertas especies’. La
determinacion de IgE especifica con los ex-
tractos naturales completos tiene la ventaja
de la facilidad de acceso y de disponer de una
amplia variedad de especies. Tiene el proble-
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ma de la falta de estandarizacion para la de-
terminacion de la concentracion de alérgenos
y para la cuantificacion de alérgenos menos
abundantes, comportando resultados falsos
negativos®. El diagndstico por componentes
permite la determinacion de la parvalbidmina
recombinante de carpa (rCyp c 1) y de bacalao
(rGad c 1), pero no representan la amplia varie-
dad de B-parvalbiminas alergénicas. La deter-
minacion de IgE especifica a tropomiosina na-
tural presenta una elevada sensibilidad, pero |a
elevada reactividad cruzada de la tropomiosi-
na natural en crustaceos, moluscos, acaros del
polvoy otras especies de invertebrados genera
falsos positivos®. En la actualidad, el estudio de
componentes no sustituye, sino que completa
el resto de pruebas.

Una pequenia parte de los pacientes con clinica
no IgE mediada (enterocolitis) presentan prue-
bas cutaneas o IgE especifica positivas®.

El diagnostico definitivo se establece mediante
la prueba de exposicion controlada al alimento.
Idealmente se realiza la prueba de exposicion
doble ciego controlada con placebo***. Esta
prueba se adapta en funcién de la clinica IgE o
no Igk mediaday de |a posibilidad del ejercicio
como desencadenante.

3.6. Diagnéstico diferencial

El diagndstico diferencial de la alergia a pesca-
do o marisco debe establecerse con aquellas
entidades que se presentan con sintomas si-
milares tras la ingesta de pescado.

Reacciones inmunoldgicas:

« Alergia a anisakis: se trata de un parasito
que infesta los peces. Las larvas ingeridas
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junto al pescado provocan la reaccién alérgi-
ca en personas sensibilizadas. Las proteinas
alergénicas del anisakis no se destruyen con
la cocciony las reacciones pueden desenca-
denarse por el parasito muerto. El diagnos-
tico debe sospecharse cuando la reaccion
alérgica no se reproduce cada vez tras la
ingesta de la misma especie de pescado. En
estos pacientes las pruebas cutaneas e IgE
especificas a pescados son negativas y se
puede determinar la sensibilizacion a ani-
sakis por prueba cutanea o IgE especifica®.

« Alergia a aditivos en el pescado en conser-
va: la situacion en que el paciente tolera el
pescado en conservay no en fresco es la mas
frecuente, pero la inversa puede ocurriry se
ha atribuido a los aditivos (proteinas de le-
che o soja o tartracina) afiadidos en el pro-
ceso de conservacion®

- Alergia a aditivos en el marisco: los sulfitos
que se afiaden al marisco para detener su
decoloracién pueden desencadenar reaccio-
nes alérgicas en pacientes sensibilizados®.

Reacciones no inmunolégicas:

« Infeccién por anisakis o anisakiasis*®: la ex-
posicion de los anisakis a cocciones de mas
de 20 minutos a mas de 60 °C o congelacion
a -20 °C durante 24 horas mata el parasi-
to. Cuando se ingieren las larvas vivas del
parasito a través de pescado crudo, poco
cocinado o adobado se produce la infec-
cion. Los sintomas son gastrointestinales y
aparecen habitualmente entre 2 y 24 horas
tras laingesta; los mas frecuentes son nau-
seas, vomitos, dolor abdominal o diarreas,
en algunos casos se puede presentar como
oclusion intestinal, apendicitis o sangrado
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digestivo. El diagndstico puede requerir de la
realizacion de endoscopia, asi como el trata-
miento, cuando no es efectivo el albendazol.

+ Reacciones adversas por toxinas**¢: Entre
otras: 1) escombroidosis: reaccién entre 30
minutos y 4 horas tras la ingesta del pesca-
do, se produce cuando hay una incorrecta
conservacion de este y las bacterias en sus
tejidos generan histamina que, tras su la
ingesta simula una reaccion alérgica; 2) ci-
guatera: entre 30 minutos y 4 horas tras la
ingesta de pescado que contiene ciguatoxi-
na; los dinoflagelados (protistas que forman
parte del fitoplancton) producen la toxina
que, via cadena alimentaria, afecta a mas de
400 especies de peces de arrecife, como la
caballay el atun. Los sintomas son gastroin-
testinales, neurolégicos (parestesias perio-
rales, inversion de la sensacion frio-calor) y
cardiovasculares; 3) intoxicacion paralitica
por marisco: se produce por la saxitoxina a
los 5-30 minutos de la ingesta, los sintomas
son gastrointestinales, pero también pue-
den presentan parestesias y paralisis mus-
cular, y 4) intoxicacion diarreica por marisco:
entre 30 minutos y 6 horas tras la ingesta,
sintomas digestivos, por acido akadaico y
otras toxinas. La exposicion cronica a estas
toxinas favorece la formacion de tumores
en el tracto digestivo.

3.7.Tratamiento y prondstico

El tratamiento basico de la alergia alimentaria
es la dieta de eliminacion del alimento impli-
cado. Debe ensefarse al paciente y la familia
a identificar las reacciones alérgicas y como
tratarlas. Los pacientes con reacciones IgE me-
diadas deben disponer de adrenalina. También
necesitan conocer la normativa de etiquetaje,
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asi como la posibilidad de contaminacion cru-
zada en la manipulacion (restaurantes..) y la
identificacion de otras fuentes de pescados o
mariscos como medicamentos, suplementos
dietéticos o cosméticos™?,

Actualmente esta en fase de estudio un en-
sayo clinico de inmunoterapia para pescado o
crustaceos. En relacion con el pescado, se ha
desarrollado una parvalbuimina hipoalergénica
mutada (ensayos clinicos actuales en fase IIb
con vacuna subcutanea). Referente a los crusta-
ceos se han iniciado estudios con tropomiosina
hipoalergénicay recombinante en animales, su
potencial eficacia aln debe investigarse enen-
sayos clinicos®.

¢Deben eliminarse todos los pescados de la die-
ta? Aunque en principio parece la opcién mas
segura (disminuye el riesgo de reacciones por
ingesta inadvertida o contaminacion cruzada),
hay que valorar distintos aspectos: posibilidad
de favorecer alergias a especies previamente
toleradas, o de inducir tolerancia, asi como
aspectos nutricionales y de calidad de vida. La
mayor parte de pacientes alérgicos al pescado
lo son a mas de una especie, pero un grupo de
pacientes presenta alergia a una tnica especie
y puede seguir consumiendo el resto de los pes-
cados y un grupo aun mayor tolera el pescado
en conserva. Permitir el consumo de las espe-
cies toleradas o del pescado en conserva mejo-
ratanto los aspectos nutricionales como de ca-
lidad de vida y puede favorecer la tolerancia. El
cazén muestra una baja alergenicidad en un es-
tudio en pacientes pediatricos, presentandose
como un alternativa en pacientes polisensibili-
zados®. En un estudio con nifios sensibilizados
al pescado, pero sin sintomas tras su ingesta, se
decidié retirar el pescado de su dieta y realizar
un seguimiento, en los siguientes 2 a 5 afios
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todos los nifios desarrollaron alergia al pesca-
do, incluso anafilaxia. Este mismo fendmeno se
presenta con otros alimentos. También es im-
portante valorar las preferencias del paciente,
la gravedad de las reacciones y la posibilidad de
reaccion por reactividad cruzada para decidir si
la dieta de eliminacion se extiende o no a todos
los pescados*2.

Para la alergia a mariscos deben realizarse las
mismas valoraciones que para los pescados,
teniendo en cuenta que en los alérgicos al
marisco existe mayor probabilidad de reaccion
cruzada, sobre todo para la alergia a crustaceos.

Las alergias a pescados y mariscos son persis-
tentes en el tiempo (90%) y en pocas ocasio-
nes se superan®. La alergia a pescado persiste
en el 80% de los pacientes a los 10 afios tras el
diagndstico®. En un estudio con pacientes con
enterocolitis por pescado, un 25% desarroll6
tolerancia tras 4 anos de dieta de eliminacion®.
Otra publicacion en pacientes pediatricos con
enterocolitis por pescado concluye que la clinica
a distintas especies no siempre se inicia al mis-
mo tiempo y que la adquisicion de tolerancia a
la especie indice noimplica que tolere el resto®.
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