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Introduccion

Las reacciones alérgicas a los frutos secos son reacciones adversas debidas a un meca-
nismo inmunolégico,! en general de hipersensibilidad inmediata, mediado por anticuerpos
IgE especificos frente a esos alimentos. Bajo el término frutos secos se retine a un grupo
de semiillas de plantas pertenecientes a familias botanicas diferentes que se consumen en
su forma desecada. Se trata, por tanto, de alimentos que no muestran ninguna relacién
botanica, lo que no implica que no existan casos de reactividad cruzada entre ellos.

Como frutos secos conocemos principalmente la almendra (de la familia Rosaceae), la
avellana (Corvlaceae), la nuez (Junglandaceae), la castaina (Fagaceae), el pifién
(Pinaceae), el pistacho (Anacardiaceae), la pipa de girasol (Compositae) vy el cacahuete
(Leguminoseae). En los tltimos afios, ha aumentado en nuestro pais el consumo de otros
frutos secos procedentes de otros paises, como la nuez de Brasil (Lecythidaceae) o el ana-
cardo (Anacardiaceae). Se han descrito también reacciones a otros frutos secos, como la
bellota (Fagaceae), que, aunque se utiliza para alimentacion animal, en alguna ocasién se
incluye en la dieta humana,? y la chufa (Cyperaceae), de la que se obtiene la horchata, de
amplio consumo en Espana? (tabla 1).

Los frutos secos son semillas de alto poder nutritivo y, por tanto, muy importantes en
la alimentacién humana. Se encuentran en productos de bolleria y pasteleria, helados, sal-
sas, condimentos, etc.

En muchas ocasiones estos alimentos se comportan como lo que se ha denominado
alergenos ocultos, es decir, sustancias con poder alergénico que forman parte de produc-
tos alimenticios y cuya presencia puede pasar inadvertida. En la actualidad, se dispone de
sistemas sensibles de deteccién de frutos secos no declarados en alimentos o contaminan-
tes de otros alimentos,*” que se podrian utilizar para aconsejar su evitacion a las perso-
nas alérgicas.

Hoy en dia, es frecuente el consumo de aceites obtenidos a partir de diversos frutos
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secos. En general, los sujetos alérgicos a estos frutos toleran el consumo de sus aceites
sin problemas, sobre todo los refinados; no obstante, se ha demostrado que los aceites
que no estan completamente refinados poseen alergenos suficientes como para provocar
reacciones adversas en sujetos alérgicos.® Recientemente, se ha demostrado la presencia
de cantidades minimas (trazas) en el aceite refinado, por lo que en personas muy sensi-
bles podrian reaccionar al consumir estos productos.®

TABLA 1

Relacion de los frutos secos
mas consumidos en nuestro pais

Familia

o ANACARDIACEAE
e COMPOSITAE

e CORYLACEAE

o CUCURBITACEAE
e FAGACEAE

e JUGLANDACEAE

e [ECYTHIDACEAE

Especie

Anacardo

Pistacho

Semillas de girasol
Avellana

Semiillas de calabaza
Castana

Bellota

Nuez

Nuez de pecan
Nuez de Brasil

o [ EGUMINOSEAE Cacahuete

o [ INACEAE Semiillas de lino

e PEDALIACEAE Sésamo

e PINACEAE Pifon

¢ ROSACEAE Almendra
Epidemiologia

Los frutos secos son alimentos que contienen alergenos potentes capaces de desenca-
denar respuestas alérgicas de suficiente entidad clinica como para que no pasen inadver-
tidas al paciente y que éste busque atencién médica. Por este motivo, se considera que en
el mundo desarrollado constituyen una causa frecuente de alergia a alimentos en los nifios
v una de las primeras causas en los adultos, en estrecha competicion con las frutas.

Diferentes estudios sugieren que en los nifios de menor edad con frecuencia existe sen-
sibilidad a un solo fruto seco, mientras que el adulto esta sensibilizado a varios de estos
alimentos, posiblemente debido a la exposicion creciente y progresiva a los diferentes fru-
tos secos con la edad.!®!! No obstante, la sensibilizacién a estos alimentos parece ser pre-
coz, aunque la expresion clinica depende de la exposicién, que, en el caso de los frutos
secos, habitualmente es mas tardia. Esta hipotesis se apoya en el resultado de un estudio
que determina la IgE especifica frente al cacahuete, la avellana y la nuez de Brasil en 731
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pacientes. La proporcion de sujetos con miltiples sensibilizaciones a frutos secos fue la
misma entre los nifios menores de tres afos, los nifios de tres a seis afos y los adultos.?

En la lista de alimentos mas alergénicos preparada por un grupo de expertos de la
Organizacién para la Agricultura y la Alimentacién (FAO) de las Naciones Unidas, los fru-
tos secos se encuentran entre los alimentos especialmente alergénicos.?

Reino Unido y EE.UU. son los paises en los que mejor se ha estudiado la prevalencia de
la alergia a los frutos secos. En el primero de ellos, un estudio de cohortes encontré una pre-
valencia de IgE especifica en nifios menores de cuatro afios del 1,1% para el cacahuete y del
0,16% para otros frutos secos.!® Alrededor de la mitad de los casos habian sufrido reaccio-
nes alérgicas con los frutos secos. Un estudio posterior confirmé estas mismas cifras.'* En
un estudio reciente que valora el problema de la alergia a frutos secos en nifios en edad
escolar en el Reino Unido, el 54% de las escuelas que participaron en el estudio tenian al
menos un nifio alérgico, lo que suponia el 0,4% del total de las incluidas en el estudio.'®
Un estudio realizado en EE.UU. observé una prevalencia de alergia a los frutos secos en
una poblacién general de nifios y adultos del 1,1%.1¢ El 0,4% de los nifios eran alérgicos
al cacahuete y el 0,2% lo eran a otros frutos secos. Entre los adultos, el 0,7% referian
alergia al cacahuete y también el 0,7% a otros frutos secos. Tomadas en conjunto, estas
investigaciones indican que casi 1 de cada 150 nifios tiene alergia a los frutos secos.

En Europa, un estudio aleman realizado en pacientes adultos sefala a los frutos secos
como la primera causa de reacciones alérgicas. La avellana producia el mayor namero de
pruebas cutaneas positivas.!” El cacahuete y otros frutos secos causaron las reacciones
mas graves entre los pacientes alérgicos a alimentos en una encuesta realizada en Suiza
a través de Internet.®

En Espaiia no hay estudios sobre la prevalencia de alergia a los frutos secos. Sélo con-
tamos con un estudio observacional realizado en todo nuestro territorio, en el que se
encontrd que los frutos secos constituyen una de las causas de alergia alimentaria mas fre-
cuente en nifios entre 5 y 15 afios, vy la segunda en adultos.!® Los estudios realizados en
areas concretas del pais también coinciden en sefalar la importancia de los frutos secos
en las reacciones alérgicas. Uno de ellos, realizado en las islas Canarias, encuentra el
1,6% de pacientes alérgicos a alimentos entre los que acuden a la consulta de alergia y
los frutos secos eran la tercera causa de reacciones en estos pacientes.?? Otro estudio rea-
lizado en el area de Madrid entre pacientes menores de 15 afios incluye los frutos secos
(avellana y semilla de girasol) entre las causas predominantes de alergia tras el huevo, el
pescado y la leche de vaca, sobre todo en aquellos que presentaban sensibilizaciones a
multiples alimentos.?!

El fruto seco concreto que provoca el mayor niimero de reacciones alérgicas varia en
funcién de la zona geografica considerada y depende en gran medida de la frecuencia de
su consumo y de la polinosis mas frecuente en cada una de esas zonas. En los paises
anglosajones, el cacahuete es el fruto seco mas implicado en las reacciones alérgicas, pro-
bablemente debido a su elevado consumo. Varios trabajos confirman el incremento de la
prevalencia de la alergia a este fruto seco en las tltimas décadas.???* Sicherer y colabo-
radores estudian 122 nifios con alergia a los frutos secos y observan que entre los 54
nifios que presentan alergia a otros frutos secos diferentes del cacahuete, asociada o no
a alergia a este tltimo, la nuez, la almendra y la nuez pecana eran los principales respon-
sables de reacciones alérgicas.?®
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Por el contrario, en Europa esta caracteristica la posee la avellana,?® sobre todo en
los pacientes con alergia al polen de abedul, debido a la reactividad cruzada entre sus
alergenos. En Espaiia es dificil asegurar qué fruto seco es el que provoca mas reacciones
alérgicas. Un estudio sefala la almendra?? y otro sefiala la nuez,?® por citar dos ejemplos.
La sensibilizacién a frutas frescas (sobre todo de la familia Rosaceae) aparece asociada
a la alergia a frutos secos en muchas ocasiones,?’32 coincidiendo con la sensibilizacién
al polen en muchos casos.

En este grupo de alimentos, la forma de prepararlos y consumirlos, y probablemente
otros parametros desconocidos, influyen en las reacciones y en la diferencia en la preva-
lencia de reacciones entre los distintos paises. Como ejemplo demostrativo esta el hecho
de que en China y en EE.UU. se consumen cantidades similares de cacahuetes, pero la
alergia a este fruto es excepcional en el primero.3?® La explicacién puede estar en que se
consumen de forma diferente en estos dos paises. En China los cacahuetes se frien o cue-
cen, mientras que en EE.UU. se consumen casi exclusivamente tostados.3*

Manifestaciones clinicas

Las reacciones alérgicas a los frutos secos pueden provocar desde sintomas de inten-
sidad leve, como prurito oral o general, estornudos, lagrimeo o enrojecimiento cutaneo,
hasta sintomas mas intensos, como dolor abdominal, vomitos, diarrea, urticaria-angioedema
e incluso disnea, mareo, hipotensién y shock. Los sintomas pueden desarrollarse desde
pocos minutos hasta unas pocas horas después de la ingestion del fruto seco, como en el
caso de otras reacciones alérgicas por alimentos. El ejercicio puede ser un factor asocia-
do en algunos casos de reacciones alérgicas con frutos secos.3%3¢

El sintoma mas frecuente depende en gran medida del fruto seco y la presencia de
otros factores, como otras enfermedades atépicas. En una serie de 62 pacientes con aler-
gia a los frutos secos estudiada por Ewan,!! el edema laringeo, solo o asociado a angioe-
dema facial, era el sintoma predominante, mientras que la presencia de hipotensién era
rara. Sicherer y colaboradores!® realizaron una encuesta telefénica en la poblacién general
y los pacientes con alergia a los frutos secos referian mayoritariamente reacciones mode-
radas o graves (el 81% refirieron reacciones respiratorias o sistémicas multiorganicas).
Frente a esto, en el estudio realizado por Rancé y colaboradores®” entre los nifios alérgi-
cos a frutos secos, los sintomas mas frecuentes fueron la dermatitis atépica, seguida de la
urticaria-angioedema.

El sindrome de alergia oral es especialmente frecuente en los pacientes con alergia a fru-
tos secos y polinosis®!?® y, como ejemplo, tenemos la alergia a la avellana, en el centro de
Europa, asociada en muchas ocasiones a la polinosis por abedul.?® En general, este sindrome
tiene caracter leve y remite de forma espontanea en pocos minutos. En el extremo contrario
estan las reacciones graves con shock anafilactico e incluso la muerte. En varias series de
reacciones graves por alimentos, la alergia al cacahuete se considera como un factor de ries-
go para este tipo de reacciones.?® La presencia de miiltiples sensibilizaciones a alimentos o a
alergenos inhalados también supone un mayor riesgo para sufrir reacciones mas graves.*°

La exposicién a los frutos secos por via inhalatoria, aunque no es frecuente, puede de-
sencadenar reacciones en los pacientes alérgicos a los mismos, como se describe en una
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revision de 42 casos de pacientes alérgicos a estos alimentos que presentaron reacciones
alérgicas mientras viajaban como pasajeros en lineas areas comerciales. En 14 casos la
via de exposicion fue respiratoria, cuando los pasajeros que viajaban alrededor del pacien-
te consumian estos alimentos.?® En general, estas reacciones por inhalacién fueron leves,
aunque algunos requirieron la administracion de adrenalina. Se trata de una situacién
excepcional que podria observarse también en los nifios, aunque hasta ahora no se ha des-
crito este hecho, a pesar de que pueden estar expuestos a los alergenos por esta via en
las cafeterias donde se utilizan los frutos secos como aperitivos.

Una de las caracteristicas de los frutos secos es la potencia elevada de sus alergenos
y su estabilidad frente al calor y los procesos digestivos,*! lo que implica que con frecuen-
cia las reacciones sean intensas e inmediatas, y pueden conducir a la muerte del pacien-
te.*2 En muchas ocasiones, incluso se ha calculado en el 75% de los casos, estas reaccio-
nes graves se producen en nifios ante el primer contacto conocido con el fruto seco.® Es
probable que la exposicién a pequeiias cantidades inadvertidas del alimento o la sensibi-
lizacién por otras vias expliquen esta situacion.

La edad media a la que suceden las primeras reacciones en los paises anglosajones es
muy baja e inferior para el cacahuete que para otros frutos secos (media de 24 meses para
cacahuete y 62 meses para otros frutos secos),?! lo que demuestra la sensibilizacién pre-
coz a estos alimentos. Esta temprana sensibilizacion se confirma en otro estudio realiza-
do por Ewan,!! en el que se indica que a la edad de tres afios estaban sensibilizados el
55% de 62 pacientes alérgicos y el 92% a la edad de siete afios.

La exposicién accidental es comiin en este tipo de alergia y se suelen reproducir los
sintomas de la primera reaccion. Las reacciones fundamentalmente suceden en las escue-
las, aunque el domicilio del paciente o el restaurante no carecen de riesgo. Incluso el con-
tacto con minimas cantidades del alergeno desencadena reacciones, que curiosamente se
han descrito después de que un nifio que habia comido nueces besara a otro alérgico a
las mismas.!8

La alergia a frutos secos no tiende a desaparecer a lo largo de la vida, a diferencia de
lo que ocurre con la alergia a otros alimentos en nifios.** Pero, de forma excepcional,
algunos estudios de alergia al cacahuete observan la resolucién del problema en determi-
nados casos.!34% A este respecto, se considera que cuando la alergia se establece en la
infancia mas temprana y persiste en nifios mayores, la resolucién es poco probable y, en
realidad, lo que se observa con mayor frecuencia es la aparicién de nuevas reacciones cli-
nicas a otros frutos secos.

Los pacientes alérgicos a los frutos secos suelen ser sujetos con otras enfermedades
alérgicas, lo que apunta a la influencia genética en el caso de esta sensibilizacién. Varios
estudios han intentado determinar el impacto de la genética en esta sensibilizacion*¢47 y
los resultados indican que la influencia genética es significativa, aunque es preciso ampliar
las investigaciones en este sentido.

Alergenos

En los altimos afios, existe un considerable interés en la caracterizaciéon bioquimica e
inmunoldgica de los alergenos para su posible aplicacién en la inmunoterapia, el diagnés-
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tico clinico y el desarrollo de inmunoensayos. Ademas, los nuevos avances en la ingenie-
ria genética de las plantas permiten alterar sus proteinas para generar cultivos hipoaler-
génicos. Pero no sélo es importante identificar los alergenos para una posible modifica-
cién en las plantas huésped, sino que se necesita informacién de la alergenicidad de las
proteinas antes de ser transferidas a otros huéspedes no relacionados para mejorarlos
desde el punto de vista nutricional y del procesado. En este contexto, es fundamental obte-
ner la mayor informacion sobre los alergenos principales y secundarios.

Los alergenos mejor estudiados son los del cacahuete. Hasta este momento se han
caracterizado el Ara h 1, una glicoproteina de 63,5 kDa que pertenece a la familia de las
vicilinas;*® el Ara h 2, una glicoproteina de 17 kDa que es un miembro de la familia de
las conglutinas;*° el Ara h 3, que se ha identificado como un alergeno de 14 kDa, con una
secuencia muy similar a las glicininas,? al igual que el Ara h 4 de 37 kDa. El Ara h 5 es
la profilina del cacahuete de 15 kDa®' y el Arah 6 de 15 kDa y el Ara h 7 de 15,8 kDa
son similares a las proteinas de la familia conglutina.’! También se ha identificado como
alergénica una aglutinina del cacahuete de 31 kDa.5?

En la avellana, se ha identificado el alergeno principal, denominado Cor a 1,3 una pro-
teina de 17 kDa homologa al alergeno principal del abedul Bet v 1, que es responsable
de la elevada reactividad cruzada que existe entre ambos. También se ha identificado la
profilina de la avellana conocida como Cor a 2. Recientemente se ha asilado, secuencia-
do v clonado el primer alergeno de la avellana no relacionado con el polen, denominado
Cor a 9.5% En este fruto seco se ha determinado la presencia de Proteinas de Transferencia
de Lipidos (PTL),5® consideradas en la actualidad como un panalergeno y que puede expli-
car la presencia de alergia a otros vegetales sin relacién taxonémica con éste.

En la almendra se ha caracterizado como alergeno la amandina o proteina de almace-
namiento principal, una proteina del tipo legumina.>®5’ Recientemente, se han encontra-
do dos nuevos alergenos que se han identificado como albimina 2S y conglutinina v.58

En la castafia se ha demostrado IgE especifica frente a las PTL, aceptadas como un
nuevo alergeno, el Cas s 8, que determina la reactividad cruzada con algunos pélenes.>®
También se ha identificado un alergeno de la familia de las quitinasas de clase I, conoci-
do como Cas s 5, homélogo a otros alergenos en el aguacate y la banana, e implicado en
la reactividad cruzada entre éstos y el latex.®°

En el anacardo, se ha descrito el Ana o 1, proteina de la familia de las vicilinas, que
es uno de los alergenos principales.®!

El pistacho es un fruto seco de la familia Anacardiaceae, a la que también pertenece
el anacardo, con el que presenta bandas de pesos moleculares similares y con el que se
ha demostrado reactividad cruzada en varios estudio in vivo e in vitro.?%* En este fruto
seco se han descrito PTL, que podrian justificar la reactividad cruzada con otros alimen-
tos de origen vegetal.%®

En la nuez los estudios se han centrado en uno de los alergenos principales, el Jug r
1, del que se ha descrito su epitopo lineal para la IgE.% Pertenece a la familia de las albu-
minas 2S. También se ha identificado y clonado el DNA complementario, que codifica una
proteina del grupo de las vicilinas, el Jug r 2, que se comporta como un alergeno princi-
pal de este fruto seco.%’

En la nuez de Brasil se ha estudiado ampliamente el alergeno que pertenece al grupo
de las albuminas 2S, el Ber e 1, debido a su elevado valor nutricional en animales por el
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alto contenido en metionina y cisteina, y se ha utilizado en la ingenieria genética de la soja
para mejorar su valor nutricional, aunque sin éxito debido a su capacidad de fijar IgE.%®
La globulina 12S de la nuez de Brasil también tiene capacidad de unién a la IgE.®°

En las semillas de girasol se han descrito varios alergenos, algunos incluidos en el
grupo de albaminas 2S SFA-8/SSA.7°

En las semillas de sésamo, se han identificado cuatro alergenos, dos de los cuales per-
tenecen a la familia de las proteinas de almacenamiento de las semillas.”

Reactividad cruzada

Los pacientes alérgicos a los frutos secos presentan sensibilizacién a otros alimentos
o sustancias de origen vegetal. Este hecho puede deberse a la existencia de antigenos, a
determinantes antigénicos comunes o a una hipersensibilidad coincidente a antigenos no
relacionados. Consideramos las siguientes asociaciones:

e Alergia a otros frutos secos. El paciente que presenta una reaccion alérgica a
un fruto seco suele presentar reacciones con otros frutos secos.!®1144 Asi, algunos auto-
res calculan en alrededor de un tercio la sensibilizacion al cacahuete y otros frutos secos
si se considera una poblacién atépica.*? La cifra se reduce significativamente (2,4%) si se
considera una poblacién no seleccionada.®

Aunque esta reactividad multiple puede aparecer desde el principio, a medida que se
tiene contacto con las diferentes variedades de estos alimentos, se suman nuevas sensibi-
lizaciones, aunque no siempre tienen relevancia clinica.

Los primeros estudios sobre la reactividad cruzada entre los alimentos demostraron la
presencia de proteinas con reactividad cruzada en las plantas filogenéticamente similares,
pero carecian de significado clinico en muchos casos. Posteriormente, se ha tratado de
determinar la presencia de proteinas de estructura homodloga entre diferentes alimentos,
como el cacahuete y otros frutos secos, aunque su presencia no indica que exista reactivi-
dad cruzada entre ellos. Asi, el alergeno principal del cacahuete, Ara h 1, vy el de la nuez,
dJur r 2, pertenecen a la familia de las vicilinas, pero no se encuentra reactividad cruzada
significativa en los estudios de inhibicion de la inmunodeteccién.®’ Sin embargo, en un estu-
dio con sueros de dos pacientes alérgicos a la nuez, la inmunodeteccion se inhibié con un
extracto de cacahuete, lo que sugiere la presencia de proteinas con reactividad cruzada. En
un reciente estudio, mediante inhibicién del ELISA, se ha conseguido demostrar IgE sérica
con reactividad cruzada entre alergenos del cacahuete, la almendra, la nuez de Brasil y la
avellana. No se encontré reactividad cruzada entre el anacardo v el cacahuete.”?

Se han descrito asociaciones entre varios frutos secos, diferentes del cacahuete, sin
que pueda hablarse de grupos de frutos secos que se asocien con mas frecuencia, pero se
ha demostrado la presencia de IgE con reactividad cruzada entre varios. Asi, los estudios
de inhibicién de la inmunodeteccién utilizando fracciones de albamina de la nuez y la ave-
llana como inhibidores sugieren que existe reactividad cruzada entre ellas y la conglutini-
na gamma de la almendra y, en menor medida, con la albmina 2S de la almendra.5®
También se ha demostrado la existencia de una reactividad cruzada parcial entre la ave-
llana v la nuez de macadamia.’® Entre la avellana y las semillas de sésamo se han descri-
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to varias proteinas con reactividad cruzada.’ Los estudios de inhibicién del RAST entre
el pistacho y el anacardo también demuestran comunidad alergénica entre ellos.®? En
otro estudio, los sujetos alérgicos a la nuez de Brasil tenian anticuerpos IgE frente al
cacahuete, la avellana vy la nuez.’> Las proteinas de almacenamiento de las semillas se
han descrito como alergénicas en muchos frutos secos y se ha detectado la presencia
de reactividad cruzada entre ellas en pacientes con hipersensibilidad a algunos de estos
alimentos.”®

e Alergia a pélenes. Es frecuente la existencia de alergia a diversos pdlenes. Se ha
descrito la asociacion con el polen de artemisia,**?7 de abedul’®7? y, en menor medida, de
gramineas y otros arboles.?’” La mejor estudiada es la asociacién de la alergia a la avella-
na y el polen de abedul. El 87% de los sujetos con alergia a la avellana procedentes del
centro de Europa son alérgicos al polen de abedul® y el 55% de los alérgicos al polen de
abedul lo son a la avellana.®! Este hecho se debe a la homologia de sus alergenos princi-
pales, como ya se ha comentado.

e Alergia a otras sustancias de origen vegetal. Principalmente es a alimentos
vegetales vy, en este caso, la lista de asociaciones es muy diversa. Al menos un alergeno
estable debe ser compartido por estos alimentos no relacionados, como las PTL.31:% Es
importante resaltar aqui la asociacion descrita entre la alergia a la castafa y la alergia res-
piratoria y cutanea al latex, ya que poseen alergenos identificados como quitinasas de
clase I, también presentes en el aguacate y la banana.®

Diagnostico

Como en todas las enfermedades, el abordaje diagnéstico de un paciente con sos-
pecha de una reaccién adversa por alimentos comienza con la historia clinica y
la exploracion fisica. El valor real de la historia clinica depende en gran media
de la forma de recoger los sintomas del paciente y la capacidad para diferenciar
la reaccién de hipersensibilidad provocada por el alimento de otras causas. En las
reacciones agudas, la historia clinica puede llevar directamente al diagnéstico. Pero
lo méas frecuente es que no sea asi, ya que en los estudios sobre alergia a alimentos
menos del 50% de las reacciones alérgicas recogidas en la historia clinica se confir-
man con provocaciéon oral doble ciego controlada con placebo.?28 Siempre debe
recogerse informacién sobre si existe un alimento sospechoso de haber producido la
reaccion, la cantidad de alimento que se ha ingerido, el tiempo desde la ingesta hasta
el desarrollo de los sintomas, la descripcion detallada de los mismos, si se han sufri-
do sintomas similares previamente cuando se ha tomado este alimento, si existen
otros factores asociados (p.ej. el ejercicio) vy el periodo de tiempo transcurrido desde
la Gltima reaccién.

Las pruebas cutaneas del prick se consideran de eleccién para demostrar la presen-
cia de IgE especifica frente a los frutos secos.! Aunque un resultado negativo es un medio
excelente para excluir la existencia de alergia, cuando es positiva sélo sugiere que la
causa de la reaccién clinica sea ese alimento. Por otro lado, esta prueba presenta algu-
nas peculiaridades en el diagnéstico de alergia a alimentos por la falta de estandariza-
cion y la estabilidad parcialmente determinada de los extractos alergénicos disponibles.3*
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Asi, la realizacién de las pruebas cutaneas directamente con el alimento mediante la téc-
nica del prick-by-prick®® es el método diagnostico de eleccién, teniendo en cuenta que
para algunos frutos secos no se dispone de extractos comerciales adecuados.!%%¢ Se
trata, en general, de extractos acuosos con el 50% de glicerina y el 0,4% de fenol, con
una concentraciéon de 5 6 10 mg/ml.

Como se ha referido, el paciente alérgico a un fruto seco puede presentar reacciones
alérgicas con otros frutos secos,**%7 lo que aconseja realizar pruebas cutaneas con otros
representantes del grupo, incluyendo siempre los de mayor consumo, como la almendra,
la avellana, la nuez, la castafia, el pifién y la semilla de girasol, en el caso de nuestro pais.
No hay que olvidar incluir los alimentos que pertenecen a la misma familia botanica que
el implicado en la reaccién.?®

La evaluacion de estos pacientes también incluye la realizacién de pruebas cuta-
neas con pélenes de arboles, de malezas y de gramineas prevalentes en la zona, debi-
do a la asociacién frecuente de la alergia respiratoria por pélenes y a alimentos de ori-
gen vegetal.?”-5%77 Cuando se sospeche alergia a la castafia, deben realizarse pruebas
cutaneas con el latex.

En general, la determinacion de IgE especifica mediante RAST o CAP se considera
menos sensible que las pruebas cutaneas, aunque puede ser til sobre todo si no pueden
realizarse por existir riesgo de reaccién anafilactica, intenso dermografismo o dermatitis
muy extensa.®¢ En el caso de algunos frutos secos, como la avellana, esta prueba muestra
una sensibilidad elevada, pero no ocurre lo mismo en otros casos.3¢

En un estudio en 100 pacientes con sindrome de alergia oral a los que se realiz6 pro-
vocacién oral abierta, 32 presentaron reaccion con la avellana. Las pruebas cutaneas y el
RAST mostraron un valor predictivo positivo y negativo bajo,%8 insuficiente para asegurar
el diagnostico de esta entidad. En otro estudio mas reciente sobre alergia a la avellana,
en el que se realizaron Provocaciones Orales Doble Ciego Controladas con Placebo
(PODCCP), concluyen que la determinacion de IgE especifica y la prueba cutanea tienen
una sensibilidad vy valor predictivo positivo razonable, pero una especificidad y valor pre-
dictivo negativo bajos, por lo que no pueden confirmar el diagnéstico de alergia a este
fruto seco.®® Ambos estudios apoyan la necesidad de las pruebas de provocacién en el
diagnéstico de la alergia a los frutos secos.

Respecto a esta prueba de provocacion oral, se tendran en cuenta los criterios expre-
sados en el articulo de opinion del Comité de Reacciones Adversas a Alimentos de la
Sociedad Espaiola de Alergologia e Inmunologia Clinica.®° Hay que sefialar que esta prue-
ba confirma el diagnostico de alergia al fruto seco implicado en la reaccién del paciente
y confirma o descarta la alergia a aquellos otros en los que se detecta IgE especifica y se
desconoce la tolerancia en el momento del estudio. Aunque no se realice esta prueba, el
resultado positivo de la prueba cutanea en prick, de la IgE sérica especifica o de ambas a
un fruto seco que haya producido una reaccién anafilactica grave se considera suficiente
para realizar el diagnéstico de alergia a este alimento.

La PODCCP se considera la prueba de referencia para confirmar el diagnéstico de
alergia alimentaria, pero, debido a la dificultad en la realizacién en la practica clinica dia-
ria, se utiliza con mas frecuencia la Provocacion Oral Abierta (POA). En el caso de los fru-
tos secos, la Gnica manifestacion clinica puede ser el sindrome de alergia oral; en estos
casos, la POA es la prueba mas indicada para reproducir la exposicion al alimento.?® En
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general, se acepta que si la POA es negativa, excluye el diagnéstico de alergia v, si es posi-
tiva, habria que recurrir a la PODCCP, sobre todo en el caso de manifestaciones clinicas
subjetivas o leves. También resulta muy 1til en la practica clinica la Provocacién Oral
Simple Ciego Controlada con Placebo (POSCCP). Si el resultado es negativo, debe reali-
zarse una provocacion oral abierta.

Como se ha comentado, los pacientes con alergia a alimentos presentan reacciones
cruzadas con otros alimentos vegetales. Es el caso de los frutos secos, en los que se pueden
detectar pruebas positivas, pero no siempre implican reactividad clinica. Asi, la realiza-
cién de estas pruebas de provocacion se convierte en una herramienta imprescindible en
los casos en que se desconoce la tolerancia.

Una vez confirmado el diagnéstico de alergia a los frutos secos, se considera titil rea-
lizar una evaluacién peridédica de estos pacientes por la posible, aunque infrecuente, tole-
rancia posterior descrita por algunos autores.!345

Tratamiento

Como en el caso de otras alergias alimentarias, el tratamiento de la alergia a los fru-
tos secos consiste en una dieta de exclusion de los frutos secos responsables de la reac-
cién. La aparente simplicidad de esta medida se complica por la ubicuidad de los frutos
secos que se utilizan como ingredientes de otros alimentos, a veces en pequeiias cantida-
des no declaradas (que se introducen en el alimento por contaminacién del equipo de
fabricacion, errores de los empleados o de los suministradores) o con etiquetado erréneo
o poco claro.”® Como consecuencia, siguen produciéndose reacciones después del diag-
néstico v en lugares considerados seguros. Las mejores estrategias para evitar estas reac-
ciones se basan en proporcionar la informaciéon adecuada a los pacientes alérgicos o sus
cuidadores, y en conseguir un etiquetado claro de los alimentos.!®

El tratamiento de las reacciones inesperadas por la ingestion accidental consiste en la
rapida administracion de adrenalina, si la reaccién es grave o existen antecedentes de
reacciones graves. Es fundamental la educacién del paciente, los padres o cuidadores, que
deben reconocer los sintomas de la reaccién y saber administrar el tratamiento de urgen-
cia. Lamentablemente, no siempre se incide en este aspecto del tratamiento, como pone
de manifiesto un estudio realizado en 101 familias a las que se indicé adrenalina como
tratamiento de las reacciones alérgicas graves en sus hijos alérgicos. Sélo el 71% tenian
este tratamiento disponible, en el 10% de los casos disponian del medicamento, pero
caducado, y sélo el 32% de los participantes demostraron que sabian utilizar el dispositi-
vo de administracion de la adrenalina.®?

En muchos casos, los pacientes con alergia a uno de estos alimentos presentan multi-
ples pruebas cutaneas positivas a otros sin que implique reactividad clinica.!! A menos que
se realice una prueba de provocacién para demostrar su tolerancia, algunos autores reco-
miendan evitar aquéllos en los que se demuestra la presencia de IgE especifica.

Se ha intentado la administracién de inmunoterapia especifica en el caso de la alergia
al cacahuete,??** con resultado variable. En la practica clinica diaria no se utiliza este tipo
de tratamiento, porque en algunos casos se han observado reacciones graves con la admi-
nistracion. Se estan investigando alternativas a la inmunoterapia clasica, como conseguir
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mutaciones de los epitopos alergénicos principales que mantengan la capacidad de unir-
se a la IgE v en modelos murinos, a la administraciéon oral y por inyeccion de plasmidos
ADN que codifican las proteinas principales del cacahuete y, que pueden alterar la res-
puesta inmune hacia la tolerancia en vez de hacia la atopia. Se estan ensayando también
otras estrategias, como la inmunoterapia con péptidos, la vacunaciéon con secuencias de
ADN inmunoestimuladoras, la inmunoterapia con anti-IgE v la alteracién de los alergenos
alimentarios mediante técnicas de ingenieria genética.’® Leung y colaboradores®® han
demostrado que el tratamiento con un anticuerpo monoclonal anti-IgE aumenta significa-
tivamente el umbral de tolerancia al cacahuete.

Por otro lado, en aquellos pacientes con sensibilizacion a alergenos de pélenes y ali-
mentos, la inmunoterapia especifica con los primeros implica la resolucién de la alergia
alimentaria en algunos casos. Recientemente, se ha presentado un estudio en tres pacien-
tes con alergia a pélenes y a alimentos de origen vegetal (la avellana en uno de los pacien-
tes). Tras administrar inmunoterapia especifica a polen de Platanus acerifolia, la provo-
cacién especifica con el alimento, a los 12 meses de iniciar el tratamiento, fue negativa,®’
lo que abre una posibilidad entre los pacientes alérgicos al polen y alimentos.
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