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Resumen

A lo largo de los ultimos afios, la hipersensibilidad mediada por IgE al latex se ha erigi-
do como uno de los retos clinicos, y a su vez de los campos de investigaciéon, mas importan-
tes dentro de la especialidad de alergologia e inmunologia clinica. Por otra parte, el recono-
cimiento del fenémeno de la reactividad cruzada en alergia ha permitido entender una serie
de sindromes clinicos de reciente descripcion. De este modo, el denominado sindrome
latex-frutas hace alusion a la repercusién clinica de la reactividad cruzada entre el latex y
ciertos alimentos de origen vegetal. Los alimentos implicados con mas frecuencia en este sin-
drome son el platano, el aguacate, el kiwi y la castafia. Investigaciones recientes indican que
las quitinasas de clase I, enzimas que pertenecen a un grupo de proteinas relacionadas con
la defensa de las plantas, son los panalergenos responsables de este sindrome. Dichas qui-
tinasas reaccionarian de forma cruzada con la heveina, alergeno principal del latex. El pre-
sente capitulo profundiza en el conocimiento actual del sindrome latex-frutas.

Introduccion

La hipersensibilidad mediada por IgE al latex ha sido reconocida durante los tltimos afios
como un problema sanitario de primer orden.!? Esto es debido al incremento observado en
su prevalencia, a la potencial gravedad de las reacciones que induce y a su presentacién como
enfermedad profesional entre trabajadores que usan guantes. Ademas, se ha demostrado que
el latex puede actuar no sélo como alergeno de contacto, sino también como aeroalergeno.
Las investigaciones cientificas llevadas a cabo han conducido a la identificacion de varios anti-
genos en el latex, 12 de los cuales han recibido denominacion internacional (tabla 1).2 Entre
ellos, la proheveina o Hev b 6.01 es una proteina fijadora de quitina con un peso molecular
(PM) de aproximadamente 20 kDa, que parece ser un alergeno principal del latex. La capa-
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cidad de unir IgE de la proheveina se atribuye a su dominio N-terminal, conocido como he-
veina o Heb 6.02, que tiene un PM de tan sélo 4,7 kDa.*

Por otra parte, es bien conocido que ciertas sensibilizaciones a aeroalergenos estan signifi-
cativamente asociadas a diversas alergias alimentarias. Algunas de estas asociaciones, que son
muy importantes desde el punto de vista clinico, se suelen denominar como sindromes. Entre
ellas destaca el sindrome de alergia polen-alimentos, que abarca cuadros tan variados como
la alergia al polen de abedul y frutas rosaceas, o la alergia a polen de artemisa, apio y zanaho-
ria.> La base inmunolégica para estas asociaciones clinicas es la Reactividad Cruzada (RC) -reco-
nocimiento de distintos antigenos por un mismo anticuerpo- entre antigenos de diferentes espe-
cies sin relacién taxonémica entre si, pero que comparten similitudes entre sus epitopos.® Sin
embargo, en otras ocasiones, la RC observada in vitro puede no tener implicaciones clinicas y
dar lugar tinicamente a resultados falsamente positivos de la determinacion de IgE especifica.

TABIA 1
Alergenos del latex v su potencial reactividad cruzada

Alergeno Identificacion kDa Alergenicidad Reactividad cruzada
u homologias
Hevb 1 Factor de 14, 6, 58| Principal en EB Papaina
elongacién
del caucho (REF)
Hevb 2 B 1-3-Glucanasa | 34-36 Menor Otras glucanasas
Hevb 3 Homologo al REF | 24-27 Principal en EB -
Hevb 4 Complejo
microhélice 50-57 Menor -
Hevb 5 Proteina acida 16 Principal Proteina acida
de kiwi
Hevb 6 Proheveina / 20/4,7 | Principal CBP 20 y PRP 4A
heveina (tabaco) Win 1,

Win 2 (Solanaceae)
Quitinasas de clase 1

Hevb 7 Homélogo a 43 Menor Patatina (Solanaceae)
patatina

Hevb 8 Profilina 14 Menor Panalergeno vegetal

Hevb 9 Enolasa 51 Menor Enolasas de hongos

Hev b 10 SO-dismutasa 26 Menor SO-dismutasas de

hongos

Hevb 11 Quitinasa de clase I | 33 Menor Quitinasas de clase |

Hev b 12 PTL 9 Menor PTL de alimentos

- Hevamina Menor Lisozima

EB: pacientes con Espina Bifida; SO: Superéxido; PTL: Proteina Transportadora de Lipidos.
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Algunos de los antigenos responsables de RC con expresién clinica entre aeroaler-
genos y alimentos han podido ser identificados.” De hecho, la caracterizacion del aler-
geno mayor del polen de abedul, Bet v 1, y de sus homélogos ha desempefiado un
papel crucial en el entendimiento del sindrome de alergia a polen-alimentos. Dichos
alergenos constituyen una familia ubicua de proteinas relacionadas con la defensa de
las plantas, al pertenecer a una de las familias de las también llamadas Proteinas
Relacionadas con la Patogénesis (PRP). Estas PRP pueden incrementar su expresion
en respuesta a ciertos factores externos, lo cual conduce a la hipé6tesis de que las plan-
tas tratadas con determinados productos quimicos pudieran ser mas alergénicas que
las cultivadas y maduradas por métodos naturales.® Otro grupo de PRP que ha sido
identificado recientemente como alergeno de las frutas rosaceas son las Proteinas
Transportadoras de Lipidos (PTL).° Del mismo modo, las profilinas son un grupo de
proteinas estructurales relacionadas con el citoesqueleto de los eucariotas, estan muy
extendidas en el reino vegetal y pueden comportarse como panalergenos.?

Es interesante destacar que, aunque en los nifos la alergia alimentaria precede a la
hipersensibilidad a aeroalergenos, en los adultos ocurre habitualmente lo contrario. Este
hecho sugiere que, en los adultos, la mayoria de las alergias a alimentos surgen como
consecuencia de sensibilizaciones primarias a antigenos inhalados, debido a la RC de
éstos con los alergenos alimentarios.®7?

El sindrome latex-frutas
Perspectiva historica

A principios de la década de 1990, se describié un primer paciente con alergia simul-
tanea a latex y platano.!' Aunque no existe relacién botanica entre ambas especies, se
pudo demostrar RC entre ellas, por medio de experimentos de inhibicién de RAST. Poco
después, se comunicaron otros pacientes con alergia asociada a latex y diversas frutas.!?13
Del mismo modo, en 1993 se describié la existencia de pacientes con hipersensibilidad a
latex y castafa, y se evidencié RC entre ambos.1416

En 1994, se propuso la existencia de un sindrome de alergia latex-frutas, basado en
la observacién clinica de una proporcion elevada de hipersensibilidad a frutas en un grupo
de 25 pacientes con alergia al latex, que alcanzaba significacién estadistica frente a un
grupo control.!” En ese estudio, casi el 50% de los pacientes con alergia a latex mostra-
ba alergia a alimentos. Las frutas implicadas con mayor frecuencia eran la castafa, el
aguacate vy el platano, aunque también lo estaban otras, como el kiwi y la papaya. Con
respecto a las manifestaciones clinicas, el 50% de las reacciones adversas eran de anafi-
laxia sistémica, lo cual confirma la trascendencia de dichas sensibilizaciones. El 50% res-
tante cursaba con manifestaciones clinicas mas leves, tales como urticaria, angioedema y
sindrome de alergia oral.

La figura 1 resume los alimentos responsables y las manifestaciones clinicas de las
reacciones adversas constatadas en un grupo de 80 pacientes alérgicos al latex, la mayo-
ria adultos, que fueron atendidos en nuestra consulta externa. Aproximadamente el 45%
de ellos (36 de los 80 pacientes) mostraron al menos una alergia asociada a frutas. En
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total, se diagnosticaron 110 sensibilizaciones sintomaticas a frutas. Las alergias mas fre-
cuentes fueron al platano y al aguacate (24 % de los 80 pacientes con alergia al latex mos-
traron reaccion a alguno de ellos), seguidos de castana (22%) y de kiwi (20%). Un total de
16 de los pacientes con alergia al latex (20%) mostraban alergia simultaneamente a tres
o mas alimentos y, en casi el 50% de ellos, el espectro de sensibilizaciones se ampliaba
con el tiempo. Segln la historia clinica, la alergia al latex precedi6 a la hipersensibilidad
a alimentos en 21 de los pacientes, en ocho casos debuté de forma simultanea y en los
siete restantes la alergia alimentaria se manifest6 antes que la alergia al latex.

30% 1

25% 1

20% 1

15% -

10%
5% -

0%

Platano Aguacate Castana Kiwi Otros*

0 U/AE/SAO M Anafilaxia

* Incluyendo alimentos como la papaya, el higo, la fruta de la pasion, las frutas rosaceas
(melocotén, nispero, ciruela), la patata, los frutos secos, los pescados y los cereales.
U: Urticaria; AE: Angioedema; SAO: Sindrome de Alergia Oral.

Figura 1. Alergias a alimentos diagnosticadas en un grupo de 80 pacientes alérgicos al
latex: frecuencia relativa y manifestaciones clinicas.

La confirmacion del sindrome latex-frutas: los datos de otros paises

La existencia del sindrome latex-frutas ha sido confirmada por investigadores de diferen-
tes paises, a pesar de que no existe relacién taxonémica directa entre las distintas especies
vegetales implicadas. De esta forma, en un estudio llevado a cabo en Finlandia, el 52% de
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31 pacientes con alergia al latex referia sintomas tras ingerir platano. Las pruebas cutaneas
con platano realizadas mediante prick con el alimento fresco (PF) o prick by prick fueron
positivas en el 35% de estos pacientes.!® En otra serie de 17 pacientes con alergia al latex,
se encontrd alergia al platano o al aguacate en el 58% de ellos.!® Otros autores describie-
ron que la mitad de los 16 pacientes con alergia al latex referian sintomas después de comer
platano y la prueba cutanea con esta fruta fue positiva en el 36%.2° Entre 47 pacientes cana-
dienses con alergia al latex, el 36% manifestaba alergia a al menos un alimento, entre los
cuales los mas frecuentes eran el platano, el aguacate vy la patata.?! La comparacién estadis-
tica con un grupo control demostré asociacién significativa con alimentos tales como el
aguacate, la patata, el platano, el tomate, la castafia v el kiwi.

En una serie mas amplia de pacientes alérgicos al latex, el 42% de 136 pacientes refe-
ria reacciones adversas tras la ingesta de distintas frutas, entre las que el kiwi y el plata-
no eran las mas frecuentes.?? Estudios de inhibicion de RAST demostraron la existencia
de anticuerpos IgE que reconocian tanto a los alergenos de latex como a los de frutas,
tales como el aguacate, el platano, la castafia, el kiwi, la papaya, la fruta de la pasion, el
higo, el melén, el mango, la pifia, el melocotén v el tomate. Con posterioridad, en una
serie de Estados Unidos, se describieron 49 reacciones alérgicas a alimentos en 29 (21%)
de 137 pacientes.?® Los alimentos responsables de esas reacciones incluyeron no sélo al
platano, al aguacate vy al kiwi, sino también a los pescados vy a los mariscos.

La comparacion de los estudios mencionados con nuestra serie de pacientes permite
realizar las observaciones que se comentan a continuacién.

Frecuencia de alergia a alimentos entre pacientes alérgicos al latex

La frecuencia relativa de pacientes con alergia al latex que presentan alergia asociada
a alimentos varia entre el 21%2% y el 58%,° segiin los diferentes estudios publicados
(tabla 2). Esta variacion puede explicarse por los distintos criterios utilizados para el diag-
néstico, tanto de la alergia al latex como a los alimentos. En este contexto, procede recor-
dar que los criterios diagndsticos de la alergia al latex no estan estandarizados, no hay un
patrén oro disponible v, por ello, los pacientes alérgicos al latex no son seleccionados de
forma homogénea entre los distintos estudios. Ademas, en estos pacientes no se han lle-
vado a cabo provocaciones orales con los alimentos implicados, lo cual puede dar lugar a
una sobreestimacion de la tasa de alergias alimentarias. De forma adicional, también
puede influir la diferencia en los habitos de consumo entre los distintos paises (véase mas
abajo). Sin embargo, como se suele observar al estudiar cualquier alergia a alimentos, la
proporcién de sensibilizaciones asintomaticas a alimentos entre los pacientes alérgicos al
latex puede ser mucho mayor que la tasa de alergias constatada.?!

Hipersensibilidades a alimentos asociadas con alergia al latex

Como va se ha comentado,!? el tipo vy la proporcion de sensibilizaciones a alimentos
asociadas con alergia al latex varia entre los estudios. Este hecho puede explicarse por
las diferencias en los habitos alimenticios entre los distintos paises.?? Por ejemplo, el que
la alergia a la castafia o al aguacate se diagnostique con menos frecuencia en Alemania
que en Espafia probablemente sea debido a que la tasa de consumo de estos alimentos
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TABLA 2

Frecuencia relativa de alergia a alimentos en series
de pacientes alérgicos al latex

Referencia Pais N° de pacientes % de sensibilizacién /
alérgicos al latex alergia a alimentos
(criterio diagndstico)
Blanco y 25 52% (historia + PF)
colaboradores, 1994 Espana 80 45% (historia + PF)
2002 52% (historia)
Maldnor Kljunen, Finlandia 31 35% (PF)
Lavaud y . .
colaboradores, 1995 Francia 17 58% (historia + SPT)
Delbourg vy . 50% (historia)
colaboradores, 1996 Francia 16 36% (SPT)
Beezhold y . 36% (historia + SPT)
colaboradores, 1996 Canada 47 70% (SPT)
Brehler y : 43% (historia)
colaboradores, 1997 Alemania 136 69% (IgE)
Ki H in, 1999 EE.UU. 14% (historia + IgE)
iy kssain 137 21% (historia)

PF: Prueba cutanea en Fresco o prick by prick; SPT: prueba cutanea en prick; IgE: IgE especifica
a alimentos.

sea muy inferior en el primero de estos paises. Sin embargo, en este contexto llama la
atencion la alta proporcion de alergia al tomate o a la patata observada en Canada,?! o
al marisco descrita en Estados Unidos,?® aparentemente no explicables por los habitos
de consumo. La tabla 3 resume las hipersensibilidades a alimentos asociadas con la aler-
gia a latex.

Gravedad de las reacciones adversas inducidas por alimentos

La frecuencia de reacciones anafilacticas a alimentos entre pacientes alérgicos al
latex varia entre los distintos estudios. De este modo, el rango de anafilaxias oscila
desde el 50%!7 hasta menos del 5%.22 En nuestra serie de 80 pacientes, el 42% refe-
rian reacciones compatibles con anafilaxia sistémica. De nuevo, los diferentes criterios
diagndsticos utilizados, en este caso para evaluar la gravedad de la reacciéon adversa,
asi como los distintos habitos alimenticios, explicarian estas variaciones. De hecho,
parece que ciertas frutas, como es el caso de la papaya, el higo o el tomate, muestran
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tendencia a inducir reacciones mas graves. Sin embargo, otros alimentos, como es el
caso de la patata, parecen dar lugar Gnicamente a reacciones locales leves.?! En esto
podria influir que el alimento se ingiera cocinado o crudo: la ingestion de patata cruda
probablemente ocasionaria reacciones mas graves. Se ha descrito que, al igual que
ocurre con el latex, una anafilaxia sistémica puede ser la primera manifestaciéon de la
alergia a alimentos.

TABLA 3

Alergias a alimentos asociadas con alergia al latex:
clasificacion en cuatro categorias, de acuerdo
con la definicion abajo indicada

Grupo Definicién Alimentos

I Asociaciones frecuentes Platano, aguacate, kiwi, castana
y significativas

II Otras asociaciones significativas, Patata, tomate, mariscos
pero que soélo se describen
en determinados estudios

11 Asociaciones comunes, pero Papaya, pifia, fruta de la
nimero de casos insuficiente para pasion, mango, higo, frutos secos
alcanzar significacion estadistica (almendra, nuez), frutas rosaceas

(melocotdn, cereza, albaricoque,
manzana), melén

\Y Asociaciones menos comunes Guayaba, pescados, zanahoria, pera,
-listado en continuo crecimiento- fresa, cacahuete, pimiento, uva,
coco, orégano, salvia, condurango,
leche, espinacas, remolacha, azufaifa,
lichis, etc.

Otras caracteristicas clinicas del sindrome latex-frutas

Aunque la alergia al latex precede a la alergia alimentaria en la mayoria de los
pacientes, también se ha descrito lo contrario. En consonancia con nuestros resulta-
dos, otros autores han encontrado que, desde el punto de vista clinico, la alergia al
latex puede presentarse antes, simultaneamente o después que la alergia a los alimen-
tos.?? Ademas, nosotros hemos constatado que, aproximadamente en el 50% de los
pacientes, el espectro de las sensibilizaciones a alimentos se incrementa con el tiem-
po. Esta observacién también es compartida por otros autores: en la serie de 29
pacientes, cinco desarrollaron nuevas hipersensibilidades alimentarias después de
adquirir la alergia al latex.2®
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Sensibilizacion al latex en pacientes alérgicos a alimentos

Pero, ¢{qué ocurre si investigamos el problema de la alergia latex-frutas desde el otro
punto de vista? Es decir, si seleccionamos pacientes alérgicos a determinados alimentos y
en ellos estudiamos la alergia al latex. Siguiendo esta linea, en un grupo de 17 pacientes
alérgicos al aguacate, 10 mostraron hipersensibilidad mediada por IgE al latex.?* En un
estudio epidemioldgico realizado en trabajadores de invernaderos, se demostré que la sen-
sibilizaciéon a ciertos alimentos (aguacate, castafa, platano y almendra) aumentaba 24
veces el riesgo de presentar alergia al latex.?> En otro estudio, seis de 57 pacientes con
alergia a frutas presentaban alergia sintomatica al latex, si bien la proporcién de sensibi-
lizacién asintomatica era considerablemente mayor.2¢ En todos estos pacientes, los sinto-
mas clinicos con frutas precedian la historia de alergia al latex. Las frutas que se asocia-
ban con mayor frecuencia a la alergia al latex eran el platano, el melocotéon y el meldn.
Ademas, todos los pacientes que referian problemas con alimentos tales como el platano,
el aguacate, la castafa o el tomate estaban sensibilizados al latex.

Del mismo modo, dos de 29 pacientes alérgicos a frutas o alimentos de origen vege-
tal, que ademas vivian en un area sin abedules, resultaron ser alérgicos al latex.?’” Como
era de suponer, muchos de los pacientes con alergia a alimentos vegetales y polinosis aso-
ciada mostraban IgE especifica frente a profilinas. Si tenemos en cuenta que uno de los
alergenos del latex es una profilina, la RC entre la profilina del latex y otras profilinas
vegetales podria explicar la elevada tasa de resultados falsos positivos (con historia no
sugestiva de alergia al latex y prueba cuténea a latex negativa) que se encuentra al deter-
minar IgE especifica a latex en pacientes polinicos.?’” En un estudio reciente, se encontré
el doble de PF positivos a alimentos en paciente con polinosis, con o sin alergia al latex
asociada, que en pacientes alérgicos a latex no polinicos.?® La alergia al latex se asoci6
con hipersensibilidad al aguacate o al platano, mientras que la polinosis se asocié con
alergia a la manzana, melocotén o apio. Estos resultados sugieren que la alergia simulta-
nea a poélenes es un factor importante a la hora de determinar qué alimentos derivados de
plantas van a sensibilizar a los pacientes alérgicos al latex.?8

Alergenos responsables del sindrome latex-frutas

La RC entre el latex y varias frutas ha sido ampliamente demostrada por inhibicién de
RAST vy algunos antigenos comunes identificados por experimentos de inhibicién de inmu-
nodeteccion. De este modo, se ha identificado un antigeno de 30 kDa comtn a latex,
aguacate y platano.!® Ademas, se ha demostrado la existencia de dos alergenos principa-
les de platano de 33 y 37 kDa, que reaccionan de forma cruzada con el latex.2°

A pesar de que se lleva estudiando la RC entre los alergenos del latex y los alimentos
durante mas de una década, ha sido muy recientemente cuando se han podido caracterizar
algunos de los antigenos responsables.?® En la tabla 1 se resumen las RC conocidas de los
alergenos de latex. La RC entre latex y tomate ha sido atribuida a un alergeno de latex de
46 kDa, el Hev b 7, que muestra epitopos comunes con una proteina homéloga de pata-
ta (patatina).?! Sin embargo, el Hev b 7, la patatina v sus homélogos parecen no contri-
buir a la RC del sindrome latex-frutas.?® De hecho, se sabe que Hev b 7 es un alergeno
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importante para los adultos alérgicos al latex, pero se requieren mas estudios para diluci-
dar su importancia clinica en la RC con la patatina.3! Otro alergeno de latex, el Hev b 5,
muestra una homologia alta con una proteina acida del kiwi, pero no se ha demostrado
RC entre ellas.?233 Ademas, sueros de pacientes con alergia al latex reconocen seis epito-
pos en Hev b 5, pero la comparacion de sus secuencias de aminoacidos no identificé
homologias con el kiwi ni con otros vegetales.3*

La profilina del latex, Heb v 8, es un alergeno de latex que podria ser causa de RC
entre el latex, los alimentos vegetales y los pélenes, pero es un alergeno menor del latex
con una relevancia clinica incierta.?®> De hecho, pacientes con alergia a alimentos vegeta-
les vy polinosis asociada, con frecuencia sensibilizados a Bet v 2, muestran IgE especifica
al latex debido a la RC con la profilina del latex, habitualmente sin consecuencias clini-
cas.?’ La profilina del platano ha sido clonada y expresada, y se ha demostrado su RC con
la profilina del latex.3¢ Por otra parte, sabemos que Hev b 9 es una enolasa, alergeno
menor del latex, que reacciona de forma cruzada con enolasas de ciertos hongos, pero no
con alimentos.?” De la misma forma, otro alergeno menor del latex, la superéxido dismu-
tasa o Hev b 10, es otro candidato a causar fenémenos de RC.38

Se ha logrado purificar quitinasas de clase I de la castafia y del aguacate, y un pool
de sueros de pacientes alérgicos a latex-frutas mostraron IgE frente a estas proteinas.?®
Dichas quitinasas de clase I incluyen en su secuencia de aminoacidos un dominio
N-terminal similar a la heveina del latex, lo cual puede explicar la RC entre ellos. De
hecho, la quitinasa de clase I de aguacate ha sido clonada y expresada, y su RC con la
heveina ha podido ser demostrada.*®4! Ademas, las pruebas cutaneas en prick con qui-
tinasas de clase I purificadas de aguacate y castafia han sido positivas en mas de la
mitad de un grupo de 18 pacientes alérgicos a latex vy frutas.? Por el contrario, las
pruebas cutaneas en prick con quitinasas de clase Il de ambas frutas, las cuales care-
cen del dominio heveina N-terminal, mostraron resultados negativos. Mas atn, se han
caracterizado dos alergenos principales del platano, que han resultado ser también qui-
tinasas de clase 1.43 Su alergenicidad ha sido comprobada por prueba cutanea en mas
del 50% de un grupo de pacientes con alergia a platano vy latex, y su RC con la hevei-
na también ha podido ser demostrada.**

En otro estudio, tanto un pool de sueros de pacientes alérgicos a latex-frutas como
anticuerpos policlonales antiquitinasas reconocieron proteinas de entre 30 y 45 kDa de
PM en extractos de castafia, chirimoya, fruta de la pasién, kiwi, papaya, mango, toma-
te v harina de trigo.*> En experimentos de inhibicién de inmunodeteccion, no sélo la
quitinasa de clase I de aguacate, sino también un extracto de latex, inhibian la capta-
cién de IgE por esos componentes, probables quitinasas alergénicas. Dichas bandas
proteicas no eran reconocidas por un pool de sueros de pacientes alérgicos al latex,
pero no a frutas.*® Es interesante destacar que las quitinasas de clase I se inactivan al
ser sometidas a tratamiento térmico, lo cual podria explicar por qué la ingestion de
determinados alimentos vegetales que contienen estos alergenos, pero que se comen
siempre cocinados, no induce sintomas. Sin embargo, la expresién de quitinasas de
clase I es claramente inducida por el tratamiento con 6xido de etileno.*® Dado que el
6xido de etileno se suele usar para estimular la maduracion de algunos alimentos vege-
tales, esto podria ser, en parte, responsable del aumento de la prevalencia de la alergia
a latex-frutas.
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La clonacion y expresion de la quitinasa de clase I de castafia ha permitido demos-
trar que, aunque el dominio heveina contiene la mayoria de los epitopos reconocidos
por la IgE, mediante ensayos de inhibicién por CAP/RAST, se comprueba que también
existen epitopos relevantes en el dominio catalitico.*” Recientemente, se ha logrado
caracterizar una quitinasa de clase I de latex, Hev b 11, que afiade nuevas perspecti-
vas al estudio de las RC entre latex y frutas.*® La cuestion estriba en saber si las qui-
tinasas alergénicas de los alimentos vegetales reaccionan de forma cruzada con la
heveina, con Hev b 11 o con ambos. Curiosamente, se ha identificado un supuesto
aeroalergeno en Ficus benjamina, que ha resultado ser una posible quitinasa de 45
kDa, con un dominio heveina N-terminal, que reacciona de forma cruzada con la heve-
ina del latex.* Tal como habiamos mencionado mas arriba, las PTL son alergenos
principales de las frutas Prunoideae.® Pues bien, si unimos el hecho de que algunos
pacientes alérgicos a latex-frutas presentan sensibilizacion a frutas Prunoideae con la
reciente identificacién de una PTL potencialmente alergénica en el latex (D.H.
Beezhold, comunicacion personal), Hev b 12, se deduce que es posible que otros aler-
genos del latex diferentes de Hev b 6 puedan estar implicados en la RC entre el latex
y las frutas.

Resumiendo lo expuesto, podriamos decir que las quitinasas de clase I son, con toda
probabilidad, los panalergenos principales responsables del sindrome latex-frutas, aunque
otros alergenos podrian tener importancia.?

Diagnéstico v manejo practico del sindrome latex-frutas

La evaluacion clinica de la alergia a latex-frutas es una tarea dificil. Requiere de una
historia detallada, pruebas cutaneas, estudios de laboratorio y, en ocasiones, de provo-
caciones orales.?® Aunque las pruebas de provocacién oral son la tinica manera de esta-
blecer con certeza el diagnéstico de alergia a alimentos, en la practica diaria y para evi-
tar reacciones potencialmente graves, los pacientes suelen ser diagnosticados segun la
historia clinica y la demostracion de la existencia de IgE especifica mediante pruebas
cutaneas o analiticas. Sin embargo, dado que no se han publicado estudios de provo-
cacién oral con alimentos en pacientes alérgicos a latex-frutas, la eficacia diagnéstica
de las pruebas utilizadas es tan solo tentativa.

En nuestra experiencia, las PF con las frutas que suelen estar implicadas en el sindro-
me latex-frutas muestran una concordancia del 80% con el diagnéstico clinico inicial. El
PF constituye un método facil, barato y reproducible para confirmar la sospecha clinica
de alergia a una fruta determinada. Considerando las frutas por separado, la eficacia diag-
néstica del PF es menor para papaya y kiwi (aproximadamente del 60%, debido principal-
mente a resultados falsos positivos) que para platano, aguacate y castafia, para los que
alcanza el 90%.17 Por el contrario, los extractos comerciales para pruebas cutaneas en
prick con las frutas implicadas en el sindrome muestran, por lo general, una sensibilidad
diagnéstica bastante variable, que puede ser del 40% en algunos de ellos, probablemen-
te debido a la labilidad de los alergenos. Por lo tanto, su eficacia diagnéstica debe ser
comprobada antes de ser usados en la practica clinica diaria. De acuerdo con nuestros
resultados, otros autores han encontrado una concordancia de mas del 80% entre el PF
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con platano y el diagnéstico clinico.?? Por ello, nosotros recomendamos utilizar ambos
métodos, tanto los extractos comerciales como el PF con las frutas implicadas, ante cual-
quier reaccion que refiera un paciente.

En nuestra serie de pacientes alérgicos a latex-frutas, la sensibilidad diagnéstica de
la determinacién de IgE especifica a frutas mediante la técnica ImmunoCAP
(Pharmacia Diagnostics), en relacién con la historia clinica y las pruebas cutéaneas,
fue del 37%. Los mejores resultados se obtuvieron con la determinacion de IgE espe-
cifica a aguacate (sensibilidad aproximada del 80%). Para el resto de las frutas estu-
diadas, observamos sensibilidades menores (platano 50%, castaiia 25% v kiwi 20%).
En nuestro grupo de pacientes, la especificidad diagnéstica para la determinacién de
IgE especifica a frutas fue del 80%, aproximadamente.!” En consonancia con nuestros
datos, otros autores han encontrado una sensibilidad del 32% para la determinacién
de IgE especifica a frutas: el 67% para el aguacate y menor para el resto de los ali-
mentos.?? La especificidad diagnéstica para la determinaciéon de IgE especifica a fru-
tas fue generalmente mejor que la sensibilidad, variando entre el 55 y el 87% segin
la fruta considerada.??

Resumiendo nuestra experiencia, el diagnéstico de la hipersensibilidad a alimentos
asociada con la alergia al latex debe basarse en la historia clinica, complementada con
las pruebas cutéaneas, las cuales deben incluir el PF con las frutas frescas.'” Como se
comenté6 anteriormente, las pruebas cutaneas en prick con extractos comerciales mues-
tran una eficacia diagnéstica variable, mientras que la determinacion de IgE especifica
ofrece unos valores predictivos pobres, al menos en lo que respecta a las frutas impli-
cadas en el sindrome latex-frutas.1722 Ademas, no recomendamos realizar baterias de
pruebas cutaneas o determinaciones de IgE especificas a alimentos en aquellos pacien-
tes alérgicos al latex y que no refieren sintomas con alimentos, ya que la aparicién de
multiples resultados positivos podria llevar a confusién.

La figura 2 muestra un algoritmo para el manejo del sindrome latex-frutas. En
general, a los pacientes alérgicos al latex o a alguna de las frutas implicadas en el
sindrome se les debe interrogar sobre posibles reacciones con otros alimentos relacio-
nados. A estos pacientes se les deben realizar pruebas cutaneas (que incluyan PF) a
platano, aguacate, castafa y kiwi, ademas de a otros alimentos que pudieran estar
implicados en las reacciones referidas por el paciente en cuestién. En el caso de ana-
filaxia grave, una prueba cutanea positiva es suficiente para llegar al diagnéstico. Si la
reaccion adversa a alimentos es leve o si existen varios alimentos implicados en una
misma reaccién, puede considerarse el realizar pruebas de provocacién oral controla-
da con los alimentos. En cualquier caso, estos estudios siempre deben llevarse a cabo
por especialistas con la debida experiencia y los medios precisos para tratar cualquier
tipo de reaccidn alérgica. Por supuesto, el paciente debera realizar dieta exenta de los
alimentos a los que sea alérgico.

Ademas, en nuestra opinién, los alimentos implicados en el sindrome latex-frutas
deberian ser evitados por aquellos pacientes que presenten pruebas cutaneas positi-
vas v no los consuman de forma regular, aunque no refieran sintomas. En los casos
en los que el consumo sea regular vy no hayan ocasionado reacciones, no deberian
prohibirse, incluso aunque se demuestre sensibilizacién, si bien se debe advertir al
paciente de los posibles riesgos. Los alimentos a los que muestre pruebas cutaneas
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negativas no deben ser prohibidos y, en los casos dudosos, se han de realizar provo-
caciones orales controladas. Aunque el manejo de la hipersensibilidad a alimentos
asociados a alergia al latex se base actualmente en la dieta exenta de los mismos, la
cuestién es saber si la inmunoterapia con latex (actualmente en fase de ensayo clini-
co) podria mejorar o hacer remitir, ademas de la alergia al latex, la hipersensibilidad
asociada a alimentos.

Historia clinica

/\

No sugestiva Sugestiva de:
| e Alergia al latex
¢ Reacciones Adversas (RA)
Stop a ciertos alimentos

Y

Prick en Fresco (PF) con:
¢ Platano, aguacate, castafna, kiwi

e S

PF positivo PF negativo
Y | v {
Sintomatica RA sugestiva Sensibilizacion No sensibilizado
de medida por IgE asintomatica
/ \ Vs X
N Tolerad
¢ RA leve-moderada RA grave © consuino olerado y
. . con regularidad consumido con
e Varios alimentos .
T regularidad
implicados
Y Y
Considerar »| Dieta = No precisa dieta |[<€—

provocacion oral

Figura 2. Algoritmo para el diagnéstico y tratamiento del sindrome latex-frutas.
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Conclusiones

El sindrome latex-frutas es un ejemplo de RC entre aeroalergenos y alimentos
con una trascendencia clinica evidente. Todos los médicos deben conocerlo y tener-
lo en cuenta, para asi poder prevenir reacciones anafilacticas al latex o a los ali-
mentos implicados. Investigaciones recientes sugieren que las quitinasas de clase I,
con un dominio heveina N-terminal, son los panalergenos responsables de este sin-
drome, aunque otros alergenos pudieran tener relacion. Las lineas futuras de inves-
tigacién deberian centrarse en la mejora de las técnicas diagndsticas y del manejo
terapéutico del sindrome latex-frutas. En este contexto, los panalergenos recombi-
nantes pudieran ser ttiles para el diagndstico y quizas para realizar inmunoterapia
especifica.
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