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RESUMEN

Las proteinas transportadoras de lipidos (LTP) son una familia de
proteinas que se encuentra ampliamente distribuida en el reino
vegetal. Actualmente son la causa mas frecuente de alergia alimen-
taria en adultos de paises del area Mediterranea, si bien cada vez
existen mas casos en el resto de Europa y también fuera de ella.

Pru p3, la LTP del melocoton, es el alérgeno mas relevante en la
alergia a frutas rosaceas en la poblacion espanola, y suele ser
el sensibilizante primario en la mayoria de los pacientes alérgi-
cos a esta familia de alérgenos.

Aungue su presencia es mas conocida y estudiada en las frutas
rosaceas, las LTP se encuentran en multiples alimentos como
frutas, frutos secos, verduras, hortalizas, cereales ademas de en
diferentes polenes como el de platanero, olivo o artemisia.

La sintomatologia de la alergia a las LTP es muy variable, desde
urticaria de contacto o sindrome de alergia oral, hasta clinica
sistémica como anafilaxia. En ocasiones los pacientes alérgicos
a LTP presentan sintomas Gnicamente en presencia de cofacto-
res como el gjercicio fisico o la toma de antiinflamatorios.

La dieta de los pacientes alérgicos a esta familia de proteinas
en ocasiones es dificil de llevar a cabo y ha de ser personaliza-
da en funcion del perfil de sensibilizacion, la presencia o no de
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cofactores y los alimentos tolerados habitualmente.
Actualmente disponemos de un extracto purificado de
Pru p3 para administracion sublingual que ha demos-
trado eficacia y seguridad, si bien hacen falta estudios
en poblacion pediatrica.

INTRODUCCION

La alergia alimentaria es un importante problema de
salud publica que afecta tanto a ninos como adultos y
cuya prevalencia esta aumentando en las dltimas dé-
cadas. Afecta a la calidad de vida y al bienestar psico-
logico de las personas que la padecen y sus cuidado-
res, y supone una importante carga social y economica
en los paises desarrollados’.

Se estima que la alergia alimentaria afecta a un 1-3%
de la poblacion general, siendo mas frecuente en nifos
menores de 3 anos, en los que la prevalencia puede
llegar al 8%

En el estudio Alergologica 2015 la prevalencia de alergia
alimentaria en Espana entre los pacientes que acudie-
ron por primera vez a un alergologo fue del 114%, ob-
servandose un incremento respecto a los estudios de
Alergologica 1992 (3,6%) y 2005 (7.4%). Las frutas y frutos
secos fueron globalmente los alimentos mas frecuen-
temente implicados.

El diagnostico de la alergia alimentaria IgE mediada se
basa fundamentalmente en una historia clinica deta-
llada y en la realizacion tanto de pruebas in vivo como
pruebas in vitro que tratan de detectar la presencia de
IgE especificas para un determinado alérgeno.

B Pruebas in vivo: Las pruebas cutaneas o prick test
detectan la presencia de IgE especificas fijadas a
la superficie del mastocito.

B Pruebas in vitro: Determinacion en sangre de IgE
especifica libre en plasma.

La presencia de IgE especifica frente a un determinado
alérgeno Gnicamente indica la presencia de sensibili-

zacion y solo en el caso en el que ese alimento produz-
ca sintomatologia en nuestro paciente hablaremos de
alergia. De esta forma, la prueba de provocacion oral
sigue siendo el “Gold standard” para confirmar el diag-
nostico de alergia alimentaria.

DIAGNOSTICO MOLECULAR O POR
COMPONENTES ALERGENICOS

Para hablar de diagnostico molecular o por componen-
tes, primero es importante diferenciar los siguientes
conceptos (Figura 1):

B Fuente alergénica: tejido, particula, alimento u
organismo capaz de desencadenar una respuesta
alérgica. Ejemplo: melocoton, cacahuete, acaros
del polvo, polen de gramineas...

B Extracto alergénico: mezcla cruda no fraccionada
de proteinas, polisacaridos y lipidos obtenida a
partir de una fuente alergénica. Los extractos
alergénicos completos suelen ser una solucion
acuosa, glicerinada o un liofilizado que se obtiene
de la fuente alergénica y que van a emplearse con
finalidad diagnostica o terapéutica (extractos para
inmunoterapia subcutanea y sublingual).

B Componente alergénico/alérgeno: molécula (pro-
teina o glucoproteina) derivada de una fuente
alergénica determinada que es identificada por
anticuerpos especificos de clase IgE. Es decir, son
aquellos componentes de una fuente alergénica
capaces de desencadenar una respuesta alérgica.
Estos componentes pueden obtenerse:

De la fuente natural: alérgenos nativos purificados.

Mediante técnicas de ADN-recombinante: alér-
genos recombinantes.

Tradicionalmente el diagnostico alergologico se ha
realizado utilizando extractos completos de fuentes
alergénicas. Estos extractos son una mezcla de protei-
nas, glucoproteinasy polisacaridos, que se obtienen de
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Figura 1. Diferencia entre fuente alergénica, extracto alergénica y companente alergénico (especifica de especie y de

reactividad cruzada)
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la fuente alergénica completa y en los que no todos los
componentes van a ser capaces de desencadenar una
reaccion alérgica.

Afinales de los anos 80, la difusion de técnicas de ADN
recombinante permitio la identificacion y obtencion de
alérgenos purificados (naturales o recombinantes) y
hoy en dia muchas de las moléculas alergénicas mas
comunes han sido clonadas o purificadas, se conoce su
estructura tridimensional y pueden ser producidas
consistentemente.

Debido al creciente nimero de alérgenos identificados,
se ha establecido una nomenclatura sistematica de
alérgenos, aprobada por el Subcomité de Nomenclatura
de Alérgenos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS/IUIS)’. El subcomité se ha encargado a su vez de
desarrollar y mantener una base de datos completa de
las proteinas alergénicas conocidas, a la que se puede
acceder en www.allergen.org.

Los componentes alergénicos se nombran utilizando
las tres primeras letras del género de la fuente alergé-

nicay la primera o las dos primeras letras del nombre
de la especie, seguido de un nimero en cifras arabigas
que refleja el orden en que el alérgeno se ha aislado y

caracterizado. Ejemplos:

B Melocoton = Prunus persica. Componentes alergé-
nicos del melocoton: Pru (prunus), p (persica), 1, 2,
3...Pru p1, Pru p2, Pru p3, Pru p4, etc. Cada uno de
estos componentes es una proteina diferente

perteneciente a familias diferentes

B Cacahuete = Arachis hipogea. Componentes aler-
génicos del cacahuete: Ara (Arachis), h (hipogea),

1,2, 3... Ara h1, Ara h2, Ara h3, etc.

El empleo de estas proteinas con fines diagnosticos ha
dado lugar a un nuevo concepto denominado “diagnos-
tico por componentes”, que nos permite conocer de una
forma precisa cuales son las moléculas responsables de
desencadenar la reaccion alérgica en nuestro paciente”,

Actualmente podemos determinar IE especifica frente

a componentes alergénicos mediante técnicas:
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B Syngleplex: Determinacion de IgE especifica frente
a un determinado componente mediante Inmu-
noCAP®

B Multiplex: Plataformas que permiten la deteccion
simultanea de IgE especifica frente a mas de un
centenar de componentes alergénicos en una
pequena muestra de suero. El sistema ISAC (Im-
muno Solid-phaseAllergen Chip System®) es un
método de cuantificacion maltiple de IgE especifi-
ca frente a 112 componentes de 48 fuentes alergé-
nicas diferentes.

Las principales aportaciones del diagnostico molecular
0 por componentes son:

B Conocer de forma precisa el perfil de sensibiliza-
cion del paciente

B [dentificar aquellos pacientes que estan sensibili-
zados a moléculas asociadas a una mayor grave-
dad clinica

B Poder diferenciar una sensibilizacion genuina a
una determinada fuente alergénica de un fenome-
no de reactividad cruzada.

B Adecuar y optimizar la intervencion terapéutica
para cada paciente. Es una herramienta fundamen-
tal a la hora de indicar correctamente un trata-
miento de inmunoterapia, pero también ayuda a
evitar dietas de evitacion muy restrictivas en pa-
cientes polisensibilizados a alimentos.

REACTIVIDAD CRUZADA

(Cada vez es mas habitual encontrar en nuestra practica
clinica diaria ninos alérgicos a frutas, frutos secos, ve-
getales, etc, que presentan sensibilizacion a varios
alimentos no pertenecientes a la misma familia, es
decir, sin relacion taxonomica de especie. Muchos de
ellos a su vez presentan clinica de asma o rinoconjun-
tivitis alérgica por sensibilizacion a polenes.

Dentro de los componentes alergénicos de una deter-
minada fuente hay moléculas propias de la fuente
alergénica que se identifican como marcadores de
sensibilizacion genuina y moléculas de reactividad
cruzada.

Estas Gltimas son componentes presentes en multiples
fuentes alergénicas diferentes, taxonomicamente rela-
cionadas o no, y que, debido a su elevada homologia,
ya sea en su secuencia de aminoacidos o en su estruc-
tura tridimensional, presentan epitopos comunes que
pueden ser reconocidos por una misma IgE.

Cuando la reactividad cruzada se produce entre espe-
cies sin relacion taxonomica, esta se explica por la
presencia de los llamados panalérgenos, nombre que
reciben por su distribucion ubicua en el reino vegetal
0 animal’,

Los mas estudiados hasta el momento son las profili-
nas, las proteinas transportadoras de lipidos y las
proteinas de tipo PR-10 u homologos de Bet v 1.

También existen otros panalérgenos relevantes como
las tropomiosinas (principales responsables del feno-
meno de reactividad cruzada entre mariscos, acaros y
anisakis) y las parvalbiminas de los pescados.

PROTEINAS TRANSPORTADORAS DE LIPIDOS

Las LTP son una familia de proteinas ampliamente
distribuidas en el reino vegetal y altamente conserva-
das filogenéticamente que intervienen en funciones
esenciales de las plantas como la formacion de la cu-
ticula y la defensa frente a patogenos.

Actualmente la alergia a las LTP es la causa mas fre-
cuente de alergia alimentaria en adultos de paises del
area mediterranea, asi como la causa mas frecuente de
reacciones anafilacticas inducidas por alimentos.

Las LTP son proteinas de 90 a 95 aminoacidos y 9 kDa
de peso que poseen una estructura muy compacta
estabilizada por 4 puentes disulfuro. Estas caracteris-



ticas estructurales, les confieren una gran resistencia
a la temperatura, pH acido y digestion enzimatica, por
lo que se comportan como verdaderos alérgenos ali-
mentarios, capaces de inducir sensibilizacion por via
digestiva®.

Fueron descritas por primera vez a principios de los
anos 90, identificandose como los principales alérge-
nos de las frutas rosaceas en Espana e Italia.

Posteriormente se han identificado proteinas pertene-
cientes a la familia de las LTP en:

B Otras frutas: kiwi, naranja, mandarina, limon, pla-
tano, mora, granada, etc.

B Frutos secos: avellana, nuez, semilla de girasol,
castana.

B Lleguminosas: cacahuete, lenteja, alubias.

B Vegetales: tomate, lechuga, esparrago, apio, cebo-
lla, zanahoria, brocoli, etc.

B Cereales: trigo, maiz, arroz, cebada, espelta.
B Polenes: olivo, platanero, artemisa, parietaria.

Variaciones geograficas de la alergia a
proteina LTP

Los alérgenos responsables de la alergia a alimentos
vegetales varian segin el area geografica y esto es
debido tanto a factores climaticos, habitos alimenticios
como a los polenes predominantes de cada region.

La sensibilizacion y a alergia a las LTP es muy preva-
lente en adultos y ninos del Sur de Europa, no obs-
tante, incluso dentro de estos paises existen marca-
das diferencias de prevalencia segiin la region®. En el
Norte y centro de Europa la alergia a alimentos de
origen vegetal esta asociada frecuentemente a las
proteinas PR-10, analogas del polen de abedul, sin
embargo, cada vez aparecen mas casos publicados de
alergia a LTP.

El extrafio mundo de las alergias. Alergia a proteina LTP

Alimentos desencadenantes de sintomas

El melocoton es el alimento que con mas frecuencia
actla como desencadenante de reacciones, especial-
mente en el sur de Europa.

Pru p 3, la LTP del melocoton domina la respuesta in-
mune sobre otras LTP de otros alimentos y polenes,
siendo en la mayoria de los casos el sensibilizador
primario y el que posteriormente dirige la respuesta
inmune hacia el reconocimiento de otras LTP.

Hasta un 60% de los pacientes alérgicos a melocoton
debutan antes de los 15 anos. Posteriormente pueden
aparecer reacciones con otros alimentos, siendo entre
todas las LTP alergénicas descritas, la del melocoton,
otras frutas rosaceas, frutos secos (nuez), cacahuete,
lechuga y manzana las que con mas frecuencia produ-
cen reactividad clinica.

El nifo alérgico a proteinas LTP puede mostrar un per-
fil variable de sensibilizacion. Podemos encontrar ni-
fos con reconocimiento de un solo alimento (habitual-
mente el melocotdn en paises del area Mediterranea)
hasta un gran nimero de alimentos vegetales no rela-
cionados. En general, este fendmeno esta relacionado
con el nivel de IgE especifica frente a Pru p 3.

Los pacientes que muestran niveles bajos de IgE espe-
cifica frente aPru p 3 no suelen reconocer las LTP de
otras fuentes alergénicas y cuanto mas elevados son
estos niveles, mayor es el nimero de alimentos distin-
tos del melocoton que reconocen’.

Este proceso parece seguir una secuencia bastante
precisa y predecible, empezando por el melocoton y
siguiendo con otras frutas rosaceas, pasando por los
frutos secos (avellanas y nueces), el cacahuete y, con
menos frecuencia otros alimentos vegetales.

Este comportamiento sugiere que (al menos en los
paises mediterraneos) Pru p 3 representa el principal
sensibilizador que contiene los epitopos alergénicos
mas relevantes de las LTP mientras que las LTP de
otras fuentes alergénicas muestran un nimero gra-
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dualmente mas limitado de epitopos y necesitan ni-
veles mas altos de IgE especifica de Pru p 3 para ser
reconocidas.

Vias de sensibilizacién a proteina LTP

Las LTP son consideradas como alérgenos alimentarios
completos o de clase I, capaces de sensibilizar a través
del tracto gastrointestinal”®. Sus caracteristicas bioqui-
micas y moleculares le confieren una elevada resisten-
cia a la digestion enzimatica, al pH acido y al calor.

Sin embargo, aunque la sensibilizacion se produce en
la mayoria de los casos por via gastrointestinal, hay
pruebas de que la sensibilizacion a través de la piel y
via inhalatoria pueden representar un mecanismo
también relevante.

Manifestaciones clinicas y gravedad de la
alergia a proteinas LTP

Los pacientes alérgicos a las proteinas LTP van a pre-
sentar una gran variabilidad de manifestaciones clini-
cas, pudiendo presentar desde urticaria de contacto
con la piel de frutas de hueso hasta reacciones anafi-
lacticas.

Aunque la alergia a LTP se relaciona con reacciones
sistémicas, posiblemente la manifestacion clinica mas
habitual sea el sindrome de alergia oral.

Es habitual encontrar pacientes asintomaticos que ani-
camente presentan clinica en presencia de cofactores.

Gravedad de la sintomatologia:

B Algunos estudios publicados concluyen que los
pacientes monosensibilizados a Pru p 3 pueden
Ser mas propensos a experimentar sintomas gra-
ves, sin embargo, otros han demostrado que
aquellos sensibilizados a mas de cinco LTP dife-
rentes (de alimentos o polen) tienen un riesgo
significativamente mayor de desarrollar reaccio-
nes sistémicas”.

B s habitual que los nifos alérgicos a LTP presen-
ten en presencia de cofactores reacciones mas
graves. Los principales son el ejercicio fisico, la
toma de AINES, alcohol...

B Ademas, algunos estudios sugieren que la cosen-
sibilizacion a las proteinas PR10 0 a las profilinas
se relaciona con una menor gravedad de la sinto-
matologia, siendo esta cosensibilizacion un factor
protector.

Diagnéstico

El diagnostico de la alergia IgE mediada a las LTP se
basara inicialmente en la realizacion de una historia
clinica detallada y esta sera fundamental para selec-
cionar las pruebas complementarias a realizar:

1. Debemos de sospechar la presencia de una alergia a
proteinas LTP siempre que un paciente acuda a nuestra
consulta por haber presentado sintomas IgE mediados
tras la ingesta de frutas rosaceas, frutos secos u otros
alimentos vegetales.

A'su vez cuando un nino haya presentado episodios de
urticaria, angioedema o anafilaxia tras haber tomado
un AINE deberemos investigar la posibilidad de que
algtn alimento esté implicado, actuando en este caso
el AINE como cofactor y no como principal desencade-
nante de la reaccion.

En la historia clinica debemos de recoger:
B Sintomatologia que presentd nuestro paciente.

B Tiempo entre la ingesta del alimento y la aparicion
de los sintomas (habitualmente en alergia IgE
mediada sera inferior a 2 horas).

B Alimento/s implicados en la reaccion. Si el des-
encadenante fue una fruta rosacea preguntar si
la fruta estaba pelada o no ya que la mayoria de
los ninos alérgicos a LTP van a tolerar la fruta
pelada.



B Alimentos de origen vegetal que tolera y consume
habitualmente, haciendo hincapié en la tolerancia
a frutos secos.

B Presencia de cofactores.

B Preguntar por la presencia de sintomas de rino-
conjuntivitis 0 asma.

2. Pruebas complementarias:

B Pruebas cutaneas: actualmente se dispone de
extracto purificado de Pru p 3 para la realizacion
de pruebas cutaneas (ALK Abelld). Realizaremos
pruebas cutaneas con los extractos de los alimen-
tos implicados y es recomendable realizar test
cutaneos a frutos secos. Si ademas el paciente
presenta clinica de asma o rinoconjuntivitis reali-
zaremos bateria de neumoalérgenos.

B Determinacion de IgE especifica en suero: dispo-
nemos de Pru p3 recombinante para la determina-
cion de IgE especifica in vitro (ImmunoCap-Ther-
moScientific®).

3. La prueba de exposicion controlada constituye el
Gold estandar para el diagnostico de alergia alimenta-
ria. Es habitual en nifos alérgicos a LTP encontrar
pruebas cutaneas positivas a maltiples alimentos ve-
getales sin embargo muchos de ellos toleraran un gran
nimero de alimentos y en muchas ocasiones también
las frutas rosaceas peladas. Sin embargo, debemos
tener presente que:

B La cantidad de proteina LTP puede ser muy varia-
ble de una pieza de fruta a otra (en funcion de
como se haya cultivado, almacenado, grado de
madurez..) y por lo tanto una prueba de exposi-
cion controlada negativa no garantiza al cien por
cien que nuestro paciente siempre la tolere.

B La prueba de exposicion se realiza en condiciones
basales, de forma controlada y en ausencia de
cofactores.
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Tratamiento del nifio alérgico a proteinas
LTP

El tratamiento clasico de la alergia alimentaria ha con-
sistido en llevar a cabo una dieta de evitacion de los
alimentos a los que el paciente es alérgico. Sin embar-
g0, la dieta de evitacion en ocasiones no es facil de
llevar a cabo ni asegura la ausencia de reacciones.

No existen estudios que analicen el impacto de la
dieta de evitacion en la evolucion natural de la alergia
a proteinas transportadoras de lipidos ni cual es la
probabilidad de adquirir una tolerancia espontanea de
estos alimentos.

El manejo terapéutico de los ninos alérgicos a LTP to-
davia es mas complicado, no solo debido a la hetero-
geneidad de los pacientes, sino también debido a la
estabilidad de los alérgenos LTP, a variabilidad del
contenido de LTP de los alimentos y el efecto de los
cofactores.

Es por ello por lo que las recomendaciones dietéticas
deberan ser individualizadas para cada paciente en
funcion de su perfil de sensibilizacion y reconocimien-
to, segln las reacciones que haya presentado, la pre-
sencia 0 no de cofactores implicados y los alimentos
consumidos y tolerados habitualmente®.

La educacion del paciente y de sus cuidadores es de
suma importancia, de forma que hay que instruir tanto
en el manejo de las reacciones como en la evitacion de
cofactores.

Desde el ano 2011 disponemos en Espana un extracto
de melocoton cuantificado en Pru p 3 para administra-
¢ion sublingual en pacientes alérgicos a LTP. A pesar de
no contar con estudios en poblacion infantil, si existen
estudios sobre su seguridad, eficacia y cambios inmu-
nologicos incluso en pacientes con antecedente de
reacciones graves®™".
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