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RESUMEN

Las alergias alimentarias representan un importante problema de salud publica debido al
incremento en su prevalencia y a las posibles manifestaciones clinicas graves, entre ellas la
anafilaxia. Este trabajo aborda de manera integral los mecanismos inmunologicos que
intervienen en las reacciones de hipersensibilidad tipo | mediadas por inmunoglobulina E (IgE),
con especial énfasis en la reaccion cruzada entre los alérgenos del camaron y los acaros del

polvo doméstico.

A lo largo del estudio se revisan los procesos celulares y moleculares implicados en la activacién
de mastocitos y basdfilos, asi como la liberacion de mediadores inflamatorios responsables de
los sintomas clinicos. Se destacan las principales proteinas alergénicas del camardn, como la
tropomiosina y la arginina quinasa, las cuales presentan una alta homologia estructural con
proteinas presentes en los acaros del polvo. Esta similitud molecular explica la reactividad
cruzada observada en personas previamente sensibilizadas, que pueden desarrollar sintomas

alérgicos e incluso anafilaxia tras la exposicidon a proteinas homoélogas de origen alimentario.

El analisis bibliografico permitié identificar evidencia sobre la importancia del diagnéstico
molecular basado en componentes alergénicos, el cual facilita la diferenciacion entre
sensibilizacion verdadera y reactividad cruzada. Asimismo, se discuten las implicaciones clinicas
de este fendmeno, los retos terapéuticos en el manejo de pacientes con alergia a mariscos y la
necesidad de estrategias de educacién y prevencion para reducir los riesgos asociados a las

reacciones graves.
En conclusion, la comprension de los mecanismos inmunoldgicos que subyacen a la reaccion

cruzada entre acaros y camarones contribuye al diagndstico mas preciso, al abordaje terapéutico

adecuado y a la prevencion de eventos anafilacticos en individuos susceptibles.
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ABSTRACT

Food allergies represent a significant public health problem due to their increasing prevalence
and the potential for severe clinical manifestations, including anaphylaxis. This work
comprehensively addresses the immunological mechanisms involved in immunoglobulin E (IgE)
mediated type | hypersensitivity reactions, with a particular focus on cross-reactivity between

shrimp and house dust mite allergens.

Throughout the study, the cellular and molecular processes involved in the activation of mast cells
and basophils are reviewed, as well as the release of inflammatory mediators responsible for the
clinical symptoms. The main allergenic proteins in shrimp, such as tropomyosin and arginine
kinase, are highlighted, as they exhibit high structural homology with proteins present in dust
mites. This molecular similarity explains the cross-reactivity observed in previously sensitized
individuals, who may develop allergic symptoms and even anaphylaxis after exposure to

homologous food-derived proteins.

The literature review allowed for the identification of evidence regarding the importance of
component-resolved molecular diagnostics, which facilitates the differentiation between true
sensitization and cross-reactivity. The clinical implications of this phenomenon, the therapeutic
challenges in managing patients with shellfish allergy, and the need for education and prevention

strategies to reduce the risks associated with severe reactions are also discussed.
In conclusion, understanding the immunological mechanisms underlying cross-reactivity between

dust mites and shrimp contributes to more accurate diagnosis, appropriate therapeutic

management, and the prevention of anaphylactic events in susceptible individuals.
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JUSTIFICACION

Las hipersensibilidades son procesos patolégicos que se producen por interacciones especificas
entre antigenos y anticuerpos o linfocitos sensibilizados. Una hipersensibilidad es la excesiva
respuesta inmunitaria contra antigenos ambientales, usualmente no patégenos, que causan
inflamacién tisular y un mal funcionamiento del sistema. Las respuestas inmunes normales
permiten diferenciar lo propio de lo extrafo y eliminar patdgenos. Cuando estas respuestas son
exageradas, o se producen contra una molécula inofensiva, desarrollan enfermedades, y se

clasifican como mecanismos de dafio o mecanismos de hipersensibilidad.’

La hipersensibilidad tipo | se caracteriza por producir reacciones en las que los antigenos son
reconocidos por inmunoglobulinas E (IgE) especificas que se encuentran unidas a receptores de
la membrana de mastocitos y baséfilos de sangre periférica. Dentro de estas se encuentran las
alergias a los alimentos. Las alergias alimentarias son un efecto adverso provocado por una
respuesta inmune especifica que puede presentarse cada vez que un individuo se exponga a un
alimento en especifico. Se consideran un problema de salud que afecta tanto a nifios como
adultos cuya prevalencia se ha incrementado en la ultima década. ' La reactividad cruzada entre
los alérgenos puede llegar a complicar el diagnéstico y el tratamiento de una alergia alimentaria.
Esto puede llevar a que muchos pacientes estén sensibilizados a ciertos alimentos sin manifestar
reactividad clinica. ? Estas reacciones alérgicas por alimentos pueden causar la muerte y la mejor

terapia es la eliminacion del alimento desencadenante. '

Las alergias alimentarias son un problema creciente de salud publica. Cada dia se descubren
nuevas reacciones a diferentes alimentos y segun estudios recientes, esta dindamica continuara
creciendo en el futuro. El analisis de alérgenos se convierte en una herramienta esencial para
cualquier producto, ya que, de producirse alguna reaccién alérgica, los consumidores tendran la
facilidad de conocer los alimentos que pueden haberla causado, detectando asi nuevas

intolerancias en su organismo.

Los camarones son un alimento de consumo importante para algunos costarricenses. Se ha
demostrado que este alimento posee proteinas altamente alergénicas. Existe informacion de que

estas proteinas son la causa principal para desarrollar alergia a los camarones y que predispone



a las personas a presentar una reaccion de hipersensibilidad cuando se realizan las pruebas

alérgicas cutaneas como el test de prick.>"

Actualmente la alergia al camardn ocupa un lugar importante como causa de alergia alimentaria
de tipo 1 y de anafilaxia inducida por alimentos. En la alergia al camaréon se observd que la
proteina muscular tropomiosina presenta una distribucién amplia y es capaz de desarrollar una
reactividad cruzada que lleva a que se defina como un panalérgeno de invertebrados.* Esta
alergia es causada por varios factores, incluyendo factores genéticos y exposiciones
ambientales. Dentro de los factores ambientales estan implicados en la patogénesis del
desarrollo de la alergia al camaron como la exposicion a alérgenos, la dieta, la higiene, la
microbiota intestinal, la vitamina D, la contaminacién y la coexposicion a acaros del polvo o

cucarachas.®

En este trabajo se pretende realizar una revision bibliografica para poder entender y explicar
mejor como se desarrolla una hipersensibilidad especifica a los camarones, porqué se
desarrollan después de haber estado expuestos a este alérgeno toda su vida y como varia la
respuesta del sistema inmune. Asi mismo, determinar cuales son los motivos del desarrollo de
una reaccién cruzada con los acaros del polvo doméstico. También la importancia esta en poder

educar a la poblacién en como tratar una alergia a un alimento y como evitar la reaccion alérgica.



PROBLEMA DE LA INVESTIGACION

¢ Por qué las personas no sensibilizadas pueden llegar a desarrollar una hipersensibilidad aguda
mediada por IgE especifica contra camarones, habiendo estado expuestos a este alérgeno toda

su vida?



OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar el estado actual del conocimiento en relacién con el desarrollo de la hipersensibilidad

aguda mediada por IgE contra camarén en adultos previamente asintomaticos.

Objetivos Especificos

Caracterizar los camarones como alimentos con potencial de provocar una alergia alimentaria.

Describir el mecanismo de accion de las hipersensibilidades tipo 1.

Determinar las causas posibles por las que una persona asintomatica, genera una reaccion

alérgica aguda habiendo tenido una exposicién previa al alergeno.

Analizar la relacion antigénica que existe entre las proteinas de los camarones y los acaros.

Determinar la frecuencia y las caracteristicas de las reacciones de hipersensibilidad severa

inducidas por proteinas del camarén en la poblacion de estudio.



MARCO METODOLOGICO

Tipo de estudio
Revision bibliografica sistematica.
Poblacion de estudio

Articulos cientificos, revisiones bibliograficas e investigaciones que incluyan temas como

Hipersensibilidad tipo |, alergias alimentarias, alergias a mariscos y sensibilizacion.

Criterios de inclusion

Articulos cientificos, revisiones bibliograficas y reportes de casos. La informacion que se consulté
estaba en el idioma espafol o inglés y con fechas de publicacién entre 2003 y 2025. Que

cumpliera con los criterios de busqueda de los temas sefialados en el punto anterior.

Criterios de exclusion

Casos clinicos que no mencionan alergias alimentarias e investigaciones en animales y a nivel

in-vitro.

Variables

Las variables que se utilizaron fueron el mecanismo de accién de la hipersensibilidad tipo I, los
alimentos mas comunes que producen una alergia alimentaria, la frecuencia con la que los
camarones producen shock anafilactico, las consecuencias luego de haberse expuesto a un

alergeno y las reacciones cruzadas entre los acaros y los camarones.

Recoleccion de datos

Los datos se obtuvieron mediante una recopilacion de informacion utilizando los buscadores

Pubmed y Google Scholar. Estos ayudaron a la recopilacién de la informacién y todo lo



encontrado se fue diferenciando entre cuales eran utiles para este trabajo y cuales se descartan

segun lo establecido en los criterios de inclusion y de exclusion.

Metodologia

La informacién se busco en internet. Fue informacion en inglés y espafiol para aumentar el area
de investigacion. Se escogio la informacion segun su relevancia y calidad. La informacion se
obtuvo de las bases de datos de Google Scholar que es especializado en literatura académica,
bases de datos internacionales y en bases de datos especificas como las organizaciones

especializadas en alergias.

Andlisis de datos

El analisis de los datos se realiz6 segun los aspectos que fueron relevantes para la revision
bibliografica. Esto se establecid segun los objetivos seleccionados para el proyecto y se fue
agregando la informacién que se consideré importante. Se revisaron alrededor de 120 articulos
cientificos, sin embargo, solo se incluyeron 90 que cumplian con los criterios de inclusion. Las
palabras claves que se utilizaron fueron: alergia alimentaria, epidemiologia, camarén, acaros del
polvo doméstico, reaccidon cruzada, tropomiosina, anafilaxia, diagndstico y tratamiento. La

informacion se organizé segun los objetivos establecidos.



CAPITULO 1. ANTECEDENTES

1.1 Antecedentes

1.1.1 Alergias Alimentarias

Una alergia alimentaria es una reacciéon que se desencadena por la presencia de antigenos
proteicos alimenticios, que normalmente se caracterizan por ser inofensivos en la poblacién. La
presencia de estas alergias, cada vez va en aumento y la atencién hacia ellas podria mejorar, ya
que, la solucion mas recomendada es evitar los alimentos, por lo tanto, un adecuado diagndstico,

prevencion y tratamiento correcto son indispensables para su manejo.®

Una reaccién adversa a un alimento representa una respuesta clinica anormal asociada al
consumo de un alimento. Estas se pueden clasificar como intolerancias o alergias segun su
mecanismo fisiopatoldgico. Una intolerancia a un alimento es una respuesta adversa al alimento
debido a las caracteristicas propias del alimento o de la persona. Las intolerancias alimentarias
son consideradas la mayoria de las reacciones adversidad a los alimentos. Una alergia
alimentaria, se refiere a una respuesta inmunolégica anormal a un alimento. Estas reacciones se

van a presentar en la persona cada vez que se consume el alimento. ’

En los ultimos 15 afios han aumentado el numero de alérgenos descritos que se han
secuenciado. Se han analizado alérgenos alimentarios vegetales y animales. Con respecto a los
alérgenos alimentarios, alrededor del 60% de los alérgenos vegetales pertenecen a solo cuatro
familias de proteinas: prolaminas, cupinas, relacionadas con Bet v 1y profilinas. Los alérgenos

alimentarios animales mas comunes son las tropomiosinas y las caseinas.?

1.1.1.1 Alérgenos alimentarios de origen vegetal

Superfamilia de la prolamina

La superfamilia de las prolaminas estda compuesta por tres grupos principales de alérgenos
alimentarios vegetales que son las albuminas 2S, las proteinas de transferencia de lipidos no

especificas y los inhibidores de la alfa-amilasaltripsina. °



Esta superfamilia se origina de las proteinas de reserva de los cereales, ricas en prolina y
glutamina, solubles en alcohol. Las prolaminas ricas en azufre y los inhibidores de a-

amilasaltripsinas presentes en semillas de monocotiledéneas. &
Todas estas proteinas de bajo peso molecular son ricas en cisteina, presentan plegamientos
tridimensionales similares, ricos en hélices alfa, y son estables al procesamiento térmico y la

protedlisis. ®

Prolaminas de los cereales

Las prolaminas de los cereales también llamadas gluteninas y gliadinas en el trigo, secalinas en
el centeno y hordeinas en la cebada, son las principales proteinas de almacenamiento que se

encuentran en el endospermo de los granos de cereales. ®

Estas presentan una estructura a-helicoidal alterada por dominios repetitivos. Constituyen cerca
de la mitad de las proteinas de granos como trigo, cebada y centeno. En el trigo, forman grandes
polimeros con enlaces disulfuro, insolubles en soluciones salinas pero solubles en alcoholes
acuosos. Estas proteinas no solo participan en el inicio de la celiaquia, sino que también algunas,

como las gliadinas y, a y w-5 que pueden desencadenar alergias mediadas por IgE.?

Las proteinas del trigo intervienen en tres vias de sensibilizacion: inhalacién, contacto con la piel
e ingestion. La via implicada depende de la forma de exposicidén al alérgeno y del mecanismo
inmunitario. La alergia al trigo se caracteriza por la activacion de las células Th2, que puede
provocar reacciones mediadas por inmunoglobulina E y reacciones no mediadas por IgE. Las
reacciones mediadas por IgE son inmediatas, se caracterizan por la presencia de anticuerpos

IgE especificos del trigo y pueden ser potencialmente mortales.

Inhibidores bifuncionales

El papel biolégico de los inhibidores de las hidrolasas vegetales es principalmente la defensa
contra plagas de insectos y hongos patdégenos, mientras que rara vez participan en la regulacion

de la actividad de las enzimas vegetales endogenas. "'



Las prolaminas pueden sensibilizar a las personas por dos vias. La via respiratoria, causando
alergias ocupacionales como el asma del panadero por exposicién a harina de trigo y la

digestiva.?

Estos inhibidores interfieren con la digestion de almidones y proteinas vegetales al inhibir las
enzimas intestinales de los insectos. Los inhibidores de esta familia se producen en el trigo, la
cebada, el centeno, el arroz y el maiz. Los miembros alergénicos de esta familia pueden

sensibilizar a pacientes atdpicos susceptibles mediante ingestion o inhalacion. ®

Los alérgenos mejor caracterizados son los inhibidores de a-amilasa del arroz, y también se ha

identificado una subunidad vinculada con la alergia al trigo. 2

Albuminas 2S

Las albuminas 2S constituyen un grupo importante de proteinas de almacenamiento presentes
en muchas plantas. Incluyen alérgenos importantes de frutos secos y semillas, como la nuez de
Brasil, la nuez de nogal, el sésamo y la mostaza. Son proteinas heterodimeras que constan de

dos cadenas polipeptidicas de aproximadamente 4 y 9 kd, unidas por cuatro enlaces disulfuro.®

Su funcidn principal es el almacenamiento, sin embargo, también cumplen otras funciones
fisiologicas® como actuar como reserva de nitrégeno para la germinacién y una actividad

antimicrobiana.'?
Se han identificado como alérgenos alimentarios importantes, tanto ocupacionales como
digestivos, siendo componentes principales de varios alimentos: mani, mostaza, nueces,

sésamo, castafias, anacardos, almendras y semillas de girasol.®

Superfamilia de la cupina

Las cupinas son una superfamilia de proteinas funcionalmente diversa que comparten un dominio
estructural central de barril beta, al que se le dio el término cupina. La superfamilia de las cupinas
comprende las principales proteinas de almacenamiento de globulinas, principalmente de

legumbres y frutos secos. °
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En esta familia los principales alérgenos son las globulinas 7S y 11S de la soja, Arah 1y Ara h
3 del mani, Ana c 1y Ana c 2 de los anacardos, las globulinas 7S Jug r 2 de las nueces, Len ¢ 1
de las lentejas, y las globulinas 7S del sésamo y las avellanas. También se ha demostrado que
las globulinas 11S son alérgenos de las almendras, también conocidas como AMP, y de las

avellanas.®

Familia Bet v 1

Los alérgenos de tipo Bet v 1 se caracterizan por ser inestables al calor y la digestion. El Bet v 1

del polen de abedul actia como el principal agente sensibilizante.®

La reactividad cruzada mas frecuente en alergias alimentarias vegetales es la asociada al polen
de abedul. Esto ocurre por la reaccion cruzada de la IgE frente al alérgeno principal del polen
(Bet v 1) y sus homélogos presentes en frutas y verduras como manzana, apio y mani. En
algunos casos, los alérgenos similares al Bet v 1 en apio, zanahoria y soja también pueden

provocar reacciones sistémicas.?

Familias menores

Quitinasas

Las quitinasas son un grupo diverso de enzimas que catalizan la degradacion de la quitina
mediante la ruptura de los enlaces B-(1-4), y algunas de ellas también son conocidas por su

actividad antimicrobiana.’?

Las quitinasas de clase | poseen un dominio N-terminal con capacidad de unirse a la quitina.
Este dominio comparte gran similitud con el alérgeno principal del latex (Hev b 6.02). En frutas
como aguacate, platano y castafias, estas quitinasas han sido identificadas como alérgenos

principales, mostrando reactividad cruzada con Hev b 6.02.8
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1.1.1.2 Alérgenos alimentarios de origen animal

Tropomiosinas

Las tropomiosinas son proteinas termoestables presentes en células musculares y no
musculares que forman polimeros sobre los filamentos de actina.® Tiene una masa molecular de
aproximadamente 35 a 38 kDa con una estructura espacial conservada compuesta por dos

subunidades idénticamente enrolladas.®

Son los alérgenos principales de los mariscos, especialmente de camarones, cangrejos,
calamares y abulones. La region C-terminal contiene epitopos clave para la union de la IgE,
ausentes en tropomiosinas de vertebrados, lo que explica la falta de reactividad cruzada con

proteinas musculares animales.®
Su estructura estable hace que la tropomiosina sea resistente al procesamiento de alimentos,
conservando un alto potencial alergénico tras el calentamiento y la exposicién a condiciones

acidas.’?

Parvalbuminas

La parvalbumina es un alérgeno termoestable presente en el musculo del pescado, con un peso
molecular de 10 a 13 kDa.'® Son las principales proteinas alergénicas del pescado y pertenecen

a la familia de proteinas de union al calcio. Se dividen en dos linajes, a- y B-parvalbiminas.®

Las parvalbuminas del pescado presentan una estructura espacial conservada que consta de
seis hélices a, organizadas por el dominio AB en el extremo N-terminal y el dominio CD-EF en el
extremo C-terminal.” Se han identificado B-parvalbuminas en multiples especies de peces 6seos,
lo que las convierte en panalergenos de los peces. También se han descrito parvalbiminas
alergénicas en la raya roja y una a-parvalbumina en la rana, lo que explica la reactividad cruzada

entre pescado y rana en personas alérgicas al pescado.?
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Caseinas

Las caseinas determinan las caracteristicas fisicoquimicas, fisioldgicas y biolégicas de la leche.™
La B-lactoglobulina bovina, la aS1-caseina y la caseina son los alérgenos mas comunes en la

leche de vaca.™

Son proteinas presentes en la leche de mamiferos y participan en la unién de calcio mediante
residuos de fosfoserina. Son los principales alérgenos de la leche de vaca, afectando sobre todo
a niflos pequefios.? La caseina incluye cuatro subtipos principales: aS1-caseina, aS2-caseina,
B-caseina y k-caseina. Entre estos subtipos, la a-CN es la proteina mas alergénica.'® Se ha
demostrado que la caseina de la leche posee propiedades hidrdfilas, hidréfobas, antimicrobianas,
antioxidantes y anticancerigenas. Estas propiedades el uso de la caseina como aditivos

alimentarios en la industria alimentaria. '

Lipocalinas

Las lipocalinas pertenecen a la superfamilia de las calicinas que comprenden proteinas de
animales vertebrados e invertebrados, plantas y bacterias.’” Son proteinas con una estructura
tridimensional conservada capaces de unir ligandos lipofilicos.® Son tipicamente pequefias
moléculas extracelulares con diferentes funciones bioldgicas. Originalmente se describieron
como proteinas de transporte. Las lipocalinas de los mamiferos se producen principalmente en

el higado o en las glandulas secretoras. "7

La mayoria son alérgenos respiratorios, presentes en orina de roedores, caspa y saliva de
animales, y en insectos como cucarachas. El unico alérgeno alimentario conocido de esta familia
es la B-lactoglobulina de la leche de vaca.® Una de las propiedades de las lipocalinas
potencialmente importante para su alergenicidad es su capacidad de transportar diversas

moléculas en su sitio de union al ligando. "7

En cuanto a la alergia, se ha descrito que los ligandos liberados por las proteinas de unién a
lipidos podrian promover la sensibilizacion alérgica. Las fuentes de estos alérgenos son

principalmente animales domésticos y plagas domésticas como las cucarachas. Todos los
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alérgenos de lipocalina son alérgenos respiratorios excepto Bos d 5, que es un alérgeno
importante presente en la leche bovina y asociado con una alergia alimentaria infantil comdn.™®

Familia de la lisozima

La lisozima tipo C y las a-lactoalbuminas pertenecen a la familia de glucésido hidrolasas. Los
alérgenos alimentarios de este grupo son la lisozima menor del huevo de gallina y la a-
lactoalbumina menor de la leche de vaca.® Las lisozimas se caracterizan por generar dafio en la

membrana bacteriana.’

Familia de la transferrina

Las transferrinas son glicoproteinas de unién al hierro, ricas en azufre, que regulan la
concentracion de hierro libre en el organismo.® La ovotransferrina es una proteina quelante de
metales perteneciente a la familia de las transferrinas. La ovotransferrina es la Unica que se sabe
qgue inhibe el crecimiento bacteriano. Esta actividad induce desestabilizacién, permeabilizacion o
dafio de la membrana, lo que lleva a una alteracion de la funcién.' Como alérgenos alimentarios
menores se han identificado la lactotransferrina de la leche y la ovotransferrina de la clara de

huevo de gallina.®

Serpinas

Las serpinas son inhibidores de serina proteasa presentes en casi todos los organismos y
participan en diversos procesos fisiolégicos, aunque muchos han perdido su actividad

inhibidora.®

Los alérgenos comunes transportados por el aire, como hongos, acaros del polvo doméstico y
cucarachas, son ricos en serina proteasas, las cuales estan implicadas en el desarrollo de la
inflamacioén alérgica y la disfuncion de la barrera de las vias respiratorias.?® Como alérgeno

alimentario, solo se ha identificado la ovoalbimina, presente en el huevo de gallina.®
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Arginina quinasa

Las argininas quinasas son enzimas relacionadas con las guanido fosfotransferasas.® Estas
enzimas catalizan la fosforilacion reversible de la arginina, acelerando la transferencia de un

grupo y-fosforilo de alta energia del ATP a la arginina, formando fosfoarginina y ADP.?!

Se han identificado como alérgenos en invertebrados, incluyendo alérgenos alimentarios de
camarones, langostinos, langosta y mejillones, asi como alérgenos con reactividad cruzada de

la polilla india de la harina.®

Ovomucoides

Los inhibidores del tipo Kazal son proteinas que inhiben serina proteasas e incluyen la tripsina
secretora pancreatica, el ovomucoide aviar y los inhibidores de elastasa. El ovomucoide de la

clara de huevo de gallina (Gal d 1) es el alérgeno dominante de la clara.?

1.1.2 Hipersensibilidades

El sistema inmune es una red de células, tejidos y érganos que trabajan en conjunto para proteger
al cuerpo contra patdgenos dafinos y sustancias extrafias. Es un sistema perfectamente
equilibrado que mantiene el equilibrio entre una defensa eficaz y la autotolerancia.?? El sistema

inmune es esencial para la defensa contra las infecciones.??

Las respuestas inmunes normales permiten reconocer lo propio y la eliminacién de lo extrafo
como los patégenos. Cuando se produce una respuesta exagerada, o al reconocer un antigeno
inofensivo, desencadenan enfermedades, y se llaman mecanismos de dafio o mecanismos de

hipersensibilidad.?®

Estas reacciones se presentan de diferentes formas y producen diferentes afecciones, como
alergias, enfermedades autoinmunes, rechazo de aloinjertos, inflamacién granulomatosa y
diversos trastornos inflamatorios agudos o crénicos. Si bien la hipersensibilidad suele ser
perjudicial, en algunos casos representa una respuesta normal a un patégeno como en el caso

de la inflamacion granulomatosa de la tuberculosis.?
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Las respuestas de hipersensibilidad pueden producirse a través de antigenos endégenos o
exodgenos. La respuesta a antigenos exdgenos se desarrolla por la interaccién con componentes
microbianos y no microbianos como los farmacos, alimentos, polen, productos quimicos y polvo.
Las reacciones mas comunes a los antigenos exdgenos son las alergias que presentan sintomas

como la picazon, sarpullido, fiebre, asma y anafilaxia.??

1.1.2.1 Hipersensibilidad tipo |

La hipersensibilidad de tipo | es la hipersensibilidad inmediata causada por anticuerpos IgE.
Estas reacciones alérgicas son sistémicas o locales debido a la induccion de anticuerpos IgE
contra alérgenos.? Este tipo de reaccion también se conoce como alergia inmediata, anafilactica,
reaginica o atépica. Los anticuerpos IgE pueden unirse a mastocitos y baséfilos a través de
receptores especificos en la porcién Fc de la IgE. Las reacciones de tipo | pueden ocurrir minutos
después de la exposicion a un alérgeno.? Este tipo de hipersensibilidad implica la liberacion

rapida de mediadores, como la histamina, en respuesta a un alérgeno.?

Esta desarrolla las enfermedades alérgicas como rinitis 0 asma, a partir de antigenos que se
conocen como alérgenos que son sustancias naturales, que ingresan al organismo por vias
normales y que son inofensivas en una poblacion normal. Algunos medicamentos también
pueden causar este tipo de reacciones, como la penicilina, cuyo metabolito peniciloil, unido a una

proteina plasmatica, es capaz de inducir sintesis de IgE. ?*

1.1.2.2 Hipersensibilidad tipo Il

La hipersensibilidad tipo Il se da por la unién de un anticuerpo a un antigeno tisular fijo o a una
célula especifica. Esto ocurre en la eritroblastosis fetal, donde los anticuerpos maternos reactivos
a los antigenos del grupo sanguineo, generalmente Rh, atraviesan la placenta y se unen a los
glébulos rojos fetales. En adultos, la anemia hemolitica autoinmune produce autoanticuerpos

contra los globulos rojos.?

Las respuestas de hipersensibilidad de tipo Il se inician por las caracteristicas toxicas de los

anticuerpos unidos a antigenos en el exterior de las células. Los anticuerpos pueden activar la



16

lisis dependiente del complemento, lo que provoca dafio tisular. Las reacciones citotéxicas son

mediadas por IgM e 1gG.%3

Este tipo de hipersensibilidad se observa principalmente en las citopenias autoinmunes y en
algunas enfermedades autoinmunes o6rgano-especificas. Es un mecanismo de dafo con
capacidad de opsonizar, reclutar leucocitos y de activar el complemento, desencadenando una
respuesta inflamatoria y también puede inducir cambios funcionales en los receptores celulares.?*
La anemia hemolitica autoinmune y ciertas reacciones a medicamentos son ejemplos de

hipersensibilidad de tipo II. %2

Las causas mas comunes de las reacciones de hipersensibilidad de tipo Il pueden ser los
farmacos como anticonvulsivos, sulfonamidas, penicilina, tiazidas y heparina, las transfusiones
de sangre, infecciones por Streptococcus del grupo A, autoanticuerpos contra receptores en
pacientes con enfermedad de Graves y miastenia gravis, y sensibilizacion materna a antigenos

de grupos sanguineos.?’

Un ejemplo de hipersensibilidad tipo Il es el sindrome de Goodpasture. Esta enfermedad se
caracteriza por la formacion de autoanticuerpos contra un componente de las membranas
basales. Estos autoanticuerpos se unen a las membranas basales glomerular y pulmonar,

causando glomerulonefritis aguda y una forma hemorragica de neumonitis.?

Otro ejemplo de esta hipersensibilidad sin un autoantigeno involucrado es la fiebre reumatica.
Se produce una reaccion cruzada de los anticuerpos que reaccionan contra la pared celular del
estreptococo y reconocen un antigeno miocardico por mimetismo molecular. En el caso de los
farmacos que producen esta reaccién, las drogas o metabolitos de las mismas, unidos a
proteinas de la membrana celular, actian como haptenos, e inducen a la sintesis de

anticuerpos.?*

1.1.2.3 Hipersensibilidad tipo Il

En este tipo de respuesta de hipersensibilidad, las inmunoglobulinas forman inmunocomplejos
junto con el antigeno ya sea propio o extrafo, y a diferencia del tipo 2, estos complejos se

encuentran en circulacion.?* Las reacciones de tipo Il se producen cuando los inmunocomplejos,
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compuestos por agregados antigeno-anticuerpo, se acumulan en los tejidos y desencadenan

inflamacion.??

Los inmunocomplejos suelen formarse en fluidos corporales, pero también pueden formarse in
situ. La capacidad de estos inmunocomplejos para causar enfermedad depende de su tamario,
la clase de anticuerpo involucrado, su carga eléctrica y otros factores. 2 Este complejo estimula
el complemento, lo que influye en la quimiotaxis y la iniciacion de los polimorfonucleares. Estos
liberan enzimas que danan los tejidos en la célula. Uno de los ejemplos mas comunes de

respuesta de hipersensibilidad tipo Il en el cuerpo humano es la enfermedad del suero.??

La reaccion de Arthus es una reaccién local mediada por inmunocomplejos que ocurre cuando
se inyecta un antigeno en un tejido. En este caso, los anticuerpos circulantes contra el antigeno,
si estan presentes, forman inmunocomplejos localmente e inducen una vasculitis aguda
necrosante. Una reaccion de Arthus inversa ocurre cuando el anticuerpo se inyecta localmente y
el antigeno esta presente en la circulacién. A diferencia de la hipersensibilidad de tipo I, las
reacciones de tipo Illl ocurren durante un periodo de horas. La reaccion de Arthus alcanza un

pico en cuatro a diez horas.?®

El dafo tisular va a depender de los sitios en donde estos inmunocomplejos se depositen, y no
del origen del antigeno desencadenante. Un ejemplo muy conocido es el lupus eritematoso
sistémico. En esta se generan autoanticuerpos que reconocen proteinas como el ADN o
nucleoproteinas, y las manifestaciones clinicas principales son las artritis, serositis, nefritis y
vasculitis. Como ejemplo de antigenos exdgenos, destacan las vasculitis asociadas a la infeccién
por virus de la hepatitis B, donde los inmunocomplejos estan formados por antigeno de superficie

del virus y anticuerpos anti antigeno de superficie.?*

En las reacciones de hipersensibilidad alérgica a medicamentos de tipo lll, anticuerpos 1gG o IgM
especificos se unen a los medicamentos y forman inmunocomplejos. Estos inmunocomplejos se
acumulan en los tejidos del huésped provocando la fijacién del complemento o se unen a otras
células inmunes para liberar mediadores inflamatorios y citoquinas, aumentando asi la

permeabilidad vascular.?®
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1.1.2.4 Hipersensibilidad tipo IV

Este tipo de respuesta de hipersensibilidad, también se conoce como respuesta de
hipersensibilidad retardada, la cual involucra mecanismos celulares de dafio.?* Se describid
inicialmente por su evolucién temporal, en la que las respuestas tardaban entre doce vy

venticuatro horas en progresar y persistian durante dos a tres dias.?®

Son reacciones linfocitarias que llevan a la activacion de macroéfagos y formacion de granulomas,
como en tuberculosis o en acciones citotdxicas directas de linfocitos T CD8, como en el caso de
las hepatitis virales. En estos casos el antigeno es captado por células presentadoras de
antigenos, quienes lo procesan y presentan en el contexto de moléculas de histocompatibilidad
a linfocitos T en los ganglios linfaticos, durante la fase de sensibilizacion. Son los diferentes tipos
de linfocitos T, mediante patrones especificos de citoquinas, quienes dirigen el tipo de

inflamacion que se produce.?

Esta reaccion contiene los antigenos adheridos a la superficie de los linfocitos. Los linfocitos pre
sensibilizados pueden inducir citoquinas, que pueden dafar las células. Muchas enfermedades

crénicas, como la tuberculosis, presentan hipersensibilidad retardada.?®

Esta hipersensibilidad se clasifica en cuatro grupos. La tipo IVa se caracteriza por la presencia
de células T cooperadoras 1 (Th1), macréfagos y secrecion de IFN-y, TNF-a e IL-18. La tipo Vb,
por Th1 y otros componentes como linfocitos B, IgE, 1gG4, mastocitos y eosindfilos con una
marcada secrecion de IL-4, IL-5 e IL-13. La tipo IVc, caracterizada por linfocitos T citotdxicos que
secretan granzima, perforina B y granulisina. La tipo IVd, donde los linfocitos Th1/Th17 y los
neutrofilos actuan a través de mediadores de citocinas como el Factor estimulante de colonias

de granulocitos y macréfagos (GM-CSF), IL-8 y el ligando de quimiocina de motivo 8 (CXCL8).2

A diferencia de los tipos anteriores, la hipersensibilidad de tipo IV es mediada por células y no
por anticuerpos. Suele manifestarse como una reaccidén retardada, que aparece entre

veinticuatro y setenta y dos horas después de la exposicion a un antigeno.??

Estas reacciones suelen dar lugar a inflamacion granulomatosa. Las reacciones de tipo IV
también parecen ser importantes en enfermedades autoinmunes, como la diabetes mellitus

insulinodependiente y en el rechazo de trasplantes. %
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1.1.3 Reacciones mediadas por IgE

Las alergias alimentarias se pueden clasificar en tres diferentes grupos segun el mecanismo
inmunoldgico que esté involucrado. Se clasifican en mediadas por IgE, las cuales son las alergias
alimentarias mejor caracterizadas, no mediadas por IgE, las cuales son mediadas por células del
sistema inmune y afectan principalmente a nivel de tracto gastrointestinal y por ultimo, las
reacciones mixtas, las cuales estdn mediadas tanto por IgE como por células del sistema
inmune.’

Las mediadas por IgE se caracterizan por ser inmediatas, reproducibles y se diagnostican
mediante la deteccion de IgE especifica contra el alimento. El desarrollo de una reaccién alérgica
aguda mediante este mecanismo se debe a la interaccion del alérgeno con el anticuerpo IgE
unido al receptor de alta afinidad especifico contra él. Estos receptores de alta afinidad se pueden
encontrar en los mastocitos y basofilos. Receptores de baja afinidad se encuentran en

macréfagos, monocitos y linfocitos.’

Existen cuatro variantes de alergias mediadas por IgE. Las reacciones anafilacticas clasicas, el
sindrome de alergia oral, anafilaxia retardada y la anafilaxia inducida por ejercicio dependiente
de los alimentos. Estas reacciones pueden persistir hasta la edad adulta, mientras que hay otras

que desaparecen con la edad. %

En este tipo de alergias, la primera exposicion al alérgeno ingerido suele ser asintomatica.
Posteriormente, en una segunda exposicion, el antigeno estimula al sistema inmune provocando
asi una reaccion alérgica.®® Estas reacciones son impulsadas por una respuesta de inmunidad
tipo 2 de las células T cooperadoras y se produce el anticuerpo IgE especifico contra el alergeno.
Estos anticuerpos posteriormente se van a unir a los receptores de IgE de alta afinidad (FceRlI)
expresados en los mastocitos y basdfilos, sensibilizandolos para que se encuentren listos en un
siguiente encuentro con el alergeno. La inmunidad tipo 2 del sistema inmune, va a favorecer a la
produccion de linfocitos T CD4+, eosindfilos, basdfilos, mastocitos, la produccion de citoquinas
como las interleucinas (IL) IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 y las respuestas de anticuerpos del isotipo
IgE.>?

Cuando se ingiere el alimento luego de la sensibilizacion, se produce la unién del alergeno al
anticuerpo IgE especifico y este va a desencadenar la liberacion de mediadores como la

histamina, prostaglandinas y leucotrienos, lo que provoca la aparicion de los sintomas alérgicos.
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Una reaccién localizada mediada por IgE puede llegar a causar hormigueo y picazon en la boca
y faringe.®? También se pueden presentar sintomas como la urticaria, angioedema, sindrome del

polen-alimento, rinitis, anafilaxia y anafilaxia inducida por ejercicio dependiente de alimentos.?®

1.1.4 Ruta de sensibilizacion

La sensibilizacion alérgica se define como el proceso por el cual la exposicidn a antigenos
alimentarios produce anticuerpos IgE. Para generar una respuesta inmune a antigenos
alimentarios es necesario que ocurran varios pasos para activar una respuesta Th2 y suprimir a
las células Treg. Los alérgenos ingeridos son detectados primero por las células epiteliales

intestinales. Las células epiteliales producen IL-25, IL-33 y linfopoyetina estromal timica.3?

Tras atravesar el epitelio, los alérgenos son detectados por las células dendriticas de la mucosa.
Las células presentadoras de antigenos que han detectado y procesado el antigeno alimentario
migran a los ganglios linfaticos mesentéricos para estimular a los linfocitos T CD4+ virgenes.
Estos linfocitos T CD4+ adoptan un fenotipo Th2, expresan el factor de transcripcion GATA3
(proteinas de unién a GATA3) y producen citocinas proalérgicas como IL-4 e IL-13.% La
sensibilizacién oral ocurre principalmente cuando los alérgenos son resistentes a la digestion,
mientras que las proteinas labiles producen reactividad cruzada. La via de sensibilizacion influye

en la respuesta alérgica molecular y en las manifestaciones clinicas.®

1.1.5 Funcion del sistema innato reconociendo alérgenos

El sistema inmune innato constituye la primera linea de defensa del huésped contra invasiones
externas, desencadena respuestas proinflamatorias mediante la activaciéon de células mieloides
y células dendriticas, que son las principales células de la defensa inmunitaria innata. Ademas,
las respuestas proinflamatorias producen un cambio en la presentacion de antigenos de una

respuesta inmunitaria innata a una respuesta inmunitaria adquirida.*

La induccién de la respuesta inmune adaptativa depende del sistema de reconocimiento innato.
La deteccion ocurre principalmente a través de receptores innatos, como los receptores tipo Toll
(TLR), receptores tipo NOD y receptores lectina de tipo C que reconocen glucanos. Muchos

alérgenos poseen propiedades estimulantes del sistema inmune innato, y ciertas caracteristicas
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estructurales frecuentes en alérgenos explican su resistencia a la digestion proteolitica y su

reconocimiento inmunitario.®

Se ha estudiado sobre el importante papel de los TLR en diversos fendmenos biolégicos, como
la inflamacion, la conexion entre la respuesta inmunitaria innata y la adquirida, y la proliferacion
y supervivencia de las células cancerosas. Se cree que el desarrollo de una alergia se debe a
antecedentes genéticos y factores ambientales. Las mutaciones en los genes de la familia de los
receptores tipo Toll se han investigado mediante analisis de polimorfismos de un solo nucleétido

y estudios de asociacion metagenomica.?*

Los receptores de lectina tipo C reconocen patrones asociados a patégenos no propios derivados
de microorganismos, especialmente hongos y acaros del polvo domeéstico. La mayoria de las
células, incluidas las células dendriticas y los macréfagos, expresan receptores de lectina tipo
C.34

Las células dendriticas inmaduras se encuentran en los tejidos periféricos y pueden analizar el
microambiente en busca de antigenos. Una vez reconocidos por las células dendriticas, estos
antigenos se procesan en péptidos y aparecen en la superficie de estas células en el contexto
de las moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH). Las células dendriticas
portadoras de antigeno migran a los ganglios linfaticos locales, donde, mediante la expresion del
complejo CMHII-péptido, citocinas y moléculas coestimulantes, pueden estimular a las células T
virgenes hacia distintos subgrupos de células T efectoras o inducir tolerancia mediante la
induccion de células T reguladoras, dependiendo de la naturaleza del antigeno y otros factores

microambientales.®®

Las células epiteliales de las vias respiratorias constituyen la primera linea de defensa contra
patéogenos y alérgenos, no solo formando una barrera fisica, sino también expresando
receptores. Estos receptores permiten a las células epiteliales de las vias respiratorias reconocer
agentes microbianos y alérgenos ambientales, lo que desencadena una cascada de eventos que
culmina en la liberacién de citocinas, ligandos de quimiocinas y sefales de peligro que reclutan

y activan otras células inmunitarias.3®
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1.1.6 Inflamacion alérgica

La inflamacién alérgica es una respuesta compleja que se caracteriza por tener una reaccion de
fase temprana que generalmente se inicia con la activacion de los mastocitos mediada por
alérgenos y posteriormente el reclutamiento de leucocitos inflamatorios circulantes, en particular

eosindfilos.%¢

Estas respuestas inflamatorias alérgicas son desarrolladas por células del sistema inmune
dependientes de citoquinas que se encargan de regular la actividad de las otras células inmunes.
Las citoquinas desempefian un papel fundamental en la patogénesis de las enfermedades

alérgicas y la inflamacién alérgica.*’

Esta inflamacion afecta a células tisulares como epiteliales y fibroblastos del musculo liso de las
vias respiratorias, provocando cambios estructurales crénicos como hiperplasia de células
caliciformes, hipertrofia del musculo liso, fibrosis y disfuncién de érganos. Los nervios se
sensibilizan y activan durante la inflamacion, generando sintomas. Existen mecanismos
antiinflamatorios endégenos que pueden estar alterados en una enfermedad alérgica, lo que

aumenta y prolonga la inflamacién.®

Las citoquinas proinflamatorias como la interleucina IL-4, IL-5, GM-CSF y TNF-a, desempefian
un papel importante en el reclutamiento de leucocitos en las vias respiratorias inducido por
alérgenos. Estas citoquinas no solo son generadas por los linfocitos T, sino también por los
mastocitos y otras células. Las células inflamatorias, mediante la secrecion de citoquinas y
moléculas proinflamatorias, desempefian un papel crucial en la patogénesis. Los linfocitos CD4+

tipo 2 y sus citoquinas predominan en las enfermedades alérgicas leves a moderadas.®’

En las etapas de sensibilizaciéon de una alergia alimentaria, los alérgenos entran primero en
contacto con las superficies de la piel ya sea en el tracto gastrointestinal o en el tracto respiratorio.
Las superficies de la barrera cutanea aumentan la permeabilidad de los alérgenos, lo que
produce citoquinas proinflamatorias que vienen del tejido epitelial, principalmente IL-33 e IL-25.38
Estas citoquinas inician un proceso inflamatorio alérgico que provoca respuestas en personas
con alergias alimentarias. Las citoquinas activan las ILC2, inducen la distincion de células T CD4+

virgenes en células Th2, crean citoquinas proinflamatorias como IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13, inducen
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el cambio de isotipo de IgG a IgE en células B, desencadenan la union de IgE a los receptores
FceRI en mastocitos o basdfilos provocando la desgranulacion y dan como resultado la liberacion

de histamina y otros mediadores alérgicos proinflamatorios.3®

Una vez que un individuo esta sensibilizado y ha desarrollado IgE especifica, la exposicién
recurrente al alérgeno desencadena facilmente la inflamacion alérgica y la enfermedad atdpica.
Esta inflamacion implica una interacciéon compleja entre mastocitos, baséfilos, linfocitos, células
dendriticas, eosindfilos y células tisulares, regulada por factores de transcripcion como NF-kB y
GATAZ3. La respuesta alérgica se clasifica en tres fases. La fase aguda o inmediata, la fase tardia

y la inflamacion alérgica cronica.®

Los mastocitos y los eosindfilos son reconocidos como las células dominantes en la inflamacién
alérgica. Ambas células coexisten en el tejido inflamado durante la fase tardia o cronica de la
inflamacién alérgica. Se han encontrado asociaciones fisicas entre mastocitos y eosinofilos en el

tejido inflamado.%®

1.1.7 Receptores de IgE

IgE es el anticuerpo menos abundante en circulacion y tiene una vida media corta inferior a un
dia. La mayor parte de estos anticuerpos se encuentra unidos a las células, ya que, presentan
alta afinidad a los receptores de IgE FceRI. La IgE se une de forma permanente a su receptor, lo
que hace que su vida media tisular sea desde semanas hasta meses. Existen dos isoformas del
receptor de IgE. La tetramérica es la que esta presente en los mastocitos y baséfilos y la timerica,
la cual es menos abundante, se encuentra en eosindfilos, plaquetas, monocitos y células

dendriticas.®®

El receptor FceRI consta de tres partes. La cadena a se encarga de unir a la IgE. La cadena 3
que es la parte transmembrana tetra extensible y actia como amplificador. La cadena y que es
un homodimero con enlaces disulfuro. El entrecruzamiento de FceRI activa la sefalizacion
mediante los motivos de activacién del inmunoreceptor en las colas citoplasmaticas de las
cadenas B y y.” Estas sefiales también conducen a la exocitosis inmediata de granulos y sus
mediadores preformados, la sintesis rapida de prostaglandinas y leucotrienos y la transcripcion
final de genes de citoquinas, como IL-4, IL-6, IL-10 y TNF-a. Asi mismo, se ha visto que los

anticuerpos IgE pueden proporcionar sefiales de supervivencia a los mastocitos.*®
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Otro receptor de IgE es el CD23 (FceRIl) y este se considera potencialmente importante en el
campo de la investigacion en alergias, ya que, el CD23 participa en varios procesos
inmunoldgicos. En el contexto alérgico actua como regulador de los niveles de IgE y modulador
de la respuesta inmune. IgE interactia de diferentes maneras con sus dos receptores, FceRl y
CD23. La importancia del CD23 como receptor de IgE no esta del todo clara. Sin embargo,
aunque el CD23 se une a la IgE con menor afinidad en comparacién con el FceRI, se ha
demostrado que el CD23 puede oligomerizar en la superficie de los linfocitos B, lo que aumenta
la union de la IgE mediante un efecto de avidez. La unién de la IgE al CD23 también puede verse

potenciada por otros receptores como el CD21.4°

1.1.8 Mastocitos

Los mastocitos estan distribuidos por todo el organismo, alrededor de vasos sanguineos,
adyacentes a nervios y en mucosas.® Estas células se caracterizan por ser células efectoras

alérgicas primarias mediadas por IgE.*'

El FceR1, receptor de IgE de alta afinidad de los mastocitos, tras la unién del antigeno a la IgE,
activa una cascada de senalizacion que conduce a la liberacién de mediadores y la produccion
de citocinas.®® La desgranulacion de los mastocitos se produce en cuestion de minutos.®
Mediante la produccién y liberacion de citoquinas quimiotacticas y otras citoquinas
proinflamatorias, otras células inflamatorias no especificas y especificas del alérgeno se infiltran

y se activan, lo que lleva al desarrollo de la respuesta de fase tardia. 42

En los ultimos anos se ha demostrado que en las alergias alimentarias, los mastocitos no sélo
funcionan como células efectoras de reacciones de hipersensibilidad, sino también como
inductores de respuestas inmunes emergentes, como la expansion de Th2 y la supresién del

desarrollo y la funcion de las células T reguladoras (Treg).*

En la mucosa gastrointestinal, proporcionan las citoquinas que con el tiempo, consolidan las
respuestas adaptativas Th2 a los alérgenos ingeridos, asi como el TNF y las quimiocinas que
organizan el reclutamiento de leucocitos infiltrantes tisulares que impulsan la inflamacion tisular
de tipo 2. Los pacientes con dermatitis atdpica presentan un mayor numero de mastocitos

intestinales y un mayor riesgo de alergia alimentaria.*?
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1.1.9 Basofilos

Los basdfilos son la poblacidn de granulocitos menos abundante en la sangre periférica y
representan menos del uno por ciento de todos los leucocitos.* Estas células se consideran los
progenitores circulantes de los mastocitos tisulares debido a su morfologia y sus caracteristicas
de tincion similares, y a sus propiedades funcionales. Los baséfilos maduran completamente
dentro de la médula 6sea y posteriormente se liberan a la sangre periférica, donde forman la
poblacién mas pequefia de los leucocitos y representan el (0,5 — 1) % de los leucocitos totales,
sin embargo, estos aumentan considerablemente en los pacientes alérgicos. La IL-3 es el factor
de crecimiento de basdfilos mas importante, pero se han identificado otros factores de
crecimiento, como IL-5, GM-CSF, NGF (factor de crecimiento nervioso) y TGF-B (factor de

crecimiento transformante beta).®

A pesar de ser la poblacién de granulocitos menos frecuente en el cuerpo, se ha reportado que
la presencia de basdfilos en diferentes enfermedades como alergias, rechazo de 6rganos,
autoinmunidad y cancer. Se cree que los basdfilos contribuyen a la patogénesis de la dermatitis
alérgica de contacto, dermatitis atopica, reacciones alérgicas a medicamentos, reacciones de
hipersensibilidad inmediata, asma, la nefritis lUpica, la enfermedad de Crohn, las respuestas a

aloinjertos de piel y rifidn y la leucemia mieloide aguda y crénica.*

Los basofilos pueden activarse por diferentes senales, incluidas las mediadas por citoquinas,
anticuerpos, proteasas y directamente por los propios antigenos. El modo de activacién de los
basofilos mejor estudiado y reconocido es mediante FceRla e IgE. Se ha demostrado que los
basdfilos producen moléculas efectoras como histaminas y leucotrienos en respuesta a la
activacion mediada por IgE. La capacidad de los basofilos para producir histaminas y leucotrienos
en respuesta a los complejos IgE-antigeno ha incluido a estas células en la activacién de la

contraccion del musculo liso y como contribuyentes a la anafilaxia sistémica.*

Cuando los basdfilos entran en el tejido en los sitios de inflamacion, son dirigidos por moléculas
de adhesion y factores quimiotacticos. Este conjunto de factores de crecimiento y quimiotacticos
también promueven el desarrollo y el reclutamiento de los eosindfilos. A diferencia de los
mastocitos, tanto los basoéfilos como los eosindfilos son células de vida corta que sobreviven en
los tejidos solo unos dias. Los basdfilos se han detectado especialmente en reacciones alérgicas

de fase tardia dentro de la piel y el pulmén.



26

1.1.10 Eosinofilos

Los eosindfilos maduran totalmente dentro de la médula 6sea y luego pasan al torrente
sanguineo. La IL-3, la IL-5 y el GM-CSF son los responsables de la regulacion del crecimiento y
la maduracion de los eosindfilos. De estas tres, la IL-5 es la mas especifica.® Esta es una
citoquinas clave para la supervivencia y persistencia de los eosindfilos circulantes vy tisulares,

previniendo la apoptosis y promoviendo la activacion celular.*

Estas células representan del (1 — 3) % de los leucocitos de la sangre periférica, y en condiciones
fisioldgicas su presencia en los tejidos se limita principalmente a la mucosa digestiva, que es
donde se encuentra la mayor reserva de eosindfilos del organismo. En enfermedades como las
alergias, la gastroenteritis eosindfila y la infeccién por helmintos, pueden acumularse

selectivamente en sangre periférica o en cualquier tejido.®

El reclutamiento y la migracion de eosindfilos desde la médula 6sea hasta el eséfago estan
desarrollados por una compleja red de citocinas, quimiocinas y mediadores lipidicos. Los
eosindfilos activados en el foco de inflamacidon producen una amplia gama de citoquinas
proinflamatorias, como IL-4, IL-5, IL-13, TGFB y TNF. Estas citoquinas se encargan de modular
la respuesta alérgica y contribuyen al dano tisular. Las proteinas toxicas, como la peroxidasa de

eosindfilos, la proteina catidnica, la neurotoxina y la proteina basica mayor, dafan el epitelio.*®

Las quimiocinas como CCL11, CCL24 y CCL26 promueven el reclutamiento de eosindfilos a los
tejidos ocho a doce horas desde su liberacion de la médula 6sea. El receptor de quimiocina CCR3
desempefia un papel importante, ya que se une a las tres eotaxinas, asi como a otros estimulos
inflamatorios como CCL5, CCL7 y CCL13.%°

Los eosindfilos se encuentran en varios érganos, donde desempenan funciones homeostaticas.
Los niveles basales de eosindfilos estan regulados por la actividad de IL-2, que a su vez responde
a las variaciones en la ingesta energética y a los ritmos circadianos. Estas células promueven la
supervivencia de las células plasmaticas en la médula 6sea y el intestino y aseguran un equilibrio
fisioldgico entre las respuestas de las células T cooperadoras y las células T reguladoras en el
intestino y los pulmones. Ademas, pueden moldear las caracteristicas de la respuesta inmunitaria

mediante la presentacion de antigenos.*®
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Los granulos intracelulares son importantes para la funcionalidad de los eosindfilos. Los granulos
primarios se desarrollan durante la etapa promielocitica de diferenciacién y estan llenos de una
proteina hidrofébica llamada galectina-10. Esta es responsable de la formacion de cristales de
Charcot-Leyden (CLC) en tejidos y fluidos biolégicos de pacientes con inflamacién eosinofilica.
Los granulos especificos son mas grandes que los granulos primarios y estan compuestos por
proteinas basicas citotdxicas, lo que explica el patron de tincidn acidofilo caracteristico de los

eosinofilos.*®

Una vez activados, los eosindfilos secretan proteinas catidnicas a partir de los granulos
citotoxicos que tienen en su citoplasma. Aparte de sus efectos toxicos y actividad antiviral, estas
proteinas pueden activar a los mastocitos y suprimen la proliferacion de linfocitos T y la sintesis
de inmunoglobulinas. El C5a y C3a provocan la desgranulacién de los eosindfilos, mientras que
otros estimulos, como las citocinas IL-3, IL-5 y GM-CSF, no tienen ningun efecto directo o es un
efecto débil. Sin embargo, este conjunto de citocinas ceba a los eosindfilos para aumentar la

liberacion de mediadores para otros estimulos, incluyendo agonistas.®

La activacion de los eosindfilos por citocinas e inmunoglobulinas es dependiente de las (2-
integrinas, especialmente en la unién de Mac-1 al ICAM-1 y con esto su actividad se silencia en
el torrente sanguineo. Existe una evidencia sdlida de que los eosindfilos desempefian una
funcién importante en la defensa contra los helmintos. Ademas, son células efectoras clave en
algunos trastornos digestivos idiopaticos independientes de la IgE y de los helmintos. Estos
trastornos digestivos asociados a eosindfilos pueden manifestarse en cualquier lugar del aparato
digestivo y son independientes del sindrome hipereosindfilo que también puede afectar al aparato

digestivo.?
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CAPITULO 2. ALERGIA ALIMENTARIA

2.1 Alergia Alimentaria

Las alergias a los alimentos son una respuesta anormal a un alérgeno presente en un alimento
especifico tras su ingesta. El término alérgeno se refiere a los antigenos no parasitarios capaces
de desarrollar reacciones de hipersensibilidad tipo | en personas alérgicas luego de una segunda
exposicion.*” Se desarrolla un mecanismo de respuesta que lleva a la produccién principalmente
de Inmunoglobulina E (IgE).*® También algunas personas presentan una condicién genética
llamada atopia, que es una predisposicion genética que lleva al desarrollo de reacciones de
hipersensibilidad inmediatas contra cualquier antigeno ambiental y son mas susceptibles a
alergias como el eccema y el asma.*’ Dentro de las alergias alimentarias, la mediada por IgE
tiene un mayor impacto desde el punto de vista clinico, ya que, se podrian desarrollar la aparicion
de reacciones adversas.** Se ha demostrado que la alimentacion durante la infancia es un
periodo clave para el crecimiento y desarrollo del bebé. Esto es importante, ya que, la
alimentacion en esta etapa juega un papel importante en la modulacion del sistema inmunolégico
y como este genera respuestas a la ingesta de compuestos alimentarios de los cuales se podria

desarrollar una alergia a los mismos.*°

La Organizacion Mundial de la Salud y la Academia Americana de Pediatria indican que se
recomienda amamantar a los bebés exclusivamente durante los primeros seis meses de vida y
luego poco a poco ir introduciendo los diferentes alimentos junto con la lactancia materna durante
los primeros dos afios de vida, “ ya que, ademas de proporcionar nutrientes, la leche materna
protege al bebé con sus componente inmunes y también en el desarrollo de la microbiota, asi
logrando apoyar a la maduracion de su sistema inmune.5° En el momento en el que se comienzan
a introducir los alimentos solidos, la fisiologia del sistema digestivo del bebé comienza una

maduracion rapida.*’

2.1.2 Epidemiologia

Se han descrito estudios en regiones de Estados Unidos y Europa, que indican que cualquier
tipo de alimento es capaz de llegar a causar sintomas alérgicos, sin embargo, mas del 90 % de

estas reacciones ocurren en alimentos de mayor consumo. En los nifios son el huevo y la leche
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de vaca y en adultos el pescado y el camarén. En investigaciones que evaluan la sensibilidad a
los alimentos mediante pruebas cutaneas o cuantificacién de IgE en suero, se ha identificado
que entre el (3 — 40) % de la poblacion general, presenta una sensibilizacion contra al menos un
alimento. Los diferentes climas alrededor del mundo proporcionan diferentes ambientes que
favorecen el crecimiento y consumo de diferentes comidas. Esta es la razén por la cual la
frecuencia de alergias alimentarias varia segun la regién geografica que se estudie. En Estados
Unidos, la alergia al mani y las nueces es alta, en las zonas mediterraneas de Espafa y Portugal,
las alergias alimentarias mas comunes son al pescado y los mariscos, en Israel es el ajonjoli y
en Francia la mostaza. En los paises de clima tropical, se promueve mejor el crecimiento de
frutas y verduras, lo cual explica el aumento de personas alérgicas a estos alimentos cuando se

compara con paises como Estados Unidos. °

Recientemente se ha visto un aumento en la aparicién de alergias alimentarias alrededor del
mundo, sin embargo, las evidencias que existen, no son del todo aceptadas, ya que, muchas de
estas investigaciones en regiones como Latinoamérica y el trépico de Africa y Asia, se basan en
autorreportes por parte de los pacientes, lo que puede llegar a sobredimensionar la frecuencia
en la poblacion general, mientras que solo algunos estudios si se basan en la evaluacion con IgE

sérica y pruebas cutaneas. %’

Estudios que evaluan la sensibilizacion mediada por IgE han observado que pacientes con asma,
rinitis, alergias alimentarias ya diagnosticadas o conjuntivitis, generalmente presentan mas
frecuencia de alergias alimentarias que la poblacién en general. En la Ciudad de México se
realizd un estudio en pacientes con sintomas respiratorios alérgicos, cutaneos vy
gastrointestinales para evaluar la prevalencia de la sensibilizacion a una alergia alimentaria. De
los 1319 pacientes que se evaluaron, 442 (31 %) presentaron sensibilizacion mediante pruebas
cutaneas. Las alergias fueron mas comunes en nifios que en adultos y los alimentos con mayor
prevalencia fueron el pescado con un 12 %, la leche con un 7.7 % y los mariscos con un 6.5 %.
De igual manera se observé que la sensibilizacion al huevo y al mani, son menos reportadas que

en Estados Unidos y Europa, donde se presentan en casi el 80% de las personas alérgicas. °’

En otros paises tropicales de Latinoamérica, la sensibilizacién al huevo y la leche fueron menos
frecuentes que el camarén y las frutas. Se ha observado que la alergia al camarén tiene una
caracteristica peculiar. La frecuencia de sensibilizacion en los nifios ocurre aun cuando no

consumen el alimento. Esto se puede explicar mediante un analisis que demuestra la presencia
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de una reaccion cruzada de la tropomiosina, presente también en los acaros, que son la principal

fuente de sensibilizacion en los paises de esta zona.®'

Los pacientes en regiones tropicales que tienen un padecimiento de dermatitis, tienen una mayor
frecuencia de sensibilizacion a los alimentos. Se realizé un estudio donde se evalué la frecuencia
de sensibilizacion a alimentos en 119 pacientes con dermatitis atopica y se obtuvo como
resultados que un 66% eran alérgicos a los huevos, 10 % a la leche, 6 % al maiz, 8 % al pollo, 4

% al cerdo, 4 % al trigo y un 4 % a la papa. ®'

En Sao Paulo, Brasil, también se estudiaron pacientes con dermatitis atépica y 42 % de los
pacientes estaban sensibilizados a al menos un alimento, pero solo 23.6% presentaron sintomas
durante el consumo. La alta sensibilizacion en pacientes sin tener un antecedente de reaccion
alérgica a los alimentos, podria sugerir que la mejor forma de diagnosticar una alergia alimentaria

en un paciente con dermatitis atépica es la prueba de provocacion o dietas de restriccion.5?

En Hong Kong, los seis principales alimentos responsables de causar una reaccion alérgica
alimentaria fueron los mariscos 15.8 %, huevo 9.1 %, mani 8.1 %, carne de res 6.4 %, leche de
vaca 5.7 % y nueces 5.0 %. En Cartagena, Colombia, los principales alimentos fueron las frutas
y verduras con un 41.8%, los mariscos 26.6% y la carne de res 20.8%. La leche de vaca y el

huevo se presentaron en menos del 10% de la poblacién. %'

La alergia a los acaros del polvo también es una forma prevalente de alergia. Veinte millones de
personas en Estados Unidos la padecen y la presencia de los acaros del polvo domeéstico se
encuentra en todo el mundo. En Alemania una de cada cuatro personas padece de esta alergia.
De todos los pacientes asmaticos, entre el (40 — 85) % son alérgicos a los acaros del polvo
domeéstico. Esto se observa en América, Europa, Australia y el sudeste asiatico. Entre el (5 — 30)

% de la poblacion presenta sensibilidad a los acaros en las pruebas cutaneas.>?

2.1.3 Epidemiologia de alergia a los mariscos

Los desencadenantes mas comunes de una reaccion alérgica alimentaria, van a depender de la
ubicacion geogréafica donde influyen los patrones alimenticios, los habitos dietéticos y la
disponibilidad de los alimentos. EI consumo de mariscos es mucho mayor en Asia cuando se

compara a nivel mundial. ®*
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En Latinoamérica no se han realizado estudios tan profundos como en Asia para conocer
realmente la prevalencia de las alergias alimentarias al camarén. En El Salvador la alergia al
camaron se considera una alergia comun dentro de la comunidad escolar y esta representa un
1.3% de las alergias alimentarias. Durante un estudio, se compard la alergia al camardn entre la
poblacion salvadorefia y mexicana y se observé que se comportan de manera muy similar.*®
Estudios en Honduras indican que durante una investigacion realizada a 365 nifios, el 4.1 %
presentan una alergia a los mariscos. Se observo que esta alergia se presentd mas comunmente
dentro de los nifios que habitan cerca de la costa del pais y la confirmaron mediante pruebas de
provocacion alimentaria. ®® En Venezuela, el camaron represento el alergeno mas comuin con un
14.2 % siendo la tropomiosina y la ubiquitina las proteinas mas frecuentes caracterizadas como
alérgenos en esta poblacion.5” Un estudio en Ecuador indico que el 4.7 % de 1338 adolescentes
presentan una sensibilizacion al camardn. De todas las regiones estudiadas, la mayor tasa de
sensibilizacion en camarones fue en Santa Isabel. Se indica que la razén por la cual obtuvo una
tasa tan alta podria ser la reaccién cruzada de la tropomiosina presente también en cucarachas
y mosquitos.® En Chile se analizaron todos los mariscos dentro de una misma poblacion y se
obtuvo que el 5% de la poblacion estudiada presenta una alergia alimentaria.>® En un estudio
realizado en Peru, el 1.8 % de la poblacion estudiada present6 alergia a los mariscos y de esos,
0.9 % correspondio al camaron.® En Brasil se reportd que un 3.6 % de los participantes de un
estudio en una ciudad al noreste del pais presentaron alergia al camaron.®® Por ultimo, un estudio
realizado en Monterrey México indico que el 7 % de los participantes eran alérgicos a los

camarones.?’

La alergia a los mariscos es de gran importancia en Asia, ya que su prevalencia logra alcanzar
un 7.7 % de la poblacion en algunos paises. Un factor importante es que, en la cultura asiatica,
existen diferentes formas de procesamiento de mariscos y habitos dietéticos. El pescado se
introduce tempranamente en la dieta de los bebés, lo que fomenta la aparicién temprana de la
alergia en los nifos asiaticos. Los mariscos se consumen crudos y esta practica alimentaria
puede promover la sensibilizacién a los alérgenos de mariscos sensibles al calor, lo cual no
sucede en otras partes del mundo. También, los asiaticos consumen algunas especies de

mariscos que no son comudnmente consumidas en otros lugares.®*

Los mariscos son uno de los principales causantes de alergias alimentarias en Asia. Son la
principal causa en paises como Taiwan, Tailandia, Singapur, Vietham y Hong Kong. El 13.1 %

de las personas estudiadas en China y el 10.3 % en India presentan una IgE especifica para
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camarones, mientras que el 2 % de la poblacién en Hong Kong obtuvo un resultado positivo por

camarones durante la prueba del test de Prick.5*

Cuando se realiza una comparacion de la presencia de alergias a los mariscos en Asia y en
Estados Unidos, esta alergia afecta a un 0.1 % de los nifios entre cero y cinco afios en Estados

Unidos, mientras que en Singapur esta presente en el 10.6% de los nifios de la misma edad.®°

En general, se cree que la alergia a los mariscos es persistente durante toda la vida. Esta alergia
puede persistir en el tiempo, ya que se ha reportado que los mariscos son la principal causa de
anafilaxia inducida por alimentos en niflos mayores y adultos en Singapur, Hong Kong y
Tailandia. Sin embargo, un estudio realizado en Tailandia demostré que un 46% de los pacientes
alérgicos a los camarones pudieron tolerarlos diez afios después, lo que podria sugerir que
algunas personas podrian ser capaces de superar esta alergia alimentaria. Ademas, se ha
reportado un mayor reconocimiento de epitopos para los camarones en nifios que en adultos, lo
que apoya la teoria de que la sensibilizacion a los camarones puede disminuir con la edad. Es

importante mencionar que estas observaciones aplican para todas las poblaciones.®*

Oftro posible desencadenante de esta alergia, es la exposicion a otros artrépodos como los
acaros del polvo o las cucarachas en areas tropicales de Asia. Esto puede aumentar la alergia a

los mariscos mediante la provocacién de una reaccion cruzada de alérgenos. %

Las principales fuentes de alérgenos en los pescados y mariscos es la proteina muscular
filamentosa tropomiosina. Esta fue identificada por primera vez como un alergeno de camarén
en 1993. Posteriormente se clasificO como un panalergeno entre los invertebrados, donde estan
incluidos los crustaceos, aracnidos, insectos y moluscos. La tropomiosina es un alergeno
termoestable que es capaz de soportar altas temperaturas, métodos de procesamiento de
alimentos como los ultrasonidos, radiacion gamma y digestion gastrica. La arginina quinasa
también se identific6 como un panalergeno, sin embargo, a diferencia de la tropomiosina, esta
es una proteina termolabil con una IgE de reactividad reducida luego de recibir tratamiento
térmico y de pH. Otros alérgenos presentes en los mariscos que han sido descritos por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) son la luz de miosina en cadena, la proteina
sarcoplasmica de unién al calcio, la troponina C, la triosa fosfato isomerasa y la proteina
transportadora de acidos grasos. La paramiosina se ha identificado como alergeno de moluscos

que posee una reactividad cruzada limitada con alergenos de crustaceos. %
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Mas del 80 % de las personas con una alergia alimentaria a los mariscos en Europa, estan
sensibilizados a la tropomiosina. En un reciente estudio, se determind que en Asia, solo un poco
mas de la mitad de las personas con alergia al camardn estaban sensibilizadas a esta proteina.
Este dato se informé en Tailandia con un 34.2 % y en Japén con un 37 %, lo que indica que la
tropomiosina puede no ser el alergeno principal en los paises asiaticos. En China se demostro
que los pacientes estaban sensibilizados a multiples alergenos del camaroén, siendo la troponina

Cy la proteina transportadora de acidos grasos los principales alérgenos. >

Esta diferencia podria deberse a la parte del alimento que es consumida. En Occidente se
consume principalmente el musculo del camardn sin caparazén, mientras que en Asia se
consume la cabeza con el caparazon, donde también vienen incluidos en cefalotérax (cerebro,
corazén, estdbmago y vejiga), los ovarios y el hepatopancreas junto con el musculo del camaron.
Un ejemplo es la hemocianina, que esta presente principalmente en el cefalotérax de camarén,
pero no en el musculo, lo cual va a tener un alergeno diferente. En Tailandia un estudio demostré
que hubo presencia de nuevos alérgenos presentes en las diferentes partes del camarén que se
comen en Asia, detectando cuatro bandas inmunorreactivas en el extracto del caparazon y seis

bandas inmunorreactivas en los extractos ovaricos. %

En los mariscos, la tropomiosina es considerada como el alergeno principal causante de las
reacciones adversas, sin embargo, es importante también incluir a otros alergenos como la
troponina C y la proteina transportadora de acidos grasos en personas asiaticas. El colageno de
pescado u otras proteinas termolabiles como la enola y la aldolasa serian utiles en el diagnéstico

de la alergia al pescado en paises donde el consumo de pescado crudo es mayor. %



34

CAPITULO 3. HIPERSENSIBILIDAD TIPO |

3.1 Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad tipo | dependientes de IgE,®? juegan un papel crucial en el
desarrollo de alergias que se manifiestan como anafilaxia alérgica, rinitis alérgica, dermatitis
atopica y asma alérgica,® urticaria aguda, angioedema y alergias ya sea a alimentos,
medicamentos o venenos por picaduras de insectos. Dentro de los alérgenos clasicos
responsables de desarrollar estos tipos de alergias son los pdlenes (arboles, pasto y malezas),
acaros presentes en el polvo, esporas de mohos, cucarachas, piel y secreciones de los animales
(caspa, saliva y orina), venenos de los insectos (abejas, avispas y hormigas), alimentos comunes
(mani, leche, huevo, mariscos, soya, trigo, frutas y verduras), productos que contengan latex y
farmacos como antibidticos, betalactamicos, vacunas, insulina y anticuerpos monoclonales. Una
respuesta alérgica a una hipersensibilidad tipo I, se divide en dos fases: fase de sensibilizacién

y fase efectora. 62

3.1.1 Fase de sensibilizacion

Durante esta fase, el sistema inmunolégico entra en contacto con el alérgeno por primera vez.
Las células presentadoras de antigenos (células dendriticas, linfocitos B y macréfagos) capturan
y procesan el alergeno, lo presentan a un linfocito T virgen mediante el MHC de clase Il. Las
células dendriticas son las principales presentadoras, aunque los linfocitos B y los macréfagos

también contribuyen. 62

La diferenciacion de los linfocitos T se va a determinar segun el tipo de alergeno que fue
presentado, el entorno en el que se presentd, las citoquinas presentes y el estado de activacién
de las células presentadoras de antigenos.®? Todo el mecanismo de una hipersensibilidad tipo |
se resumen en la figura 1. Cuando hay una primera interaccién del alérgeno con una célula
epitelial, se producen las alarminas como la linfopoyetina estromal timica (TSLP), IL-33 e IL-25.
Esto impulsa la activacién de la célula linfoide innata tipo 2 (ILC2) y programa a las células
dendriticas para que produzcan citoquinas. Esto se logra mediante la secrecion de IL-5, IL-13 e
IL-4. Cuando la célula dendritica madura y migra para presentar el antigeno a los linfocitos T

CD4+ virgenes junto con IL-4, el linfocito T se diferencia en un linfocito T CD4+ Th2. Un linfocito
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T CD4+ cooperador Th2 expresa el ligando CD40 y secreta las citocinas IL-3, IL-4, IL-5, IL-9 e
IL-13. La IL-4 activa la proliferacion de linfocitos B, la IL-5 promueve la diferenciacion de linfocitos

B, la IL-3 y la IL-9 reclutan mastocitos. 3

Cuando el linfocito B que expresa IgM se encuentra por primera vez con su alérgeno especifico
en el ganglio linfatico por las células dendriticas, se activan. Mediante la secrecion de citoquinas
y las interacciones receptor-ligando, el linfocito T CD4+ Th2 promueve la expansion clonal de los
linfocitos B, lo que genera un mayor numero de linfocitos B que reconocen este alérgeno. El
cambio de clase de IgM a IgE se da por la presencia de citoquinas como IL-4 e IL-13. Cuando se
da la interaccion del ligando CD40 con el CD40 del linfocito B, estos se diferencian en células
plasmaticas, especificamente secretoras de IgE. *° En personas sensibilizadas, la manifestacion
clinica no siempre esta presente, debido al equilibrio con mecanismo reguladores mediados por
células T reguladoras (Tregs), B reguladoras (Bregs), celulas T foliculares reguladoras (Tfr) e
ILCregs. 62

3.1.2 Fase efectora

En esta fase, los mastocitos y basofilos expresan receptores de alta afinidad para IgE y estos se
sensibilizan al unirse con IgE especifico para el alérgeno.®? El contacto con el antigeno especifico
durante la reexposicion induce la activacion de la IgE en la superficie de las células
sensibilizadas. Esto provoca la activacion y desgranulacion de los mastocitos en cuestion de
minutos, y la liberacion de los mediadores proinflamatorios luego de la unién de los granulos con

la membrana celular. 3

Los granulos de los mastocitos contienen enzimas, mediadores tdéxicos, mediadores lipidicos y
citocinas, responsables de los sintomas de las reacciones alérgicas. Las enzimas incluyen
triptasas, quinasas, metaloproteasas de matriz y carboxipeptidasas, que ayudan a remodelar los
tejidos. Los mediadores toxicos incluyen la heparina y la histamina, que actuan sobre los vasos
sanguineos y los dilatan. La histamina es el principal factor en la alergia, responsable del
aumento de la permeabilidad vascular y la contraccidon del masculo liso. Los mediadores lipidicos
incluyen leucotrienos y prostaglandinas que tienen un efecto vasoactivo, permitiendo la dilatacion

de los vasos sanguineos y provocan la contraccion del musculo liso y la secrecion de moco. Las
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citocinas liberadas incluyen IL-4 e IL-13, que promueven la respuesta Th2 y la produccion de IgE.

Ademas, se libera TNF-a, que activa el endotelio y promueve la inflamacion. 3°

La activacién repetida de mastocitos y baséfilos también favorece la sobreexposicién de los
receptores de alta afinidad para IgE, lo cual aumenta la capacidad de respuesta del sistema

inmune ante el alérgeno. 2

3.1.3 Regulacién y desensibilizacion

Con exposiciones repetidas y controladas al alergeno, como cuando se esta tratando con una
inmunoterapia especifica, el sistema inmunoldgico puede modificar su respuesta, favoreciendo
la produccion de 1gG4 e IgA en lugar de IgE. Este cambio es mediado por citocinas como IFN-y,
IL-10 y TGF-B3, y tienen un efecto protector, ya que IgG4 e inmunoglobulina A (IgA) bloquean la
uniodn del alérgeno a IgE sin activar mastocitos, y baséfilos. Ademas, estas inmunoglobulinas
pueden inhibir directamente la produccién de IgE por los linfocitos B o impedir la accion de los

linfocitos Th2.52

3.1.4 Fase tardia y cronicidad

Los eosindfilos también tienen un papel importante en la fase tardia de la reaccion alérgica. Su
activacion, migracién y prolongada supervivencia ayudan al mantenimiento de la inflamacion
cronica, relacionada con mecanismos de hipersensibilidad tipo 4b. Por lo tanto, la regulacion
reciproca entre las respuestas tipo 1 y tipo 4b es fundamental en el desarrollo y persistencia de

enfermedades alérgicas.5?
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Figura 1. Mecanismo de una hipersensibilidad tipo I.
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3.1.5 Componentes Celulares de una Hipersensibilidad tipo |

3.1.5.1 Mastocitos

Los mastocitos son células especializadas que se encuentran distribuidas en los tejidos
conectivos del cuerpo. Estas células se caracterizan por tener grandes granulos citoplasmaticos
que se encargan de almacenar una gran cantidad de moléculas bioactivas.”? Se considera que
la activacion de mastocitos dependiente de IgE-alérgeno es el principal desencadenante de los
signos y sintomas clinicos que se manifiestan rapidamente tras la exposicion a pequefas

cantidades de alérgeno en una persona alérgica. 42

Desde el punto de vista funcional, los mastocitos desempefan un papel fundamental tanto en la
inmunidad innata como en la adaptativa. Dentro de una reaccién alérgica, estas células inician

una cascada de respuestas inmunes que facilitan la inflamacién.%3



38

Los mastocitos activados liberan sus mediadores mediante la exocitosis en un proceso que se
conoce como desgranulacion fragmentada. Las aminas vasoactivas prealmacenadas, como la
histamina y la serotonina, median principalmente los efectos vasculares asociados con la
respuesta inflamatoria, como la vasodilatacion o vasoconstriccion y los cambios en la
permeabilidad vascular, asi como la broncoconstriccién aguda. Las proteasas de liberacion
aguda, como la triptasa y la quimasa, intervienen en el dafio tisular, y los péptidos también
intervienen en la inflamacion aguda y la percepcion del dolor. La activacion de los mastocitos
también conduce a la sintesis y liberacion de novo de mediadores lipidicos, quimiocinas y

citoquinas.*?

La activacion de los mastocitos es un proceso muy regulado, generalmente se desencadena por
el contacto de anticuerpos IgE especificos unidos a receptores en la superficie celular. Esta union
ocurre tras una fase previa de sensibilizacion, en la que las IgE se fijan a dichos receptores. Al
exponerse nuevamente al mismo antigeno, las IgE inician una serie de eventos intracelulares de
sefalizacién, incluyendo la fosforilacién de proteinas clave como las tirosina quinasas, la

movilizacion de iones de calcio y la activaciéon de enzimas fosfolipasas.®?

Los mastocitos favorecen el desarrollo de respuestas Th2 para su supervivencia, especialmente
mediante la sintesis de la IL-4. La IL-4 es la primera citoquina sintetizada por los mastocitos luego
de su activacion e induce la proliferacién y supervivencia de los mastocitos. También promueve
la expansioén y activacion de muchos tipos celulares, como los eosindfilos y los linfocitos B.
Ademas, junto con la IL-13 y el TNF-q, la IL-4 actua sobre los linfocitos B y T para promover un
ciclo de retroalimentacion positiva que amplifica la produccion de mastocitos e IgE. Entre las
citoquinas producidas por los mastocitos también esta la IL-9. La IL-9 es una citoquina importante
que participa actuando sinérgicamente con el factor de células madre para promover la

proliferacion de los mastocitos y sus progenitores. 3

Como se ha mencionado, durante la fase efectora de las alergias alimentarias mediadas por IgE,
se liberan multiples mediadores de los mastocitos activados. Algunos de estos mediadores son
utiles como biomarcadores para la deteccidn de reacciones alérgicas en pacientes con alergias
alimentarias. Los biomarcadores en sangre u orina son importantes para la deteccién precisa de
reacciones alérgicas causadas por la provocacion alimentaria oral, que constituye el estandar de

oro para el diagnostico de alergias alimentarias y para el diagnostico clinico de anafilaxia. ®*
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La histamina para ser medida correctamente, es necesario obtener una muestra de sangre entre
quince y sesenta minutos después del inicio de los sintomas anafilacticos. Se requiere un manejo
especial de la muestra de sangre. La histamina urinaria y su metabolito, la N-metilhistamina,
pueden medirse en muestras obtenidas veinticuatro horas después del inicio de los sintomas. La
triptasa también es un mediador util para el diagnéstico de la anafilaxia. Los niveles séricos
totales de triptasa estan fuertemente asociados con la anafilaxia desencadenada por picaduras
de insectos. En alergias alimentarias los niveles de triptasa pueden ser mas débiles que los

provocados por picaduras de insectos o farmacos intravenosos. &

3.1.5.2 Anticuerpos IgE

Si bien las células productoras de IgG se han estudiado ampliamente, las respuestas de IgE aun
estan poco caracterizadas. Esto se debe a que las células circulantes que expresan IgE son muy
escasas, incluso en personas con alergias alimentarias severas, lo que dificulta su estudio. Los
linfocitos B secretan IgE de alta afinidad que son capaces de inducir a una anafilaxia y se originan
a partir de precursores IgG1 + que han madurado su afinidad. La recombinacion de precursores
IgM+ por cambio de clase desarrolla IgE de baja afinidad.®® Los anticuerpos IgE son un
componente esencial del sistema inmunoldgico adaptativo y desempenan un papel central en las
reacciones alérgicas. A diferencia de otras clases de anticuerpos, la IgE esta principalmente

involucrada en respuestas frente a infecciones parasitarias y alergias.®?

Durante la primera exposicién a un alergeno, el sistema inmune desencadena una respuesta que
incluye la produccion de IgE especifica por parte de las células plasmaticas. Estas IgE se unen
a los receptores de alta afinidad para IgE presentes en la superficie de mastocitos y basdfilos,
preparando a estas células para futuras reexposicion al mismo alergeno. Cuando ocurre un
nuevo contacto, el alergeno se une a un IgE en la superficie, iniciando una cascada de
sefalizacion intracelular que lleva a la desgranulacion células y con esto la liberacion de
mediadores inflamatorios como la histamina, prostaglandinas y citoquinas, generando una
respuesta alérgica. "' La exposicion a dosis de alérgenos relativamente bajas que provocan

reacciones, generalmente es necesaria una IgE de alta afinidad. %

Un regulador clave en la modulacién de la produccion de IgE es la citoquina IL-21, producida

mayormente por los linfocitos T CD4 +, en particular las células T foliculares cooperadoras (Tfh).



40

La IL-21 ejerce efectos inmunomoduladores sobre diversas células, incluyendo linfocitos B, que

son responsables de la recombinacion de clase para producir IgE. 3

Diversos estudios han evidenciado que IL-21 puede disminuir la sintesis de IgE. En algunos
modelos murinos de rinitis alérgica, la administracion de IL-21 disminuyo significativamente tanto
los sintomas como los niveles séricos de IgE especifica. Ademas, la IL-21 inhibe la secrecion de
IgE en células B estimuladas con CD40 ligando e IL-4, mostrando su funcion reguladora negativa
en la produccién de IgE. % La influencia de la IL-21 sobre las células B, especificamente en el
proceso de cambio de clase de inmunoglobulina hacia IgE, es fundamental para controlar la
respuesta alérgica. Asimismo, la IL-21 modula la funcién y diferenciacion de las células Tfh, que
juegan un papel fundamental en la activacion de las células B y la produccion subsecuente de
IgE, mostrando asi una regulacién indirecta pero significativa sobre las respuestas alérgicas

mediadas por IgE. 3

La IL-4 desempefa un papel fundamental para la IgE. Esta citoquina no solo controla la
produccién de IgE por parte de las células B, sino que también esta implicada en la regulacién
de la expresion de dos receptores de IgE, FceRl y CD23 (FceRIl). La IL-4 es producida por
diversas células, entre ellas, las células T CD4, los basofilos, los eosindéfilos, los mastocitos, las
células T asesinas naturales y las células linfoides innatas tipo 2. La IL-13 también puede
promover el cambio de clase a IgE en las células B. De forma similar a la IL-4, la IL-13 es
producida por varios tipos de células, entre ellos, las células T CD4+, los mastocitos, los
basdfilos, los eosindfilos, las células B, los macrofagos, las células T asesinas naturales y las

células linfoides innatas tipo 2. %°

3.1.5.3 Otras células inmunes involucradas en la hipersensibilidad tipo |

Aparte de los mastocitos y las IgE, células como los basdfilos y eosindfilos también tienen roles
especificos en la amplificacion y regulacion de la respuesta alérgica. Los basodfilos, muy similares
a los mastocitos, expresan receptores de alta afinidad para IgE en la superficie.”* Contienen
mediadores toxicos similares a los de los mastocitos y eosindfilos. Son mediadores inflamatorios
inmediatos como la histamina y secreciones posteriores, como leucotrienos, quimiocinas y
citoquinas.™ Ademas, los basdfilos participan en el reclutamiento y activacion de otras células

inmunes, modulando la magnitud y duracion de la respuesta.
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Los eosindfilos por su parte se activan mediante IgE y otros estimulos, se produce la liberacién
de proteinas citotéxicas y mediadores inflamatorios que contribuyen tanto a la inflamaciéon aguda
como a la remodelacion y reparacion tisular, favoreciendo que las enfermedades alérgicas se

vuelvan enfermedades cronicas. 83

Los eosindfilos liberan enzimas como la peroxidasa de eosindfilos y la colagenasa, que
desencadenan la liberacién de histamina de los mastocitos y la remodelacion tisular,
respectivamente. Los eosindfilos también liberan citoquinas y mediadores lipidicos. Las citocinas
incluyen IL-3, IL-5 y GM-CSF, que amplifica la produccion de eosinofilos en la médula 6sea, y
CXCL-8, que es una quimiocina para los macrofagos. La IL-5 también puede promover la
hipereosinofilia, que puede causar la liberacion de moléculas toxicas susceptibles al endocardio
que causan dafio cardiaco. Los mediadores lipidicos incluyen los leucotrienos C4 y D4, que
aumentan la permeabilidad vascular, la secrecién de moco y la contraccion del musculo liso.

Ademas, se libera el factor activador de plaquetas, un quimioatrayente para los leucocitos. *°

Ofras células de participacion importante son los linfocitos T y los macrégafos. Los linfocitos T
colaboradores tipo (Th2) son necesarios para iniciar y mantener las respuestas alérgicas, ya que
secretan citoquinas que promueven el cambio de clase a IgE y la activacion de eosindfilos. Los
macrdéfagos contribuyen al ambiente inflamatorio mediante la liberacion de citoquinas y su papel

en la presentacion antigénica. &

Componentes del sistema del complemento como C3a y C5a pueden potenciar las reacciones
alérgicas promoviendo vasodilatacidon, contraccion del musculo liso y reclutamiento celular.
Quimiocinas y moléculas de adhesion también juegan un papel importante para facilitar la
migracion de células inmunes hacia el sitio de exposicién al alérgeno, aumentando la intensidad

y duracion de la reaccion de hipersensibilidad. 3

3.1.6 Reaccion de Hipersensibilidad Tipo | a Pescado y Mariscos

La alergia al pescado mediada por IgE se caracteriza por presentar una prevalencia
aproximadamente del 1 % segun los habitos de consumo del alimento en diferentes
poblaciones.®® La alergia al pescado tiende a persistir hasta la edad adulta y es un

desencadenante conocido de anafilaxia en nifios pequefios.
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Las manifestaciones clinicas van desde sintomas leves hasta severos, incluyendo casos fatales.
Los sintomas mas comunes son vomito y diarrea. El principal alérgeno del pescado es la
parvalbumina que es una proteina resistente al calor y a la coccién, presente en varias

especies.®’

Debido al alto grado de similitud estructural entre las isoformas de parvalbumina en las diferentes
especies de pescados, se puede desarrollar una sensibilizacién cruzada con especies de otras
familias. También se ha observado que los pacientes que presentan una reaccion alérgica a un

pescado a menudo reaccionan a otro, y algunos incluso presentan reacciones alérgicas graves.%®

Para el diagnéstico, se utilizan extractos de alergenos obtenidos principalmente del musculo del
bacalao, y la deteccion de anticuerpos IgE especificos para pescado, junto con un analisis de la
historia clinica, es el método mas efectivo. En el ambito ocupacional, la exposicién a alérgenos
del pescado pueden causar sintomas respiratorios como rinitis y asma, conjuntivitis, dermatitis
por contacto y urticaria. Una reaccién cruzada entre diferentes especies de pescado es frecuente
entre bacalao, carpa, arenque, caballa, salmén y atun, sin embargo, no existe evidencia de
reactividad cruzada entre pescado y mariscos. Por lo tanto, los pacientes suelen evitar todas las
especies de pescado, aunque algunos son capaces de tolerar especies con menor cantidad de

parvalbumina como el atin y el pez espada.®’

Es comun que las personas alérgicas al pescado eviten crustaceos como camarones, cangrejos
y langostas, y moluscos como almejas, vieiras, ostras, mejillones, calamares, sepias, abulones y

caracoles por temor a que puedan presentar una reaccion cruzada. %

En el caso de los mariscos, la prevalencia de la alergia es mayor en adultos que en nifios y esta
varia segun la regién geografica. La alergia suele aparecer en la nifiez tardia o durante la
adolescencia. Clinicamente, las manifestaciones son muy similares a otras alergias alimentarias
mediadas por IgE. ¢ Las reacciones mediadas por IgE a los mariscos se producen entre minutos
y dos horas después de la ingestion. El umbral que desencadena la reaccidn alérgica depende
de cada paciente. La sensibilizacion a los mariscos se produce no solo por el consumo oral, sino
también por contacto con la piel e inhalacion de particulas aerosolizadas durante el

procesamiento o la coccion.®®
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La tropomiosina es la principal proteina muscular en los mariscos, presente en el 90% de los
crustaceos como los camarones, cangrejos, langostas y cigalas, esto puede explicar la frecuente
reactividad cruzada entre ellos.®” Su estructura de bobina alfa-helicoidal le da alta estabilidad
térmica, pero susceptible a la degradacién por la pepsina y tripsina gastricas. ®° La similitud entre
la tropomiosina de mariscos y mejillones es de entre un (50 — 60) %, mientras que entre camarén
y acaros es mucho mas alta llegando a un 80 %, lo que explica la sensibilizacién cruzada entre

personas alérgicas a los acaros y los mariscos.

La arginina quinasa es una enzima presente en varios crustaceos y un molusco, que participa en
la regulacion de los niveles celulares de ATP. En el camarén es el segundo alérgeno mas
relevante clinicamente después de la tropomiosina, ya que entre el 10 % y el 20 % de los
pacientes alérgicos a los mariscos estdn sensibilizados a la arginina quinasa. Es menos
resistente al calor que la tropomiosina. La arginina quinasa participa en la reactividad cruzada

entre mariscos e insectos comestibles. °

En los camarones se han identificado alrededor de 130 alérgenos diferentes capaces de generar
una sensibilizacion. Las proteinas presentes en los camarones capaces de desencadenar una
respuesta alérgica, son en su mayoria alérgenos termoestables. Estas son aproximadamente 8
proteinas y sus isoformas, las que son caracterizadas como alérgenos del camardn. Estas 8
proteinas son: Lit v 1 (Tropomiosina, 36 kDa), Lit v 2 (Arginina quinasa, 40 kDa), Lit v 4 (Proteina
sarcoplasmica de unién al calcio, 20 kDa), Lit v HC (Hemocianina, 7275 kDa), Lit v 3 (Miosina,
20 kDa), Lit v 6 (Troponina, 20 kDa), Lit v PK (Piruvato quinasa, 63 kDa), y Lit v Trx (Tiorredoxina,
12 kDa). %" En la figura 2 se muestra la separacion de las proteinas seglin su tamario por medio

de una electroforesis.

Se ha descrito que las personas alérgicas a los mariscos, presentan IgE especifica contra
insectos, como los saltamontes y pueden reaccionar alérgicamente ante ellos. En estudios
realizados en Tailandia y China, los saltamontes son un desencadenante comun de alergias y
anafilaxia entre los insectos comestibles. Se ha demostrado la reactividad cruzada clinica entre
mariscos, acaros e insectos, observandose que un alto porcentaje de personas alérgicas a
mariscos y acaros reaccionan a pruebas con insectos como los gusanos de harina que se llaman

Tenebrio molitor.s”
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La tropomiosina es el principal alérgeno implicado en la reactividad cruzada. Aproximadamente
el 45% de las personas con alergia a los crustaceos también son alérgicas a los moluscos,
mientras que entre el 70% y el 80% de los pacientes alérgicos a los moluscos también
experimentaron reacciones alérgicas a los crustaceos. Existe evidencia limitada de reacciones
cruzadas entre mariscos y pescados, aunque hasta un 20% de los adultos con alergia a los
moluscos han declarado ser alérgicos a los peces. Esta coexistencia podria explicarse por la

homologia entre la tropomiosina del pescado y la del marisco. °
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Figura 2. Perfil proteico y antigenicidad de las proteinas del extracto de camarén.

Obtenido de Nunes et al., 2023 70

Para que se lleve a cabo una reaccién alérgica, el microambiente juega un papel muy importante.
Se produce una liberacién de IL4, IL5 e IL13 que inducen a la produccién de IgE especifica y con
esto la migracion de eosindfilos. También se ha estudiado el papel de la IL 25 y como la
susceptibilidad a la anafilaxia se observé cuando hay una sobreexposicion continua de esta
citoquina. Ademas la IL5 y la IL13 son liberadas principalmente por las células linfoides tipo 2 en
respuesta a la presencia de la IL25. Los tejidos linfoides también forman parte del proceso de
respuesta ante los alérgenos. Durante este estudio murino, se encontré una respuesta Th2

siendo coordinada por los ganglios linfaticos, produciendo IL5 e IL10.7°
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Cuando se desarrolla una reaccién de hipersensibilidad mediada por IgE, esta IgE especifica
unida a los receptores FC en los eosindfilos, mastocitos y baséfilos forman un complejo que
activa los inmunoreceptores basados en tirosina. Esto lleva a una liberacion de calcio intracelular
y por ultimo, la desgranulacion de los mastocitos llevando a cabo la reaccién alérgica. Luego de
la sensibilizacion en los ratones, se detecté IgE sérica anti camardn en titulos altos y esta fue
aumentando conforme pasaban los dias durante 14 dias. Se observo una alta produccion de IgE
hacia la tropomiosina Meta 1. Se pudo demostrar que la produccién de anticuerpos especificos
contra el alérgeno, se puede inducir mediante una sensibilizacion subcutanea, seguida por una

ingesta oral continua de pequefias dosis del alergeno. °

El desarrollo de reacciones alérgicas provocadas por crustaceos en especial por camarones, son
las que ocurren con mayor frecuencia. Estas reacciones se producen entre minutos y dos horas
posterior a la ingesta o el contacto con el alérgeno. Dentro de los sintomas que se pueden
desarrollar se encuentran las manifestaciones cutaneas como la urticaria y el sindrome de alergia
oral que se presenta en el (60 — 95) % de los pacientes. Luego se desarrollan los sintomas
gastrointestinales como nauseas, vomito y dolor abdominal que estan presentes en el 20 % de
los pacientes. Por ultimo, la reaccién puede llegar a desarrollar una anafilaxia en el (21 — 33) %
de los pacientes y sintomas respiratorios como la rinitis, tos y sibilancias en el (5 — 23) %. La
probabilidad de desencadenar la reaccion alérgica depende de cada paciente. Se han detectado
umbrales de reactividad altos y el desarrollo de una reaccion grave después de Unicamente
consumir trazas de mariscos. Un ejemplo fue el caso de una mujer alérgica a los camarones que
desarrollé una anafilaxia un minuto después de haberle dado un beso a su novio quien hace
menos de una hora habia comido camarones. En nifios también se han descrito casos en los

que ocurre una anafilaxia dependiente de alimentos inducida después de hacer ejercicio. ©°
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CAPITULO 4. DIAGNOSTICO DE UNA ALERGIA ALIMENTARIA

4.1 Diagnéstico

Determinar cuando es necesario realizar pruebas de alergia a una persona e identificar los

métodos mas precisos es de gran importancia para poder realizar un diagndstico correcto.”

El diagndstico de alergia alimentaria necesita un analisis de la historia clinica y una exploracién
fisica detallada. También seran necesarias pruebas diagnésticas como pruebas cutaneas por
puncioén y/o la evaluacion de IgE sérica especifica para alimentos. Es importante que el paciente
sea evaluado por un alergélogo para confirmar el diagndstico de una posible alergia alimentaria.
Una vez diagnosticados, los pacientes deben evitar el alimento y se les receta un auto inyector

de epinefrina, aun cuando el diagndstico sea incierto. *

Las alergias alimentarias pueden ser clasificadas en tres grupos diferentes. Una alergia mediada
por IgE que seria una hipersensibilidad tipo I, alergia no mediada por IgE que serian las
hipersensibilidades tipo Il y IV y alergias de forma mixta. Esta clasificacion es importante, ya

que, el diagndstico puede variar entre cada forma que se presente.”

La EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Inmunology) define que una alergia es
mediada por IgE cuando la persona presenta sintomas caracteristicos reproducibles luego de
una reexposicion y cuando hay evidencia de una sensibilizacion por IgE y/o una activacion de
células efectoras ante un alergeno especifico. Esta entidad desarrolld6 una lista de
recomendaciones de cdmo manejar a los pacientes alérgicos. A continuacién, se mencionan

algunas de estas recomendaciones.®®

Recomendacién 1: En pacientes en los que hay sospecha de una alergia alimentaria mediada

por IgE, se recomienda revisar el historial clinico.”

Recomendacién 2: En pacientes que presentan antecedentes de sospecha de una alergia
alimentaria mediada por |IgE, se recomienda realizar primero un test de

Prick y una cuantificacién de IgE sérica.”
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Recomendacion 3: Se recomienda que haya una reevaluacion periddica en nifios que presentan
una alergia alimentaria. Se debe valorar segun la edad, el alimento que causa la alergia y el
historial clinico del paciente. Esto con el fin de identificar un posible desarrollo de tolerancia

espontanea. ’'

Recomendacion 4: Se recomienda realizar un reto oral con el alimento que desarrolla la alergia,
bajo supervision médica para poder confirmar o descartar la alergia alimentaria en pacientes

con un diagndstico incierto luego de haber realizado otras pruebas. ”'

Cuadro 1. Probabilidad a partir de la historia clinica y posterior a la prueba que se utilizara para
diagnosticar o no una alergia alimentaria mediada por IgE.
Adaptado de Boyd et al., 2024 "

Probabilidad de alergia segun resultados de

las pruebas
Baja Intermedia Alta
Posible Probable
Alta
Alergia Alergia
Probabilidad
de alergia g | Posible Posible Probable
y ntermedia
segun el Alergia Alergia Alergia
historial clinico
Posible
Baja . Posible Alergia
Alergia

4.1.1 Historia Clinica

Un historial clinico es el paso mas importante en el diagndstico de una alergia alimentaria
mediada por IgE. Con esta informacién se puede determinar la probabilidad de la presencia de
una alergia y ayuda a establecer cudles pruebas hacer. 2

Es importante preguntar sobre todos los alimentos sospechosos y preguntar como se realiza la

preparacion. Se debe determinar el momento de aparicion de los sintomas en relacion con la
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exposicion a los alimentos, su duracién y gravedad, asi como su reproducibilidad en caso de
exposicion recurrente. También es importante preguntar sobre los factores que pueden potenciar
una reaccion alérgica como el gjercicio. Algunas personas solo generan una reaccion cuando el

alérgeno se ingiere simultaneamente con uno de estos cofactores.*

Al realizar un examen fisico, se puede identificar cuales reacciones desarrolla la persona y con
eso ver como aumenta la probabilidad de una alergia mediada por IgE. Un paciente que presenta
una historia clinica compatible con una alergia mediada por IgE generalmente se les realiza otras
pruebas como el test de Prick, medicion de niveles séricos de IgE especifica o ambos. En los
pacientes en los que su historia clinica no sugiere una alergia alimentaria, no va a ser necesario

realizarles pruebas adicionales.”

4.1.2 Test de Prick

En general, las pruebas diagnosticas para alergia alimentaria deben ser realizadas por un
alergologo. % El Test de Prick es un método indirecto??, rapido, seguro y sensible®? que se utiliza
para detectar anticuerpos IgE. Consiste en colocar extractos de alimentos sobre la superficie del
antebrazo o la espalda utilizando una lanceta para introducir el antigeno en la epidermis. Si el
paciente desarroll6 anteriormente anticuerpos IgE contra algun antigeno, se va a producir una
reaccion de roncha y eritema en aproximadamente 15 minutos. Esta reaccién se compara contra
un control negativo que generalmente es solucion salina y un control positivo que puede ser
histamina. Se considera como resultado positivo, una roncha =3 mm mayor que el control

negativo. "

Un test de prick positivo tiene una sensibilidad de aproximadamente el 90 %; sin embargo, su
especificidad es de tan solo alrededor del 50 %. Por lo que un resultado positivo por si solo no
es suficiente para diagnosticar una alergia alimentaria. El paciente también debe tener

antecedentes que lo respalden. 32

4.1.3 Pruebas de IgE especifica

Las pruebas de IgE especificas se realizan a partir de una muestra de sangre, en la que se
detectan anticuerpos IgE circulantes. Los niveles de IgE especificos pueden variar segun los

pacientes y puede estar asociado con la edad, etnia, ubicacion geografica y enfermedades
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alérgicas concomitantes como una dermatitis atdopica. Se pueden obtener resultados falsos
positivos, ya que, los IgE presentan alto grado de union especifica en la prueba o a niveles

elevados de IgE total en algunos pacientes. "

La medicién de IgE especifica puede realizarse mediante el uso de reactivos individuales o con
un panel predefinido de varias moléculas que se analizaran simultaneamente. La sensibilidad de
las mediciones de anticuerpos IgE especificos es similar a la que se obtiene con las pruebas
cutdneas por puncion. La precision y reproducibilidad de los equipos automatizados que
proporcionan mediciones cuantitativas confiables, ha impulsado a los investigadores a evaluar la
posible relacion entre los niveles séricos de anticuerpos IgE especificos contra alérgenos vy el

riesgo clinico de una reaccion adversa, especialmente en las alergia alimentaria.’”

4.1.4 Reto Oral

Cuando la historia clinica no concuerda con los resultados del test de Prick o la IgE especifica,
se sugiere realizar un reto oral con el alimento para confirmar o descartar la alergia. Esta prueba
es el estandar de oro para confirmar una alergia mediada por IgE y consiste en administrar al
paciente una sola dosis o dosis escalonadas del alimento en cuestion, mientras se monitorean
las reacciones. Esta prueba es lenta y costosa e implica un riesgo alto de reacciones alérgicas
potencialmente graves por lo que debe realizarse bajo la supervisiéon directa de un profesional
de la salud® generalmente un alergdlogo, con experiencia en el manejo de alergias alimentarias
y anafilaxia, y que cuente con procedimientos establecidos para realizar estas pruebas. El
consentimiento informado previo a la prueba debe detallar que se explicaron los riesgos y

beneficios del procedimiento al paciente o cuidador, y que estos riesgos fueron comprendidos.*

Si durante el reto oral el paciente no presenta sintomas luego de haber consumido una porcion
adecuada segun su edad, se puede descartar la alergia alimentaria mediada por IgE hacia ese
alimento. Si se desarrolla una reaccion inmediata, se puede confirmar el diagnéstico de alergia

alimentaria y el paciente debe de evitar el consumo del alimento. 7
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4.1.5 Prueba de activacion de basofilos (BAT)

El BAT es una citometria de flujo que se encarga de medir la expresion de marcadores de
activacion en la superficie de los basdéfilos luego de una estimulacién con alérgenos especificos.
En las ultimas décadas, su uso ha aumentado, ya que, esta técnica se utiliza para generar un
respaldo del diagndstico de una alergia mediada por IgE. La EAACI sugiere el uso de esta técnica
para pacientes en los cuales existe una sospecha de alergia alimentaria y se obtienen resultados
no esperados en el test de Prick y en la determinacién de IgE especifica antes de realizar una
prueba de reto oral. Esta prueba es menos invasiva, mas segura y mas econdémica en
comparacion con el reto oral. La limitante de esta prueba es la necesidad de citometria de flujo y
tener personal de laboratorio capacitado. Esta prueba se recomienda como un segundo paso en

el proceso diagnostico. 78

La BAT mide a los basofilos luego de ser estimulados por un alergeno especifico. Ellos expresan
en su membrana diferentes marcadores de activacion celular y estos son medidos por citometria
de flujo. EI CD63 se ubica en la membrana de los lisosomas dentro del basofilo y se va
expresando en la membrana plasmatica a medida que el baséfilo se va desgranulando. Entre
mas presencia de alergeno haya en sangre, mayor va a ser la expresion de CD63 en los

basofilos.”

El primer paso para realizar una BAT es la identificacion de basodfilos en sangre completa. Una
vez identificados los basdfilos, se analiza la activacion espontanea y el efecto de un antigeno
inerte sobre ellos. Para la activacién espontanea, los marcadores de superficie de los baséfilos
se tifien en ausencia de alérgenos. El segundo paso es el uso de un control positivo que verifica
la viabilidad y la capacidad de respuesta de los baséfilos. El tercer paso en la BAT consiste en
realizar las curvas de concentracion del alérgeno. Estas curvas pueden interpretarse con
parametros como la sensibilidad de los basdfilos, la concentracion efectiva media, el area bajo la
curva y la reactividad de los basdfilos. Cada laboratorio clinico establece los limites de corte
optimos especificos del alérgeno para la prueba especifica que se utiliza en la clinica. La

relevancia clinica de los diferentes tipos de curvas aln requiere mayor investigacion. ”’
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Esta prueba se utiliza principalmente para determinar la presencia de una alergia al mani y el
sésamo. Tiene una sensibilidad de 86% y 89% y una especificidad del 90% y 93%

respectivamente.”®

También se han identificado otros marcadores de activacion de los basdfilos, como CD203c, la
medicion de la histamina intracelular mediante diaminooxidasa, CD107a, CD13 y CD164, entre

otros. Sin embargo, CD63 sigue siendo el mas utilizado.””

Riggioni et al. (2023) decidieron evaluar la precision diagnostica de las pruebas que se hacen
para las alergias alimentarias. Ellos se basaron en la pregunta ¢, Cual es la precision diagnéstica
medida por la sensibilidad y especificidad de cualquier prueba indice para una alergia alimentaria
mediada por IgE para cualquier alimento en comparacion con el estandar de referencia el cual
es el reto oral o un historial claro previo de reaccion inmediata al alimento y evidencia de
sensibilizacion a IgE? Para los mariscos ellos decidieron incluir dos estudios sobre alergias al
pescado y siete sobre alergias a mariscos. La mayoria de los estudios se centraron en la alergia
al camardn. Tres estudios de la prueba del test de prick al camarén y cuatro de slgE para
camarodn. El test de prick al camarén presentd una sensibilidad combinada del 62 % con una
especificidad del 90% con un valor de corte mediano de 3 mm. La sIgE para camarén mostro
una alta sensibilidad del 96% con una especificidad combinada del 63 % con un valor de corte
mediano de 1,2 kUA/L. La sensibilidad maxima fue 290% para la slgE para camardn. La
especificidad maxima, 290 %, se obtuvo para el test de prick en camarones. Al final del estudio
se concluy6 que para alimentos como los camarones, la evidencia recopilada no fue tan sélida.
Los puntos de corte para una sensibilidad optima para poder descartar una alergia alimentaria
pueden ser Utiles para la deteccidn y para detectar la sensibilizacion alérgica, sin embargo, no

reemplaza la prueba del reto oral. @



Cuadro 2. Comparacion de las técnicas diagnosticas
Adaptado de Boyd et al., 2024 7°
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en aumento del

alimento

Supervisién y
observacion de

reacciones alérgicas

Prueba Principio Ventajas Desventajas
Diagnostica
Reto Oral Consumo de porciones Gold Standard Riesgo de reacciones

Diagndstico definitivo

Alta sensibilidad y

especificidad

alérgicas

Requiere muchos

recursos y tiempo

Aumentan riesgo de

sensibilizacion

Resultados inconclusos

en poCos casos

Test de Prick

Evaluacién de la
respuesta de mastocitos

dérmicos al alérgeno

Alta sensibilidad

Uso de alimentos

frescos

Rapida, de bajo costo,
facil de realizar y

resultados inmediatos

Baja especificidad

Requiere personal
entrenado para la

interpretacién

No puede hacerse con
uso reciente de

antihistaminicos
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IgE Ensayo con anticuerpo Alta sensibilidad Baja especificidad
especifica marcado con enzima
fluorescente Mide cantidad de IgE Mas costosa que el test
especifica de Prick
Detecta y mide IgE
circulante Puede hacerse con Rango limitado de
suero almacenado alérgenos disponibles
No depende del uso de Influida por proteinas
antihistaminicos inespecificas con
reactividad cruzada
BAT Ensayo funcional celular Alta sensibilidad y Disponibilidad limitada

que mide la capacidad
de la IgE para activar

basofilos

especificidad

Requiere citometria de

flujo

Requiere sangre fresca
procesada antes de
24h

Mas costosa que el test
de Prick e IgE

especifica

4.1.6 Futuro del Diagnéstico de las Alergias a Alimentos

El uso de diferentes muestras bioldgicas como los hisopados bucales, la saliva y las heces junto
con nuevas tecnologias diagnésticas como los perfiles de expresién génica de las células

inmunes se encuentran dentro del futuro diagndstico de una alergia alimentaria. Algunas de estas
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nuevas técnicas se han probado Unicamente en estudios de investigacion y todavia no hay un

indicador de que se puedan utilizar en el diagndstico de rutina. ®

En cuanto a las nuevas muestras biolégicas a utilizar, se han utilizado muestras de biopsia de la
mucosa para evaluar el estado de la barrera epitelial y la respuesta inflamatoria. El dafio en la
mucosa Y la inflamacion en la barrera epitelial se han visto asociados con la presencia de alergia.
Luego del analisis de la biopsia, se realizé un BAT el cual demostré una mayor sensibilidad de
los basdfilos en los pacientes que padecen alergias mas graves. Actualmente se considera que
la obtencién de la biopsia es un proceso muy invasivo para fines diagnosticos de una alergia a
alimentos, sin embargo, puede valer la pena encontrar métodos de recoleccién menos invasivos

como con hisopos. 7°

Si bien los factores ambientales son los mas importantes en el desarrollo de una alergia
alimentaria, la predisposicién genética también contribuye a la susceptibilidad. La gendmica,
transcriptdmica, protedmica y la epigenémica se han utilizado en varios estudios de alergias
alimentarias. Se han identificado polimorfismos de un solo nucleétido en los genes del complejo
mayor de histocompatibilidad como HLA-DQB1, HLA-DQA2 y HLA-DRA y también genes de
citoquinas inflamatorias como IL10, IL13, TGFR. En evaluaciones transcriptomicas, se ha
demostrado que en nifios que presentan una alergia alimentaria, existe una mayor expresion de
citoquinas como IL-5, IL-7, IL-9, IL-21, IL-31, IFN-a y TNF-a y los genes LTB4R, PADI4, IL1R2,
PPP1R3D, KLHL2 y ECHDC3 que estan asociados a las reacciones alérgicas durante las
pruebas de reto oral. La metabolémica y los patrones del microbioma, también se han asociado
a la presencia de una alergia alimentaria, sin embargo, estas técnicas estan lejos de poder
utilizarse en el ambito clinico para diagnosticar una alergia. Se considera que todas estas
técnicas son mas utiles para definir factores de riesgo y alteraciones en el sistema inmune que
podrian aumentar el riesgo a desarrollar una sensibilizacién y reacciones clinicas a los

alimentos.”

El diagnéstico de una alergia alimentaria es muy importante y puede afectar significativamente
la salud y el bienestar no solo del paciente, sino también de su familia. Si bien se han tratado de
implementar nuevos métodos de pruebas e irlas incorporando en la parte clinica, la disponibilidad
de estas sigue siendo muy limitada e igualmente se sigue necesitando las otras pruebas como

el reto oral para realizar el diagnostico definitivo. 7
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CAPITULO 5. TRATAMIENTOS

5.1 Tratamientos

Una vez diagnosticada una alergia alimentaria, es necesario que el paciente elimine
estrictamente el alérgeno causante de su dieta. Una dieta de eliminacién bien organizada y
equilibrada mantendra a la persona libre de sintomas y no afectara su estado nutricional. En caso
de exposicion accidental la mejor solucion es la epinefrina administrada mediante inyeccion
intramuscular en la parte lateral del muslo y que se prescribe segun el peso. Es necesario
elaborar un plan de accién detallado y por escrito para el tratamiento de las reacciones alérgicas

por una exposicion accidental al alimento.*

5.1.1 Tratamiento para la alergia a los acaros

El mejor tratamiento para una alergia a los acaros del polvo, es la prevencién, es decir, evitar el
contacto con los alérgenos. Esto se puede lograr mediante diferentes medidas. A nivel de la casa,
se puede controlar la humedad, aspirar constantemente para reducir la acumulaciéon del polvo,
utilizar acaricidas y que haya ventilacién. También se pueden cubrir los colchones y almohadas,
lavar la ropa de cama con agua caliente, no utilizar alfombras ni cortinas y colocar un purificador
del aire. En cuanto a medicamentos, se utilizan los que generan un alivio sintomatico de la alergia
como los antihistaminicos, corticoesteroides nasales, antagonistas de los receptores de

leucotrienos y los descongestionantes.%?

Se ha utilizado inmunoterapia subcutanea en la cual se obtienen extractos alergénicos de los
acaros del polvo doméstico y se inyectan dosis progresivamente crecientes en el paciente. Se
utilizan dos fases de tratamiento. Una fase de desarrollo y una de mantenimiento. La fase de
desarrollo dura entre ocho y veinticuatro semanas. Cuando ésta concluye, se comienza la fase
de mantenimiento mensual, la cual debe de utilizarse entre tres y cinco afios segun lo requiera
el paciente. El mecanismo de accion de esta terapia consta de una activacion de linfocitos T
reguladores (FOXP3+ y CD25+) especificos para el alergeno, activacion de anticuerpos
bloqueadores y la activacién de citoquinas reguladoras. Esta terapia proporciona una mejoria en
la aparicion de sintomas clinicos y disminuye la necesidad de una medicacion constante y mejora
la funcion pulmonar. La inmunoterapia sublingual es una alternativa eficaz. Con esta terapia se

logra la activacion de linfocitos T CD4+ y Th1 circulantes especificos del alérgeno, lo que genera
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una tolerancia clinica. Se puede utilizar para el tratamiento de una dermatitis atopica extrinseca

en nifios sensibilizados a los acaros del polvo.

Un estudio realizado por Varelo et al. (2022) evalud la eficacia clinica y la seguridad de la
inmunoterapia subcutanea con un extracto especifico de acaros del polvo doméstico
administrado durante 12 meses en pacientes adultos con rinitis alérgica de moderada a grave.
Los resultados de este estudio sugieren que un tratamiento de 12 meses con extractos de D.
pteronyssinus y D. farinae adsorbidos en gel de hidroxido de aluminio preformado lleva a
disminuciones clinicamente importantes de los sintomas, consumo de medicamentos, mejora la
calidad de vida y desencadena una respuesta inmunoldgica significativa en pacientes con rinitis

alérgica.®

5.1.2 Tratamiento para la alergia a los camarones

El manejo de la alergia al camardn se basa en evitar su consumo. Tener una dieta estricta de
eliminacion es la mejor manera de prevenir cualquier reaccidon alérgica a este alimento. Es muy
importante educar tanto al paciente como a sus familiares, principalmente en pacientes

pediatricos sobre como evitar el consumo del alimento alergénico.?’

Se puede utilizar la inmunoterapia oral, donde el alimento se introduce lentamente bajo
supervision meédica y la dosis se aumenta cada dos semanas hasta alcanzar una dosis de
mantenimiento predefinida. Posteriormente, se consume una dosis de mantenimiento diaria para
mantener la desensibilizacion. La eficacia se determina mediante una prueba de respuesta oral
del alimento. Multiples ensayos controlados han confirmado que esta técnica suele ser eficaz
para inducir la desensibilizacién a diversos alérgenos alimentarios, sin embargo, este tratamiento

también se asocia con un riesgo de reacciones a las dosis de alimentos.3?

En cuanto a lo que es el tratamiento como tal de la alergia alimentaria, lo que se busca es
disminuir la expresion de los IgE y aumentar los IgG bloqueadores para poder prevenir las
respuestas proinflamatorias. La inmunoterapia oral para el camardn, ha demostrado ser eficaz.
La inmunoterapia sublingual también mejora los sintomas clinicos en los pacientes alérgicos al
camaron que padecen alergia a los acaros del polvo doméstico. En febrero del 2024, la FDA

(Food and Drug Administration) aprobé el omalizumab como tratamiento farmacolégico para
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adultos y nifios mayores de 1 afo que padecen de una alergia alimentaria. El omalizumab es un
anticuerpo monoclonal inyectable que se une a los IgE y los neutraliza. Este medicamento ha
demostrado ser eficaz para el manejo de multiples alergias de diferentes alimentos y funciona
mejor cuando se realiza una terapia combinada con la inmunoterapia oral y una dieta de
evitacion. Dentro de los efectos adversos se puede encontrar la anafilaxia mortal en el (1.65 -
10.9) %.%

Cuadro 3. Estrategias de manejo de alergias alimentarias
Adaptado de Su et al., 2024 8’

Estrategia de Descripcion Ventajas Limitaciones
manejo
Evitar el Conocer los alimentos La mejor manera de Puede haber
consumo del especificos que prevenir una ingredientes ocultos
alimento desencadenan una reaccion reaccién alérgica. 0 no declarados.

alérgica y evitar su consumo.

Incluye educarse, informar a

otros y aprender a leer

alérgeno para inducir
desensibilizacion, seguido de
una dosis de mantenimiento

diaria.

plazo, tolerancia a
pequenas dosis y
mejora de la calidad

de vida.

etiquetas.
Inmunoterapia Consumo de cantidades Potencial de Riesgo de
oral progresivamente mayores del proteccion a largo reacciones

adversas y requiere

gran compromiso.
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Omalizumab

Anticuerpo monoclonal que se
une a IgE para modular la

respuesta inmune.

Inyectable, con evidencia de
aumentar el umbral de

reaccion.

Mayor tolerancia al
alérgeno y reduccién
de la ansiedad frente

a reacciones.

Costos elevados y
posibles efectos

secundarios.

Estrategias de

vacunacion

Investigacion en curso de
vacunas potenciales contra
alergias alimentarias,

incluyendo inmunoterapia

Posible
disponibilidad

generalizada y

manejo a largo plazo.

Puede generar
mayor resistencia
en la aceptacion y

respuestas

especifica y vacunas de ADN variables entre

para inducir tolerancia. individuos.

Actualmente se trabajan en diferentes tratamientos con un futuro prometedor para las alergias
alimentarias, dentro de los cuales estan las terapias con anticuerpos monoclonales. El
tezepelumab es el Unico inhibidor de linfopoyetina estromal timica que se encuentra actualmente
aprobado para el tratamiento del asma y es un buen candidato para las alergias alimentarias.
Este tratamiento contiene una proteina capaz de unirse a las células proinflamatorias y ser
estimulada por diversos inductores. El etokimab es un anticuerpo monoclonal que se encarga de
inhibir a la IL-33 la cual se encarga de regular diferentes respuestas inmunes incluidas las de
inflamacién. El dupilimab, también un anticuerpo monoclonal, inhibe a la IL-4 y la IL-13 que son
citoquinas Th2 implicadas en la alergia y respuestas inmunes mediadas por IgE. La vacunacion
también es un tratamiento que se esta estudiando. Todas estas terapias tienen el potencial de

ayudar en las alergias alimentarias, sin embargo, todavia se encuentra en la fase experimental.?’

Aunque existen diferentes técnicas que ayuden al tratamiento de una alergia alimentaria como la
del camardn, el tratamiento convencional es evitar el consumo, la inmunoterapia oral y ahora se

comienza a utilizar el omalizumab.®°
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CAPITULO 6. REACCION CRUZADA ENTRE ACAROS Y CAMARONES

6.1 Reaccion Cruzada Acaros y Camarones

Las reacciones cruzadas entre proteinas de diferentes especies, son consideradas como
posibles mecanismos que explican las reacciones de hipersensibilidad inmediata en personas
que, aun sin exposicion previa a un alergeno, presentan sintomas luego del primer contacto. &
Una reaccién cruzada se define como un reconocimiento de dos o mas alérgenos por anticuerpos
o linfocitos T de la misma especificidad. Estos anticuerpos son inicialmente generados contra
uno de los alérgenos con reactividad cruzada. Una reaccion cruzada es el resultado de una
similitud estructural de las superficies expuestas que forman los epitopos de los alérgenos. Se
considera una reaccion cruzada entre dos proteinas, cuando se observa >70 % de similitud en
la secuencia. Una similitud de <50 % se considera improbable.®® En el camardn (Litopenaeus
vannamei, Lit v 1), la tropomiosina es una proteina miofibrilar presente en las células eucariotas
de insectos, crustaceos, parasitos y acaros. Esta proteina también se ha caracterizado como
alérgeno en cucarachas (Periplaneta americana, Per a 7) y en los acaros del polvo Blomia
tropicalis (Blo t 10), Dermatophagoides farinae (Der f 10) y Dermatophagoides pteronyssinus (Der
p 10).82

Las tropomiosinas de camardn, acaros y cucarachas comparten similitudes mayores al 80 %, lo
que podria explicar la presencia de IgE especifica al camardn en pacientes sensibilizados a

acaros sin haber consumido el alimento.83

La identificacion de la tropomiosina como el principal alérgeno del camarén ha mejorado la
comprension de la alergia al camardn. En un estudio realizado por Yang et al. (2010), se hablo
sobre cémo la IgE especifica para la tropomiosina del camarén tiene una mayor eficacia
diagnodstica que la IgE especifica para el camarén como tal y que se considera mejor que el test

de Prick para predecir un resultado positivo en la prueba de acaros del polvo doméstico. 8

En paises tropicales, los acaros del polvo son la principal causa de alergias. En Medellin,
Colombia, se ha reportado que el 78 % de los pacientes con sintomas respiratorios o dermatitis

presentan sensibilizacion a los acaros. En cambio, la sensibilizacion a los alimentos, incluido el
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camaron, varia segun el clima, region geografica y los habitos alimenticios. Aunque se ha
documentado que existen las reacciones cruzadas entre acaros y camaron, existen pocos
estudios que evallen la frecuencia y la relevancia clinica de la co-sensibilizacién.®® En el
camardn, la tropomiosina es el alergeno principal presente en el 41 % de las personas alérgicas.
En los acaros, la tropomiosina se encuentra solo en una minoria de las personas sensibilizadas,

con prevalencias entre (4.3 — 30) %.%

Los acaros del polvo doméstico son una de las principales fuentes de sensibilizacion atdpica y
enfermedades alérgicas a nivel mundial. Entre las especies mas relevantes se encuentran D.
pteronyssinus, D. farinae, Euroglyphus maynei y B. tropicalis. Los alérgenos se encuentran
principalmente en las particulas fecales y restos corporales. Estas particulas, tienen propiedades
que favorecen a que genere una ruptura de las barreras epiteliales logrando con esto la activacion
de los receptores inmunes innatos y propiciando la formacién de una respuesta inflamatoria.?

La exposicion a estos alérgenos se produce mediante las vias oculares, cutdneas, respiratorias
o gastrointestinales y no siempre la via de sensibilizacién coincide con la de aparicion de
sintomas. La inhalacién de particulas fecales, es la principal via de sensibilizacion a nivel
respiratorio y la ingestion de alérgenos, inclusive mediante la leche materna, podria llegar a
favorecer una sensibilizacion desde etapas tempranas. Una exposicion a nivel gastrointestinal

podria contribuir a una reactividad a alergenos respiratorios. 8

Una sensibilizacién a los acaros puede llegar a generar rinitis, conjuntivitis, asma, dermatitis
atopica e inclusive llegar a generar reacciones cruzadas por consumo de invertebrados o
alimentos contaminados. Los componentes adyuvantes presentes en los acaros del polvo no
solo inducen a una sensibilizaciéon ante sus propios alérgenos, sino que también favorecen que
ocurra una reaccién cruzada contra otros alérgenos. Estos alergenos tienen la capacidad de
desarrollar una inflamacién importante promoviendo el desarrollo de una respuesta Th2 y con

esto llevar a una sensibilizacion. &

La actividad proteolitica de su alergeno Der p 10 intensifica la produccion de IgE frente a
antigenos como la ovoalbumina. La exposicidn intranasal a extractos de acaro transforma la
tolerancia habitual a la ovoalbumina inhalada en una respuesta inflamatoria marcada que se

caracteriza por presentar eosinofilia, hiperreactividad bronquial y produccién de citoquinas. 8
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La atopia se considera como una enfermedad de la barrera epitelial, pero también como un
trastorno inmunolégico. Los acaros tienen la capacidad de promover una sensibilizacion cruzada
mediante el dafio de las barreras epiteliales como la cutanea, respiratoria o intestinal por la accion
de sus proteasas y mediante la modulacion de las células dendriticas hacia respuestas Th2 por
sus adyuvantes. Asimismo, la presencia de IgE contra un antigeno, puede favorecer la
produccién de IgE contra otros, mediante la accion de los receptores CD23 en el epitelio y en los
linfocitos B, asi como por un aumento de exposicion del receptor de alta afinidad para IgE en los

basofilos y los mastocitos. &

Se ha demostrado que existe una potencial reactividad cruzada entre los acaros y otros
artrépodos como los camarones, cangrejos, langostas, cucarachas y saltamontes, asi como con
los moluscos como caracoles, almejas, ostras y calamares. Las manifestaciones clinicas varian
desde el sindrome de alergia oral hasta asma grave o anafilaxia. La tropomiosina muscular
presente en los acaros, se considera un panalergeno importante, debido a su similitud con la

tropomiosina de camaron, cucaracha y langosta. 8¢

La sensibilizacidon primaria puede variar segun cada persona. En algunas personas alérgicas a
los acaros estan presentes las IgE contra la tropomiosina de camardén sin haberlo consumido
nunca, mientras que en otras, la exposicion a cucarachas se correlaciona mas con la IgE de
camaron que la exposicién a acaros. Se han descrito casos de aparicion o empeoramiento de la
alergia a caracol luego de una inmunoterapia subcutanea contra los acaros y también existe
evidencia de una reduccion de alergia al camaron luego de un inmunoterapia sublingual de altas

dosis.®

Se ha reportado una fuerte asociacion entre la alergia al camarén y una sensibilizacién a acaros
del polvo doméstico, principalmente en la poblacidon asiatica. En este estudio realizado por
Rosenfield et al. (2017), la mayoria de los pacientes con un diagnéstico de alergia al camaron,
independientemente de su tolerancia oral, presentaron pruebas cutaneas positivas para los
acaros. Sin embargo, solo la minoria de los pacientes con diagndstico de alergia a los acaros
mostraron sensibilizacion al camarén. Esto se debe a que la tropomiosina como se ha
mencionado anteriormente, es el principal alérgeno del camardn y que es una proteina muy
similar a la de los acaros. La presencia de IgE especifica contra la tropomiosina favorece a la
reactividad cruzada, lo que podria explicar la alta prevalencia de sensibilizacion a los acaros en

los pacientes alérgicos al camaron. En la alergia a los acaros, la tropomiosina no es el principal
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alergeno y por esto la proporciéon de pacientes con alergia a los acaros que desarrollan una

sensibilizaciéon al camardn es menor.88

En este estudio realizado por Thalayasingam et al. (2015), se encontré una relacion significativa
entre los niveles de IgE del camardn y la tropomiosina del acaro del polvo, lo que sugiere
reactividad cruzada de IgE entre estos alérgenos. Con base en lo que analizaron, sélo
encontraron dos personas con antecedentes de anafilaxia que estaban sensibilizados solo a la
tropomiosina no proveniente de camaroén, lo que indica una reactividad cruzada de IgE

clinicamente relevante.?”

Se ha demostrado que los pacientes con alergia combinada entre acaros y camarones tienden a
presentar niveles mas altos de IgE especifica contra la tropomiosina de acaros que los que tienen
alergia solamente a los acaros. Sin embargo, se cree que la tropomiosina no es el unico alergeno
implicado. Se han descrito casos de pacientes alérgicos a los acaros que no presentan IgE
especifica elevada contra la tropomiosina y que presentan sintomas clinicos tras la ingesta de

mariscos, lo que sugiere que fue por otras proteinas alergénicas.®

El consumo de mariscos, principalmente el camaron, ha aumentado durante las ultimas décadas,
generando un incremento de reportes de reacciones alérgicas. Dentro de las especies mas
consumidas esta Solenocera melantho que es el camaron rojo, en el cual la tropomiosina ha sido
identificada como el alergeno mas relevante. Se ha demostrado que los acaros del polvo
domeéstico pueden inducir la formacion de IgE especifica contra las proteinas del camarén incluso
en individuos que nunca han consumido este alimento. La tropomiosina, el cual fue el primer
alergeno identificado en el camardn y el principal responsable de las reacciones alérgicas por
ingestion, presenta una reaccion cruzada fuerte entre invertebrados. Actualmente se han
identificado otros alérgenos del camardén como la arginina quinasa, la proteina sarcoplasmica

fijadora de calcio y la cadena ligera de miosina.>?

Los alérgenos de los acaros tienen como caracteristica un reconocimiento por IgE variable. Esto
podria sugerir la posible causa de reconocimiento de otros alérgenos proteicos de 20 kDa durante
una reaccion cruzada entre camaron y los acaros del polvo doméstico. La sensibilizacién primaria
suele ocurrir por exposicion a los acaros del polvo, lo que en algunos casos desencadena
reacciones alérgicas al camaron, aunque también se han reportado casos inversos, en los que

la sensibilizacion inicial al camaron u otros crustaceos, lleva a desarrollar una alergia a los acaros.
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Factores como el origen geografico, la dieta y el ambiente contribuyen a la sensibilizacion, esto
debido a que las poblaciones que se encuentran en climas secos y humedos, presentan
diferentes niveles de exposicion a los acaros del polvo doméstico.%?

En el camarén S. melantho, el cual es una de las especies mas consumidas, se han identificado
diferentes proteinas que se consideran potencialmente alergénicas como la tropomiosina,
arginina quinasa, la proteina sarcoplasmica fijadora de calcio, la actinina y la ubiquitina. La
mayoria de estas proteinas, se encuentra en el tejido muscular encargandose de la contraccién

muscular y otros procesos energéticos.>?

Durante un estudio realizado por Gamez et al. (2014), se analizaron dos poblaciones
provenientes de diferentes climas, un clima seco y uno humedo y se evaluaron las diferencias en
los perfiles de sensibilizacion. Se ha demostrado que los acaros del polvo son menos frecuentes
en climas secos, mientras que en los lugares humedos, la exposicién es mayor y mas constante.
Los resultados demostraron que en los pacientes con alergia combinada de acaros y camarones
provenientes de clima seco, los principales alérgenos fueron la aldolasa de fructosa-bisfosfato,
arginina quinasa, tropomiosina, proteina sarcoplasmica fijadora de calcio y la ubiquitina. Los
pacientes de clima humedo presentaron como principales alérgenos a la ubiquitina y la arginina
quinasa. La tropomiosina se consideraba como el unico alergeno implicado en las reacciones

cruzadas entre acaros y mariscos.%?

Este estudio demostréo que la ubiquitina, la actinina y la arginina quinasa también pueden
desarrollar este tipo de reaccion. La tropomiosina es un panalergeno en los invertebrados y
presenta alta conservacion filogenética, pero con diferencias durante las respuestas de IgE en
mamiferos. La arginina quinasa, es una proteina termosensible y se convierte en aerosol con
facilidad, lo que podria asociarla al asma ocupacional en personas que trabajan en la industria
pesquera. Los ensayos de inhibicién que realizaron en este estudio, indicaron que en la poblacion
proveniente de clima humedo, los acaros son el principal agente sensibilizador, lo que concuerda
con la relacién entre alta humedad y la exposicidon constante a los acaros, llevando a mayor
riesgo de desarrollar asma. Al final del estudio, se identificaron siete proteinas de S. melantho,
de las cuales cuatro (actinina, actina, ubiquitina y la aldolasa de fructosa-bisfosfato) fueron
propuestas como nuevos alérgenos de los crustaceos.%?

En un estudio realizado por Hollstein et al. (2025), se quiso evaluar si la reactividad cruzada entre
aeroalérgenos y alérgenos alimentarios era clinicamente relevante y si las personas con

sensibilizacion a acaros y/o cucarachas presentan riesgo de falsos positivos en el diagndstico de
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alergia alimentaria a mariscos. Seleccionaron 200 pacientes con sIgE elevada contra mas de un
alérgeno. Analizaron la slgE contra acaros como D. pteronyssinus, D. farinae o B. tropicalis,
cucaracha Alemana, extracto completo de alérgenos de cangrejo, almeja y camaron, asi como
la slgE contra la tropomiosina Der p 10 del acaro y la tropomiosina Pen a 1 del camardn mediante
ImmunoCAP. Luego de todo el proceso, obtuvieron como resultados que del total de personas
analizadas, 93 % presentaron slgE positiva contra acaros. Como se esperaba, los participantes
con sensibilizacién a acaros tuvieron una prevalencia elevada de asma o rinitis alérgica. Ademas,
presentaban mayor frecuencia de sensibilizacion a la cucaracha alemana, el cangrejo o el

camaron.88

Al final, concluyeron que los pacientes con sensibilizacidon a los 4caros presentan niveles mas
altos de sIgE asintomatica frente a los mariscos. Incluso en pacientes con niveles de siIgE
antitropomiosina menor al punto de corte, la sIgE antitropomiosina se relaciona con la slgE contra
la cucaracha alemana, el cangrejo, la almeja y el camardn. Lo que hallaron en este estudio,
sugiere que existen resultados falsos positivos para slgE contra mariscos cuando se tienen

pacientes sensibilizados a los acaros y cucarachas.®

La sensibilizacién hacia alérgenos presentes en interiores, como los acaros del polvo domeéstico,
contribuyen al desarrollo de una hipersensibilidad en las vias respiratorias, especialmente en
paises tropicales. Se ha observado que una sensibilidad a los alérgenos de los acaros puede
aumentar el riesgo de desarrollar una alergia al camaron. Por otro lado, se ha hablado de como
personas vegetarianas pueden desarrollar una alergia al camaron sin consumir este alimento.
Los nifios son los mas afectados por las alergias respiratorias causadas por alergeno en el
ambiente interior, como los acaros del polvo. Si bien esta sensibilizacion ocurre principalmente
durante la infancia, la exposicién continua a otros alérgenos cambia el comportamiento de la

respuesta inmune a medida que las personas envejecen.?’

En este estudio realizado por Shen et al. (2019), se investigd la prevalencia y gravedad de las
alergias al camarén y a los acaros en diferentes grupos etarios y en vegetarianos, para poder

comprender mejor la importancia de la reactividad cruzada entre estos alérgenos.®

Los resultados mostraron que los alérgenos de los acaros, causan alergias mas severas en
personas menores de 18 afos, mientras que una sensibilizacién a los acaros es mas comun en

adultos. A diferencia de lo anterior mencionado, las alergias severas al camarén son mas
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frecuentes en personas mayores. También se demostré que la reactividad cruzada entre el
alérgenos Der p 10 de los acaros y Pen a 1 del camardn es alta en todos los grupos etarios. Se
ha reportado que los alérgenos de los acaros y camarones pueden provocar fuertes respuestas
de IgE en los pacientes. En este estudio se encontré que los nifios y adolescentes menores de

18 afios son mas sensibles a los acaros que los adultos y ancianos.®

Aunque el camaron es un alimento comun para desarrollar una alergia alimentaria, su diagnostico
puede ser dificil, principalmente en pacientes que tienen sintomas leves o que presentan
reacciones inconsistentes. Se ha descrito que las reacciones alérgicas graves al camardn son
mas frecuentes en adultos que en nifios. En este estudio se observo que la respuesta alérgica al
camaron varia segun la edad, pero siempre sigue siendo un factor importante para diagnosticar
una alergia. También se demostré que la sensibilizacion a los acaros tiene un patrén relacionado

con la edad.®

Se ha sugerido que tener niveles altos de IgE especifica contra el camarén y los acaros puede
ayudar a diagnosticar las alergias en pacientes no sensibilizados a acaros. En este estudio la
correlacion entre la IgE para el camarédn y los acaros fue mas fuerte en adultos, quienes ademas
tienen mayor riesgo de una sensibilizacion cruzada. Se ha observado que conforme avanza la
edad, se produce un cambio en la respuesta inmune. Esto favorece a la produccién de IgE, lo
que podria explicar por qué los adultos y los ancianos tienen niveles mas altos de IgE contra el

camardén.8®

Finalmente describieron que factores ambientales y los habitos alimenticios influyen en la
sensibilizacién alérgica. Hay personas que adoptan dietas vegetarianas que aunque solamente
consumen frutas y verduras, también se han reportado casos en los que estos alimentos son
capaces de desarrollar una alergia. Incluso las personas vegetarianas podrian sufrir reacciones
alérgicas graves al inhalar alérgenos de acaros de polvo sin darse cuenta. En ellos la
sensibilizacién a alérgenos del camardén podria deberse a una sensibilizacion previa a la
tropomiosina de los acaros, por lo que aunque ellos no consuman camaron, podrian desarrollar
una alergia por reactividad cruzada y obtener un resultado positivo al camarén. Es por esto que

los vegetarianos también deben de cuidarse con su dieta si ya estan sensibilizados a los acaros.®®

En un estudio realizado por Hernandez-Moreno et al. (2019), se evalud la relacion entre la

sensibilizacién al camardn en pacientes con alergias respiratorias sensibilizados a acaros del
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polvo. Aunque la prevalencia de las alergias alimentarias cada vez va en aumento, siendo el
camaron uno de los alérgenos mas comunes y su principal via de sensibilizacién la via oral, aun
no se sabe bien la relevancia clinica de alergenos que estan relacionados entre especies y su

impacto en la sensibilizacion y manifestaciones clinicas.®?

Durante este estudio se observd una tasa de sensibilizacion del 21 % en la poblacion atépica.
Compararon sus datos contra otros estudios donde evaluaron la sensibilizacion mediante niveles
séricos de IgE especifica. Esto sugiere que la via inhalatoria, probablemente mediante la
reactividad cruzada mediada por tropomiosina, podria aumentar la frecuencia de sensibilizacion
al camaron en pacientes asmaticos o riniticos que presentan pruebas intradérmicas positivas a
acaros, a diferencia de la poblacion general. Adicionalmente, no encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el consumo de camarén entre pacientes sensibilizados (54.2
%) y no sensibilizados (49.7 %), lo que respaldd su hipdtesis de que la ingesta no es el unico
factor determinante para desarrollar una sensibilizacion. También se ha planteado que esta
reactividad cruzada podria generar que algunos pacientes durante su inmunoterapia contra los

acaros, desarrollen una sensibilizacion y sintomas hacia el camarén durante el tratamiento.®?

Asi mismo, se determind que el factor responsible de la sensibilizacién al camaron fue la
presencia de una prueba intradérmica positiva para B. tropicalis (Blo t). Debido al criterio de
seleccioén elegido por los autores, fue esperable que Blo t, el cual es el segundo acaro mas
prevalente en el pais de estudio, mostrara una asociacién importante, mientras que D. farinae

(Der f) y D. pteronyssinus (Der p) no tuvieron asociacion.8?

Ellos compararon sus hallazgos con un estudio realizado por Fernandez et al. (2003), quienes
estudiaron a una poblacion de judios ortodoxos, que por obediencia a las leyes dietéticas kosher
no consumen mariscos en general. El propésito del estudio era determinar la presencia de
sensibilizacién a la tropomiosina de camaroén y su posible relacidon a una exposicion previa a las
tropomiosinas similares presentes en los acaros del polvo y cucarachas. Se eligié esta poblacion,
ya que, esta reactividad cruzada es compleja de identificar, debido a la frecuente exposicion

simultanea de los pacientes a alergenos alimentarios e inhalatorios.%

Como se ha mencionado, la tropomiosina es el principal alérgeno del camarén y comparte un
alto grado de identidad en su secuencia de aminoacidos con la tropomiosina de los acaros y las

cucarachas. Esta similitud estructural significa que existen epitopos IgE que se comparten y que
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son factores capaces de inducir a una reactividad cruzada entre especies cercanas o incluso
distantes, pero que se encuentran dentro del grupo de los invertebrados. En este estudio lo
primero que se realizé fue un analisis utilizando péptidos sintéticos de tropomiosina de camaron
(Pen a 1) y se demostré que hubo ocho epitopos de unién a IgE. Estos epitopos se unieron a
cuatro IgE de acaros que presentaron regiones similares en las tropomiosinas y cinco en las de
cucarachas. También hubo epitopos con pequefas variaciones (uno 0 mas aminoacidos) que
conservaron la capacidad de unirse a los IgE en sueros de pacientes alérgicos al camaron,
aunqgue con un poco menos de afinidad. Esta evidencia del estudio reforzo la hipotesis de que la
sensibilizacién al camardn puede desarrollarse por exposicion previa a alérgenos inhalatorios

con tropomiosinas similares como la de los acaros o las cucarachas.*®

Seguidamente se realizé el analisis a los judios ortodoxos sin antecedentes de consumo de
camaron. Se observo que, de nueve pacientes con una prueba cutanea positiva al camaron, tres
presentaron IgE especifica contra Pen a 1 (tropomiosina). Luego se realizaron pruebas de
inhibicion que demostraron una reduccion significativa de la union de IgE a Pen a 1 tras una
exposicion a extractos de acaros del polvo y cucarachas. Con esto se evidencié una reactividad
cruzada de origen inhalatorio. Estos resultados coinciden con otros reportes que se han
documentado de casos de sensibilizacién cruzada entre tropomiosinas de artrépodos y mariscos.
También se ha hablado de pacientes sometidos a inmunoterapia para acaros que desarrollaron

IgE contra el camardn y moluscos, incluso sin haberlos consumido previamente.®

Llegaron a la conclusién de que es posible desarrollar una reactividad de IgE frente a un alergeno
alimentario como la tropomiosina del acaro sin haber tenido contacto previo con este alimento.
El mecanismo mas probable es la sensibilizacién indirecta mediada por tropomiosina con
reactividad cruzada presente en los alérgenos inhalatorios como los de los acaros del polvo y las
cucarachas. Esto se considera de relevancia clinica y diagnéstica, ya que, una prueba cutanea
positiva o la deteccién de IgE especifica para algunos alimentos no siempre significa que hubo
una exposicion o sensibilizacion primaria hacia el alimento, sino que puede ser que haya habido

una exposicion a alergenos similares de origen no alimentario.®
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DISCUSION

Este trabajo permitio integrar los mecanismos inmunoldgicos y clinicos que explican el desarrollo
de una hipersensibilidad aguda mediada por IgE hacia el camarén en personas previamente no
sensibilizadas, dando énfasis a la reaccion cruzada entre los acaros del polvo doméstico y los
crustaceos. Segun toda la informacion analizada, se puede confirmar que la interaccion entre
factores genéticos, ambientales y estructurales de los alérgenos es determinante en la aparicién

de respuestas alérgicas de tipo | mediadas por IgE.

Las alergias alimentarias representan actualmente un problema de salud publica que va en
aumento tanto en paises desarrollados, como en paises en regiones tropicales. Los mecanismos
descritos demuestran que la exposicion a alérgenos alimentarios puede generar una respuesta
inmunoldgica exagerada, en la que los mastocitos y basdfilos desempefian un papel importante
mediante la liberacibn de mediadores inflamatorios como la histamina, leucotrienos vy
prostaglandinas. Este proceso esta regulado por la interaccion de la IgE con sus receptores de
alta afinidad, cuya activacion desencadena una inflamacién caracteristica de las

hipersensibilidades de tipo .

Dentro de los alérgenos alimentarios de origen animal, las proteinas como la tropomiosina y la
arginina quinasa se han identificado como los principales determinantes alergénicos
responsables de la sensibilizacion al camardn y a otros mariscos. Estas proteinas tienen una alta
estabilidad térmica y resistencia a la digestion gastrica, lo que les permite conservar su estructura
y sus epitopos incluso después del procesamiento del alimento. Esto explica por qué las
reacciones alérgicas a los mariscos son frecuentes, persistentes a lo largo de la vida y pueden

llegar a ser graves.

Desde el punto de vista inmunoldgico, la sensibilizacion podria originarse a nivel respiratorio,
mediante la inhalacién crénica de particulas de acaro que contienen tropomiosina y otros
alérgenos homdlogos como la arginina quinasa o la miosina. La exposicion constante induce una
respuesta Th2 caracterizada por la produccién de IL-4, IL-5 e IL-13, que promueven el cambio
de isotipo hacia IgE especifica. Una vez establecida la sensibilizacion, la exposicién oral a
proteinas estructuralmente similares del camardn provoca la reaccion cruzada de la IgE en los

mastocitos y baséfilos, desencadenando la liberacion de mediadores proinflamatorios y las
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manifestaciones clinicas tipicas de una hipersensibilidad tipo |. Esto puede explicar por qué
personas que nunca habian presentado alergias alimentarias, pueden desarrollar sintomas

severos después del consumo de camaron.

En cuanto a lo clinico, las reacciones cruzadas tienen implicaciones diagndésticas importantes.
Las pruebas cutaneas y la medicién de IgE especifica pueden mostrar reactividad positiva
simultanea frente a extractos de camarén y acaros, lo cual no significa una sensibilizacion doble,
sino una reaccidn cruzada mediada por epitopos compartidos. El uso de técnicas de diagndstico
molecular basadas en componentes alergénicos permite diferenciar la sensibilizacién primaria
de la reaccién cruzada mediada por epitopos compartidos. El uso de técnicas de diagndstico
molecular basadas en componentes alergénicas permite diferenciar la sensibilizacién primaria
de la reaccion cruzada mediante la identificacion de IgE contra tropomiosina Derp 10 0 Pen a 1.

Esto aportaria mas precision al diagnéstico y evita restricciones dietéticas innecesarias.

En cuanto al tratamiento, el manejo de las alergias alimentarias que se desarrollan a partir de
una reaccion cruzada, sigue siendo un desafio. La inmunoterapia especifica con extractos de
acaros ha mostrado resultados variables en la modulacién de la respuesta de IgE ante alérgenos
similares al camarén, por lo que aun se necesitan mas estudios para determinar la eficacia real.
El abordaje actual se basa principalmente en evitar estrictamente al alimento, el uso de
antihistaminicos y esteroides en cuadros leves, y la administracion de epinefrina intramuscular
en casos de anafilaxia. A largo plazo, las estrategias de inmunoterapia basadas en péptidos
hipoalergénicos o alérgenos recombinantes representan una linea prometedora en el tratamiento

de las reacciones cruzadas.

Uno de los hallazgos mas relevantes abordados en este trabajo es la reaccion cruzada entre los
alérgenos del camaron y los de los acaros del polvo doméstico. La evidencia cientifica demuestra
que la tropomiosina actua como un panalérgeno que comparte una alta similitud estructural entre
especies. En el caso del acaro del polvo (D. pteronyssinus y D. farinae) y los camarones
(Litopenaeus vannamei y Penaeus monodon), la similitud en la secuencia de aminoacidos de la
tropomiosina puede superar el 80 %, favoreciendo el reconocimiento cruzado por anticuerpos
IgE especificos. Este fendmeno explica que pacientes sensibilizados a los acaros pueden llegar
a desarrollar reacciones sistémicas o anafilacticas luego del consumo de camarones, incluso sin

exposicion previa a este alimento.
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La gravedad de las reacciones cruzadas, incluyendo la anafilaxia, puede deberse a varios
factores. Una exposicion oral al camaron implica una gran entrada del alérgeno en contacto
directo con la mucosa gastrointestinal, donde la barrera epitelial contiene células sensibilizadas
con IgE especifica. Cuando estas personas, previamente sensibilizadas por via respiratoria
mediante los alérgenos inhalatorios de los acaros, ingieren camarén por primera vez, los epitopos
compartidos de tropomiosina activan inmediatamente la desgranulacién de mastocitos y
basdfilos, liberando sus mediadores y asi desencadenan una respuesta sistémica intensa.
Entonces aunque la sensibilizacion se haya producido por inhalacion, el consumo oral actua

como una via de exposicion secundaria.

Una reaccion aguda como el shock anafilactico puede interpretarse como una respuesta extrema
a una sensibilizacion cruzada. En personas previamente sensibilizadas a la tropomiosina de los
acaros, la ingestion de camarén provoca una activacion sistémica exagerada de los mastocitos
y basdfilos, liberando mediadores vasoactivos que inducen vasodilatacion generalizada,
aumento de la permeabilidad vascular, broncoconstriccion y colapso circulatorio. La rapidez e
intensidad del cuadro van a depender de la carga antigénica ingerida, el grado de afinidad de la
IgE por lo epitopos compartidos y la susceptibilidad individual. Aunque la exposicidon inhalatoria
puede producir sintomas respiratorios leves o moderados, la exposicidon oral a proteinas

semejantes desencadenan una respuesta mas amplia y potencialmente fatal.

Finalmente, este trabajo permite resaltar la necesidad de fortalecer la educaciéon del paciente y
del personal de salud en el reconocimiento temprano de las alergias alimentarias y sus posibles
mecanismos de reaccion cruzada. Entender la conexion inmunoldgica entre los acaros y los
camarones permite no solo un diagndstico mas preciso, sino también una prevencion mas
efectiva en poblaciones de alto riesgo, principalmente en zonas tropicales donde la exposicion a

los acaros es elevada.

En conclusién, esta revision resalta la necesidad de ampliar la investigacién sobre los factores
genéticos y ambientales que determinan la magnitud de la reaccion cruzada, la influencia del
microbioma intestinal y respiratorio en la sensibilizaciéon, nuevas estrategias de inmunoterapia
especificas para alérgenos compartidos como la tropomiosina y el desarrollo de biomarcadores
que predigan la severidad de las reacciones cruzadas.

A pesar de los avances, persisten interrogantes no resueltas como ¢Por qué solo algunas

personas sensibilizadas a los acaros desarrollan alergia clinica al camaron? ; Qué papel juegan
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las modificaciones postraduccionales o los cofactores ambientales como la contaminacion o
infecciones virales en la ruptura de la tolerancia inmunolégica? ;Podria la exposicion cutanea u

ocupacional modular la respuesta de IgE en forma distinta a la exposicion oral o respiratoria?

Esta revision bibliografica resalta la importancia de integrar el conocimiento inmunolégico, clinico
y moléculas en el abordaje de las alergias alimentarias mediadas por IgE, contribuyendo asi al

desarrollo de estrategias diagndésticas y terapéuticas mas eficaces y seguras.
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