Alergia al esparrago

Allergy to the asparagus
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RESUMEN

El esparrago (Asparagus officinalis), ampliamente
cultivado a escala mundial, forma parte, junto con el
ajo, la cebolla y el puerro de la familia de Lilidceas. Se
ha descrito hipersensibilidad al esparrago en forma de
reacciones retardadas mediadas por células, y de reac-
ciones inmediatas mediadas por IgE. Mientras que las
primeras (dermatitis alérgica de contacto) son una
causa relativamente frecuente de patologia ocupacio-
nal, la literatura s6lo muestra casos puntuales de aler-
gia IgE mediada. Las reacciones mediadas por IgE ocu-
rren principalmente en individuos atopicos y se pue-
den clasificar en alergia alimentaria y reacciones
secundarias a la exposicion cutanea o inhalada, gene-
ralmente ocupacional, a proteinas del esparrago. La
manifestacién clinica mas frecuente de la alergia ali-
mentaria es la anafilaxia mientras que en las segundas,
la urticaria de contacto, la rinitis y el asma ocupacional
pueden coexistir o aparecer aisladas. La diferente
forma de presentacion clinica de las reacciones media-
das por IgE es probablemente consecuencia de la sen-
sibilizacion a diferentes alergenos. La importancia de la
deteccion y el diagnoéstico diferencial de estas manifes-
taciones radica en su diferente tratamiento y prondsti-
co. En este articulo revisamos nuestra experiencia en
los Gltimos 5 anos.

Palabras clave. Esparrago. Lilidceas. Asma ocupa-
cional. Alergia alimentaria. Anafilaxia. Proteinas de
transferencia de lipidos.
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ABSTRACT

Asparagus (Asparagus officinalis) is a widely grown
vegetable; together with garlic, the onion and the leek,
it belongs to the Liliaceae family. Both delayed cell-
mediated reactions and IgE-mediated reactions
secondary to asparagus have been described. While
the former (allergic contact dermatitis) are a fairly
common cause of occupational disease, only a few
case-reports of IgE-mediated reactions have been
published. IgE-mediated reactions can be further
grouped into food allergy and reactions due to
cutaneous or respiratory exposure, which is often
occupational. Anaphylaxis is the most common clinical
picture of food allergy, while contact urticaria, rhinitis
and asthma, appearing either isolated or associated,
are clinical pictures of the latter. Sensitization to
different allergens is the likely cause of the different
clinical pictures due to asparagus. Their detection and
early diagnosis is of prime importance due to the
different prognosis and treatment. In the present
article we resume our experience over the last 5 years.

Key words. Asparagus. Liliaceae. Occupational
asthma. Food allergy. Anaphylaxis. Lipid transfer
proteins.
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INTRODUCCION

El esparrago (Asparagus officinalis),
deriva de una forma espontanea que crece
en Europa, Norte de Africa y Asia centro-
occidental. La parte comestible esta for-
mada por los brotes tiernos de los vasta-
gos aéreos. Pertenece junto con el ajo, la
cebolla y el puerro, a la familia de las ver-
duras lilidceas. En el ano 2000, la produc-
cion mundial del esparrago fue superior a
4 millones de toneladas, siendo China el
primer productor con 3,5 millones de tone-
ladas. Espaiia produce anualmente unas 61
mil toneladas, situdndose en el cuarto pais
productor (www.cci.org.co). El esparrago
es rico en potasio, acido félico, vitaminas
A, C, tiamina y riboflavina. Se ha comuni-
cado que las saponinas que contiene el
esparrago tienen actividad antitumoral'.

Como en el caso de cualquier alimento
las reacciones adversas secundarias al
esparrago se pueden clasificar en reaccio-
nes toxicas, que afectan a todos los indivi-
duos expuestos y reacciones de hipersen-
sibilidad en las que la exposicién a dosis
toleradas por individuos normales, causa
sintomas y/o signos objetivos y reproduci-
bles. La reaccién toxica mas severa aun-
que infrecuente es el botulismo, secunda-
rio a la ingesta de conservas contaminadas
por especies de Clostridium. Los sintomas
toxicos se inician entre las 8-12 horas des-
pués de la ingesta con mareo, cefalea y
trastornos visuales. Mas tarde, aparece
afectacién de las funciones motoras volun-
tarias con dificultad para deglutir y hablar.
Por otra parte, las reacciones de hipersen-
sibilidad se clasifican, en funcién de la
identificaciéon o no de un mecanismo inmu-
nolégico subyacente, en reacciones alérgi-
cas y reacciones no alérgicas’.

REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD

Tras el consumo del esparrago pueden
tener lugar diferrentes reacciones:

— Reacciones de hipersensibilidad no
alérgicas, en las que no existe, o no se ha
identificado el mecanismo inmunolégico
causante. Dado que los esparragos son
ricos en purinas y en vitamina K, los ata-
ques de gota o la interferencia con la efec-
tividad del tratamiento con anticoagulan-
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tes orales, en individuos susceptibles, son
ejemplos de este tipo de reacciones®.

— Reacciones de hipersensibilidad alér-
gicas, secundarias a un mecanismo inmu-
nolégico, que a su vez se desdoblan en fun-
cion de que la reacci6én causante sea
mediada o no por IgE.

— Reacciones inmunolégicas no IgE
mediadas: es el caso de la dermatitis alér-
gica de contacto (DAC), mediada por un
mecanismo de hipersensibilidad retardada
mediada por células.

Reacciones inmunoldgicas IgE media-
das, en las que la uni6én del alergeno a la
IgE especifica adherida a la superficie de
los mastocitos, induce la degranulacién y
liberaciébn de mediadores preformados
con la aparicion de sintomas inmediatos.
Dependiendo de la localizacién de la reac-
cion los sintomas seran cutaneos (urtica-
ria-angioedema), digestivos, respiratorios
(rinitis-asma) o sistémicos (anafilaxia).
Dependiendo de la via de exposicién al
alergeno, en el caso del esparrago, estas
reacciones se pueden subdividir en alergia
alimentaria (via oral) y en el resto de reac-
ciones IgE en las que la exposicion ocurre
por via inhalada o cutanea.

A continuacién se revisan los cuadros
clinicos secundarios a reacciones de hiper-
sensibilidad alérgicas frente al esparrago.

DERMATITIS ALERGICA DE
CONTACTO (DAC)

La DAC es secundaria a mecanismos de
hipersensibilidad retardada mediada por
células, se caracteriza por la aparicién, al
cabo de 24-48 horas, de lesiones eczema-
tosas, intensamente pruriginosas, de loca-
lizacién en las zonas cutaneas de contacto
con el alergeno que evolucionan durante
varios dias, desapareciendo con descama-
cion. Las hortalizas de la familia Lilidcea, y
en especial el ajo, son conocidas causan-
tes de DAC, de modo que en algunos pai-
ses el ajo se considera después del niquel,
el agente que con mayor frecuencia causa
dermatitis de contacto de manos en amas
de casa’.

Con menor frecuencia, el esparrago
también se ha descrito como agente cau-
sante de DAC ocupacional, afectando a
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amas de casa, cocineros y envasadores de
alimentos®. La distribucién de las lesiones
eczematosas causadas por esparrago, en
dorso y superficie lateral de los dedos de
manos y en la superficie de flexion de ante-
brazos, con predominio izquierdo, resul-
tan practicamente patognomoénicas de
esta entidad (Fig. 1). A diferencia de la der-
matitis por ajo en la que el alergeno res-
ponsable es el dialil-disulfide’, en el caso
del esparrago, un inhibidor del crecimien-
to, el acido 1,2,3-tritiane- 5 carboxilico, es
el alergeno causante’. El diagndstico se
realiza a través de pruebas epicutaneas o
parches, cuyo resultado se aprecia entre
48 y 96 horas después de su aplicacién.

La distincién del mecanismo causante
del cuadro clinico tiene evidentes implica-
ciones ya que a diferencia de las reaccio-
nes mediadas por IgE que se comentaran
posteriormente, los pacientes con DAC
por esparrago pueden continuar con su
actividad laboral, siempre y cuando aislen
completamente la piel de la zona de con-
tacto con el esparrago. No obstante, estos
pacientes tienen mayor riesgo de desarro-
llar sensibilizacién de contacto frente a
otros alergenos, en especial metales (utili-
zados en los utensilios de cocina) y aditi-
vos de la goma (empleados en la fabrica-
cion de muchos de los guantes que se uti-
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lizan para proteger la piel). Excepto en
casos aislados en los que se han descrito
episodios de eczema generalizado en rela-
cion con la ingestion del esparrago®, los
sujetos con DAC por esparrago toleran el
consumo de esta hortaliza.

REACCIONES IgE MEDIADAS

Las reacciones mediadas por IgE com-
prenden un amplio espectro de manifesta-
ciones cutaneas, digestivas, respiratorias
o sistémicas que aparecen caracteristica-
mente pocos minutos después del contac-
to con proteinas del esparrago. El diagnos-
tico bésico consiste en la deteccion de IgE
especifica ya sea de forma indirecta (prue-
bas cutaneas) o directa (cuantificacién de
sus niveles séricos). Todas ellas pueden
coexistir en el mismo sujeto, sin embargo,
en funcién de la via de exposiciéon podrian
subclasificarse en aquéllas en las que la
exposicion se realiza a través de la ingesta
(alergia alimentaria) y aquéllas en las que
la via de exposicion es respiratoria o cuta-
neas que son generalmente de caracter
ocupacional.

Alergia alimentaria

Se han descrito casos aislados de urti-
caria aguda’ o incluso de anafilaxia® que

Figura 1. Distribucion del eczema tipico en la dermatitis alérgica de contacto.
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ocurren de forma inmediata a la ingesta
del esparrago. El diagnostico definitivo de
la alergia alimentaria requiere el test de
provocacion oral con el alimento realizado
en doble ciego controlado con placebo’.
Esta prueba puede sin embargo, ser omiti-
da cuando un paciente con IgE especifica
para un determinado alimento muestra
una reaccién alérgica severa claramente
relacionado con la ingesta de dicho ali-
mento’. Cabe destacar que resulta relativa-
mente frecuente hallar sensibilizacion a
proteinas del esparrago en sujetos atopi-
cos con pruebas cutaneas positivas frente
a multiples alergenos vegetales.

Alergia secundaria a exposicion
cutanea o respiratoria

Este tipo de patologia afecta preferen-
temente a individuos expuestos ocupacio-
nalmente (amas de casa, envasadores,
cocineros), expresandose en un rango de
manifestaciones que revisten diferente
gravedad y que se extiende desde la urti-
caria de contacto" al asma ocupacional’.
La urticaria de contacto que consiste en la
aparicién de habones en la region cutanea
que contacta con el alergeno es la forma
mas leve de afectacion. Con frecuencia se
asocia a sintomas de alergia respiratoria,
secundarios a la inhalacién de proteinas
procedentes generalmente de los vapores
de coccién y que se manifiesta en forma de
rinitis aislada o asociada a conjuntivitis o a
su expresion mas severa que es el asma
ocupacional". El diagnéstico de asma
ocupacional comprende ademas del estu-
dio inmunolégico, la evaluacion de la fun-
cion pulmonar, siendo la espirometria for-
zada, la prueba de provocacion bronquial
con metacolina y la prueba de provocacién
bronquial con extracto del esparrago, téc-
nicas imprescindibles para ello.

Excepto en casos puntuales, como el
caso de una paciente anteriormente opera-
ria de una fabrica de envasado del espa-
rragos, que habia sido diagnosticada de
asma ocupacional y que desarroll6 un epi-
sodio de anafilaxia secundario a la ingesta
del esparrago', la mayor parte de los indi-
viduos que desarrollan alergia ocupacional
frente a proteinas del esparrago, toleran su
ingesta'"'.
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El diagnéstico de este tipo de reaccio-
nes tiene la importancia de que en caso de
mantenerse la exposicion alérgica, la pato-
logia inicial tiende a progresar. Asi, un indi-
viduo que exclusivamente presenta sinto-
mas nasales puede después de un periodo
de meses a pocos afos, desarrollar asma
ocupacional, patologia que reviste mayor
severidad y que ademdas puede afectar de
forma irreversible la funcién pulmonar®.
Por ello, es importante realizar el diagnos-
tico precoz con el fin de instaurar las medi-
das terapéuticas que generalmente se
basan en el control ambiental o cese de la
exposicion alergénica®.

ALERGENOS

Las diferentes manifestaciones clinicas
descritas en sujetos con exposicién al
esparrago que desarrollan reacciones
mediadas por IgE, podrian estar en conso-
nancia con la sensibilizacién a diferentes
determinantes alergénicos. En la practica
clinica es frecuente observar que sujetos
con alergia a determinados alimentos
vegetales presentan también reacciones
en relacién con la ingesta de otros no rela-
cionados filogenéticamente. Esto es conse-
cuencia de la sensibilizacion a panalerge-
nos o proteinas que cumplen funciones
estructurales o de defensa para la planta y
que se hallan ampliamente distribuidos en
el reino vegetal. Entre ellos cabe destacar
las profilinas que son proteinas de bajo
peso molecular implicadas en el creci-
miento de la planta y en la germinacién del
polen y las proteinas de transporte de lipi-
dos (LTPs), de bajo peso molecular y ter-
morresistentes que estan implicadas en
mecanismos de defensa de la planta frente
a infecciones'™® En lineas generales, la
sensibilizacion frente a profilinas se ha
asociado al sindrome de polen-frutas,
segin el cual, pacientes con alergia respi-
ratoria a pélenes, habitualmente de abe-
dul, desarrollan sintomas, por lo general
leves, en relacién con la ingesta de diver-
sas frutas y verduras. En cambio, la sensi-
bilizacién a LTPs se asocia a reacciones
alérgicas generalizadas y severas y ocurre
habitualmente de forma independiente a la
sensibilizacién a polenes'®.
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Se han descrito LTPs en frutas de la
familia de rosdceas (manzana, pera, cere-
za, melocotodn, etc.), en la cerveza, y en la
cascara de soja entre otras. Recientemente
se han aislado dos proteinas pertenecien-
tes a la familia de LTPs en el esparrago,
denominadas Aspa o 1.01 y Aspa o 1.02,
que muestran importante reactividad cru-
zada con su homoéloga en el melocotén?.
Se ha propuesto que la sensibilizacién a
estas proteinas pudiera estar implicada
con los cuadros clinicos més severos de
anafilaxia y/o de asma ocupacional®.

NUESTRA EXPERIENCIA

Navarra es un importante productor
del espéarrago; la produccion durante
2001 se estimd en 1.800 toneladas. Duran-
te este ano, este sector empled a 2.315
recolectores y 1.147 trabajadores de fabri-
cas de envasado (www.denominaciones-
navarra.com). Recientemente realizamos
en la Seccion de Alergologia un estudio
retrospectivo en el que analizamos los
datos de los 27 pacientes que habian sido
diagnosticados en los ultimos 5 afos de
hipersensibilidad alérgica al esparrago
(Fig. 2)*. De ellos, 10 fueron diagnostica-

AC

=
Q
40 1 ©

ALERGIAAL ESPARRAGO

dos de dermatitis alérgica de contacto, en
todos los casos de caracter ocupacional
(80% empleados de envasadoras y 20%
amas de casa). Cabe destacar que a estos
pacientes se les aconsejo la utilizacién de
dispositivos de proteccién cutdnea que
evitasen el contacto cutaneo con el espa-
rrago o con sus fluidos, pudiendo de esa
manera continuar en su puesto de trabajo
de forma segura. De acuerdo a observa-
ciones previas segan las que los pacien-
tes con eczema preexistente muestran un
riesgo mayor de desarrollar sensibiliza-
ciones de contacto a otros alergenos®, un
70% de los pacientes diagnosticados de
DAC por esparrago mostraron pruebas en
parche positivas con metales o aditivos
de la goma.

Por otra parte se objetivo IgE especifica
para espéarrago en 19 pacientes de los cua-
les, 10 presentaban urticaria de contacto,
de forma aislada (n=5) o asociada a sinto-
mas de alergia respiratoria (n=5). Diez
pacientes fueron diagnosticados de rino-
conjuntivitis, que en 8 de ellos coexistia con
asma ocupacional, confirmada mediante
provocacion bronquial con alergeno, mien-
tras que en los dos restantes se asociaba a
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Figura 2. Cuadros clinicos secundarios a hipersensibilidad al esparrago, expresados como porcentaje.
DAC: dermatitis alérgica de contacto; UC: urticaria de contacto; RC: rinoconjuntivitis; AO: asma ocu-

pacional, AA: alergia alimentaria.
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sintomas cutaneos (urticaria de contacto
en un caso y DAC en el otro). Todos estos
pacientes estaban ocupacionalmente
expuestos a proteinas del esparrago, siendo
los envasadores, amas de casa y cocineros
las profesiones mas afectadas. La atopia era
un rasgo importante de este grupo de indi-
viduos, detectandose en un 66%, lo que
contrasta con la ausencia de sujetos at6pi-
cos entre el grupo que presentaba DAC. Con
la excepcion de una paciente diagnosticada
de asma ocupacional, extrabajadora de una
fabrica de envasado y que present6 un epi-
sodio severo de anafilaxia, todos los demas
consumian esparrago sin presentar sinto-
mas. Esto se atribuye a que las LTPs, debido
a su papel defensivo en las funciones de la
planta, se localizan preferentemente en las
capas externas'® que son desechadas antes
de su consumo.

Ademas de la paciente anterior, otros
tres sujetos fueron diagnosticados de aler-
gia alimentaria. Cabe destacar en primer
lugar, que en 2 de ellos, los sintomas se
manifestaron en forma de episodios de
anafilaxia, mientras que el tercer paciente
exclusivamente presentaba sindrome de
alergia oral. Todos estos individuos eran
atopicos y ninguno de ellos estaba expues-
to ocupacionalmente a esparrago.

Respecto a los alergenos causantes,
purificamos y probamos mediante prick y
prueba de parche los extractos de LIPsy
el extracto restante libre de LTPs a todos
los pacientes?. Observamos asi que en los
sujetos con DAC las pruebas epicutaneas
resultaban positivas con el extracto libre
de LTPs pero no con las LTPs purificadas,
lo que sugiere que estas proteinas no son
las causantes del cuadro clinico. Por otra
parte, las pruebas epicutaneas fueron
negativas en todos los sujetos con alergia
mediada por IgE, observandose positivi-
dad para LTPs en el 62% de los sujetos con
asma ocupacional y en el 67% de los suje-
tos con anafilaxia, lo que sugiere que la
sensibilizacion frente a estas proteinas
podria asociarse a las manifestaciones
mas severas de la enfermedad®.

De acuerdo a todo lo anterior podemos
extraer una serie de conclusiones:

La hipersensibilidad alérgica frente a
proteinas del esparrago se muestra en
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forma de tres cuadros clinicos relativamen-
te bien diferenciados: dermatitis alérgica de
contacto, alergia mediada por IgE en forma
de sintomas cutaneos o respiratorios y aler-
gia alimentaria mediada por IgE. Las dos
primeras son generalmente de caracter
ocupacional, siendo los trabajadores de las
fabricas de envasado, amas de casa y coci-
neros los sectores mas afectados.

La mayor parte de los sujetos con aler-
gia ocupacional al esparrago (DAC e IgE
mediada), toleran la ingesta de este ali-
mento cocinado.

Los pacientes con DAC no son atopicos
y con las medidas de proteccién adecua-
das pueden seguir desempefiando de
forma segura su actividad laboral.

Un 66% de los sujetos con alergia ocu-
pacional IgE mediada son at6picos y aun-
que la urticaria de contacto y la rinocon-
juntivitis son los sintomas mas comunes,
el asma ocupacional aparece en un 80% de
los individuos con rinitis, lo que esta de
acuerdo con la historia natural de la enfer-
medad. Por otra parte no existe una clara
diferenciacién entre estos pacientes, coe-
xistiendo la urticaria de contacto con los
sintomas respiratorios en la mitad de ellos.

El diagnostico de alergia ocupacional
mediada por IgE supone apartar al pacien-
te de la exposiciéon laboral por lo que
tiene importantes repercusiones socioe-
condmicas.

Los individuos con alergia alimentaria
suelen ser atOpicos, no estan expuestos
ocupacionalmente al esparrago y presen-
tan anafilaxia como manifestacion clinica
mas frecuente.

En consecuencia, la hipersensibilidad
IgE mediada frente a proteinas del espéa-
rrago no parece ser un cuadro clinico tan
excepcional como cabe pensar dados los
casos clinicos aislados que se encuentran
en la literatura. Por otro lado, la distincién
del proceso inmunolégico causante de
estas reacciones tiene importantes impli-
caciones socioeconémicas.
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