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1. RESUMEN

Antecedentes

Espafa ocupa los primeros puestos en el mundo en consumo de bulbos comestibles
(ajo y cebolla), y sin embargo no existen apenas referencias sobre su capacidad de

causar sintomas alérgicos.

Nuestro objetivo ha sido estudiar la sensibilizacién alérgica y la clinica asociada a ajo y

cebolla en una importante muestra de pacientes alérgicos.
Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional trasversal probando un extracto de ajo y cebolla en
todos los pacientes atendidos durante 2018 en nuestro servicio de Alergia, en total 8.109
pacientes. Se testaron 44 aeroalérgenos y alimentos, incluyendo ajo y cebolla, con prick
y determinacién de IgE especifica. Se realizaron provocaciones orales y pruebas de
contacto si se sospechaba reaccion tardia. Ademas, se realiz6 un Western Blot con el

suero de los pacientes positivos a alguno de estos bulbos.
Resultados

En total se realizaron 356.798 pruebas cutaneas y 4254 determinaciones de IgE

especifica.

De estos 8.109 pacientes testados, 2508 presentaban diversos sintomas asociados a la
ingesta de alimentos (30.92% de pacientes atendidos). De todos los pacientes con
problemas alimentarios se objetivé hipersensibilidad objetiva a algun alimento por
prueba cutanea, Ilg E especifica positiva o provocacion en 924 pacientes, y de ellos 27
fueron causados por bulbos, lo que indica una prevalencia del 2.92%.

La inmunodeteccion permitié asociar los sintomas con una LTPs especifica a estos
bulbos sin reactividad cruzada con otras LTPs de la dieta mediterranea (melocotén,

trigo).
Conclusiones

El ajo y la cebolla pueden causar hipersensibilidad alérgica en el 2.92% de pacientes

que los consumen o manejan.
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2.INTRODUCCION

La alergia alimentaria

Las enfermedades alérgicas son una auténtica epidemia no infecciosa del siglo XXI en
los paises desarrollados(1). Aumentan cada afio, incluidas las alergias alimenticias, y
cada vez se van descubriendo nuevos alérgenos implicados. Segun la EAACI la alergia
alimentaria afecta ya a mas de 17 millones de personas solo en Europa, siendo muy
frecuente en jovenes menores de 25 afios. La alergia alimentaria ocurre principalmente
en los primeros afios de vida, y luego van disminuyendo progresivamente(2). Los
alimentos mas frecuentemente implicados en alergia alimentaria en los nifios son la
leche de vaca y el huevo, y en los adultos son los frutos secos, las frutas y los
crustaceos. Cualquier alimento puede comportarse como un alérgeno, aunque algunos

lo hacen con mayor frecuencia que otros.

La alergia se incluye dentro de la inmunopatologia, y hace referencia a una alteracion
del sistema inmunitario en la que se produce una respuesta inmunitaria adaptativa
exagerada frente a un alérgeno, que, aunque son moléculas inofensivas para el
organismo, éste las reconoce como dafiinas. Asi, las alergias alimentarias consisten en
una respuesta anomala del sistema inmunitario a alimentos que, de otro modo, serian
inofensivos. Aunque mediadas inmunolégicamente, se dividen en dos grandes grupos,
las mediadas por IgE (las mas frecuentes, que suelen ser inmediatas) y las no mediadas
por IgE, que son retardadas. Hay que diferenciarlas de las reacciones de
hipersensibilidad no alérgicas a los alimentos.(3). Hay que saber diferenciar la alergia
alimentaria de la intolerancia alimentaria, pues la intolerancia no esta mediada por el
sistema inmunitario y la gente que posee una intolerancia podria consumir pequefas

cantidades de ese alimento sin presentar clinica.

Las reacciones de hipersensibilidad mediadas por IgE, también denominadas
reacciones de hipersensibilidad tipo | o reacciones de hipersensibilidad inmediatas
cumplen un papel muy importante dentro de las alergias alimentarias. El proceso
fisiopatoldgico que tiene lugar en una hipersensibilidad de tipo | tiene lugar en dos

etapas: (4)

- Sensibilizacion: cuando una persona se expone por primera vez a un alimento
(que puede suceder incluso antes del nacimiento), el individuo queda
sensibilizado, lo que significa que el alimento ha desencadenado la produccién
de grandes cantidades de IgE que reconocen especificamente dicho alimento, y

dicha IgE se encuentra unida a la membrana de mastocitos localizados en piel y



mucosas Yy basdfilos circulantes en el torrente sanguineo mediante los
receptores FceRlI.

- Reaccidn: una vez que uno queda sensibilizado, en segundas y posteriores
ingestas de dicho alimento, el alérgeno provocara el entrecruzamiento de IgE
unida a mastocitos y basdfilos y se procederd a la degranulacién de dichas
células, con liberaciébn de mediadores proinflamatorios que daran lugar a los
sintomas y signos. Dichos mediadores pueden ser primarios, como la histamina
o la heparina, o secundarios, como el factor activador de plaquetas o los

leucotrienos.

‘ r
‘ Fase de sensibilizacion ‘ | Fase de reaccion

En la imagen se muestra de manera esquematica todo el proceso que tiene lugar en
una hipersensibilidad de tipo I. Reproducido de Kindt TJ, Goldsby RA, Osborne BA.
Inmunologia de Kuby. 62 ed. México: McGrawHill; 2007.

Los alérgenos son un tipo de inmundégenos, y la principal y mas importante caracteristica
de los inmundgenos es que dan lugar a respuestas secundarias cuando se produce una
segunda exposicion, y estas respuestas secundarias son mas rapidas y mas eficaces
que las respuestas que se producen en el primer contacto con el antigeno. Un alérgeno
alimentario puede definirse como el componente o componentes de dichos alimentos
(tipicamente proteinas o haptenos) que son reconocidos por el sistema inmune,

originando una respuesta inmunoldgica y la clinica alérgica. (2)

La alergia no mediada por IgE es menos comin que la mediada por IgE, y en ella
cumplen un papel importante los linfocitos T, que reconocen directamente a la proteina
alimentaria y a continuacion liberan mediadores, ocasionando la clinica, que suele ser
subaguda o crénica y suele afectar principalmente a la piel y al tracto gastrointestinal(2).
Algunos ejemplos son la enterocolitis inducida por proteinas alimentarias, la dermatitis

herpetiforme o la enfermedad celiaca.

Que la mayor parte de reacciones alérgicas alimentarias sean atribuidas a un pequefio

grupo de alimentos no es casualidad. Esto ocurre porque este pequefio grupo de
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alimentos, donde se incluyen el cacahuete, el huevo, la leche, el pescado o las nueces,
contienen alérgenos mayores, de 10-70 Kd de tamafio, y mas o menos estables al calor,
a la acidez o a las proteasas.(2) Los alérgenos que no tienen estas caracteristicas es
facil que pierdan su potencial alergénico en el mismo cocinado o por la accion de los

jugos gastricos.

La genética influye, pero no es el Unico factor determinante, sino que la fisiopatologia
de una alergia alimentaria es multifactorial. Existen unos factores predisponentes
genéticos y unos factores ambientales desencadenantes (como los habitos alimenticios,
el ambiente intrauterino o el estilo de vida), pero los antecedentes familiares son tan
importantes que se ha visto que, si uno de los padres es alérgico, la probabilidad de que
el nifio padezca alergia es del 50%, y si ambos padres son alérgicos la probabilidad es
del 70% aproximadamente.(4) También se ha descrito relacion entre la dermatitis

atopica y la alergia alimentaria.

La clinica puede ser muy diversa, pudiendo afectar varios érganos y sistemas, pero es
la piel el mads cominmente afectado. También es muy frecuente el sindrome de alergia
oral, que provoca picor e hinchazén de labios y boca. La gravedad de los sintomas
puede variar mucho, yendo desde reacciones leves hasta la anafilaxia, y de hecho la
alergia alimentaria es la causa mas frecuente de anafilaxia(2). Suelen dar clinica en los
primeros minutos u horas tras la ingesta de dicho alimento, pues las reacciones IgE
mediadas son las mas frecuentes. Pero si estamos ante una alergia no mediada por IgE

0 mixta, los sintomas apareceran varias horas después de la ingestion del alimento.

La Unica manera que tenemos de prevenir la clinica alérgica es conociendo el o los
alérgenos alimentarios a los que nos hemos sensibilizado, para asi evitar entrar en
contacto con dichos alimentos. Y para ello son muy importantes las pruebas
diagndsticas alergolégicas, tanto in vivo, como las pruebas cutdneas, como in vitro,
como es la analitica de laboratorio. En este punto es importante tener claro que para el
diagndstico de una alergia alimentaria deben estar presentes tanto la clinica, con sus
sintomas y signos, como los estudios de laboratorio positivos, ya que muchas personas
pueden estar sensibilizadas frente al alérgeno, y por lo tanto dan positivo en pruebas
alergoldgicas que detectan la IgE especifica, pero no tienen sintomas durante la

exposicion.(2)

El ajo y la cebolla

El ajo es una hortaliza bulbosa que pertenece a la familia de las Liliaceas (Aliacea),
siendo su nombre cientifico Allium sativum (Allium es un género de unas 500 especies

pertenecientes a la familia Liliaceae). Lo que aprovechamos de esta planta es el bulbo,
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siendo muy utilizado como condimento en la cocina, principalmente en la mediterranea.
También se le han atribuido propiedades medicinales, y de hecho el ajo es usado en
medicina para el tratamiento de la hipercolesterolemia y prevenciéon de la
arteriosclerosis(5). Contiene vitaminas del grupo B y C, y minerales como potasio o
calcio, ademas de sustancias azufradas (aliina principalmente). A dia de hoy el Unico
alérgeno del ajo clinicamente relevante que ha sido identificado es la aliin liasa, que se
identificd y caracteriz6 en 2004, aunque se han sugerido otros posibles alérgenos del
ajo(6). En este mismo afio también se demostrd reactividad cruzada dentro de la familia
Lilidcea. Y también se ha visto reactividad cruzada entre esta familia y los polenes de la

hierba.

La cebolla pertenece a la familia de las Lilidceas, siendo su nombre cientifico Allium
cepa. De ella aprovechamos el bulbo, al igual que en el ajo, razén por la que estas
plantas se denominan bulbos comestibles. Estd compuesta principalmente de agua,
pero ademas contiene alicina, aliina (ambas presentes en mayor cantidad en el ajo),
guercetina, acido tiopropidnico (que favorece la irritaciébn ocular), acido glicdlico,
flavonoides, hidratos de carbono, aminoacidos, minerales como el potasio o el cobre,
vitaminas. El disulfuro de dialila es un alérgeno importante en el ajo y la cebolla, y se
sabe que causa dermatitis de contacto (7). Dentro de las cebollas comestibles hay
diferentes tipos, como la cebolla de verdeo, la escalonia y la de hoja o ciboulette. La
sustancia irritante que libera la cebolla al cortarse es el sulféxido de tiopropanal. El bulbo

de la cebolla estad compuesto por células unidas con peptina.

La familia Lilihcea en general ha sido implicada como causa de rinoconjuntivitis
ocupacional y asma bronquial (9), pero poco se ha hablado de la alergia alimentaria en
esta familia, quiza debido, como se menciona en algunos articulos, a su alergenicidad
débil.

El ajo es bien conocido por causar dermatitis de contacto, y un conocido agente
etioldgico del asma bronquial por exposicidn ocupacional. De hecho, el ajo es la causa
mas frecuente de dermatitis de contacto en dedos o pulpitis en amas de casa y
abastecedores.(5) Este cuadro puede manifestarse de diversas maneras, siendo la
forma mas coman la pulpitis crénica de los 3 primeros dedos de la mano. El ajo también
puede causar urticaria o incluso reaccién anafilactica, pero es una causa muy rara de

alergia a los alimentos.



3.HIPOTESIS

Dada la gran importancia que tiene el conocimiento de la alergia de cada persona (con
el objetivo de prevenir futuros acontecimientos adversos), y dado que estamos en una
poblacion donde se consumen muchos bulbos comestibles (ajo y cebolla), creo
importante la inclusién del estudio de la alergia a ajo y cebolla en las técnicas habituales
de alergologia. Ademas, a pesar de ser alimentos muy consumidos, rara vez han sido

investigados por su potencial alergénico.

4. OBJETIVOS

Planteamos incluir el estudio de sensibilizacién a alergia y ajo en las pruebas rutinarias
de alergologia en una muestra importante de pacientes, con el fin de demostrar la
prevalencia clinica de pacientes sensibilizados a ajo y cebolla entre todos los pacientes
con clinica alérgica relacionada con la ingesta alimentaria que acuden a las consultas
de alergologia del HURH. Asi, nuestro objetivo ha sido estudiar la sensibilizacion
alérgica y la clinica asociada a ajo y cebolla en una importante muestra de pacientes

alérgicos (8109 pacientes atendidos en consultas de Alergologia durante el afio 2018).

Con ello podremos saber, en el seno de una poblacién ampliamente consumidora de
ajo y cebolla, cuantas personas estan sensibilizadas y asi obtener conclusiones. Y,
aungue quiza estemos ante un tipo de alimentos poco alergénicos o que dan poca
sintomatologia alérgica (bien tolerados), dado que en Espafia somos muy consumidores
de estos alimentos, la prevalencia de alérgicos en nuestra regién puede que no sea
nada desechable, por lo que veremos realmente si es eficiente la inclusién estos bulbos
comestibles en las pruebas rutinarias de alergologia. Y asi podremos seleccionar

pacientes que se beneficiarian de la exclusion de ajo y cebolla de la dieta.

5.MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: es un estudio observacional transversal de la poblacion enviada a
consultas de Alergologia del Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid durante el
afo 2018, y en ellos evaluamos la sensibilizacion a bulbos comestibles. Asi, el estudio
se realiz6 con una muestra de 8109 pacientes, cuyos datos han sido recogidos a lo largo
del afio 2018. En ellos se llevan a cabo distintas pruebas de alergologia habituales,
como son el prick test y la evaluacion de la presencia de anticuerpos IgE especificos,
ademas de prueba de provocacién en los 2 Gnicos pacientes que la aceptaron. También
se realizaron pruebas de contacto si se sospechaba reaccion tardia y un Western Blot

con el suero de los pacientes positivos a alguno de estos bulbos.



El protocolo fue evaluado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del HURH y se

realizd consentimiento informado en todas las técnicas de diagndstico utilizadas.

Pruebas cutaneas (Prick test): nos sirven para detectar sensibilizacion. Consiste en
depositar una gota de extracto alergénico de la sustancia a estudio sobre la piel de la
cara anterior del antebrazo (0 una gota de la sustancia en estado natural) y a
continuacién con una lanceta se perfora ligeramente la piel, para que esa sustancia
pueda penetrar hacia la epidermis, donde se encuentran los mastocitos y, en caso de
que el paciente esté sensibilizado, se unir4 a las IgE que se encontraran en la superficie
de éstos, liberando entonces los mastocitos sustancias como la histamina, responsables
de la roncha o habon que aparece en la piel. Para la realizacién de las pruebas de prick
se procedi6 de acuerdo con las normas de la Academia Europea de Alergia e
Inmunologia Clinica (EAACI), considerando positiva aquella prueba que produzca un
habon cuyo didmetro mayor sea igual o superior a 3 mm a los 15-20 minutos de su
realizacion, siendo importante saber que el tamafio de este habdn no se correlaciona
con la posible severidad de la sintomatologia clinica. Se realiza con un control positivo,
gue es la histamina, y un control negativo, con suero fisiol6gico. Ademas, se les indica
a los pacientes que 72 horas previas a la realizaciébn del prick test no tomen

antihistaminicos ni tratamiento tdpico con corticoides.

La sensibilidad de la prueba es del 90% y su especificidad es del 50%, por lo que es
una buena prueba de screening, pero no es suficiente para hacer un diagnostico de

alergia.

Cada alérgeno se probé por duplicado y los resultados se registraron en una hoja de

recogida de datos para su posterior digitalizacion.

Respecto a los extractos alergénicos, en los pacientes de nuestro estudio se ha probado

una bateria de 42 aeroalérgenos (pélenes como gramineas, arboles, malezas y flores,
adcaros Dermatophagoides y de almacenamiento, hongos como Alternaria,
Cladosporium, Aspergillus, Penicilium y Candida, y antigenos animales) y alimentos
(trigo, cebada, centeno, huevo, leche, frutos secos, legumbres, pescados, mostaza,
anisakis, LTPs de frutas y profilinas, alérgenos comerciales procedentes de laboratorios
ALK Abell6 Madrid y Leti Barcelona), a la que se ha afiadido ajo y cebolla, tanto en
extracto comercial como en prick-prick con ajo y cebolla de Castilla a dilucion 1/100, que
evitaba el efecto irritante del acido alilico. Hemos realizado un total de 356798 pruebas
cutaneas a todos los pacientes atendidos durante 2018, que fueron un total de 8109

pacientes nuevos.



Es decir, que se realiza con extractos estandarizados de proteina o fracciones proteicas,
y en el caso del ajo y la cebolla se realiza una técnica denominada prick-prick, que
consiste en depositar una gota del alimento fresco, en estado natural, concretamente

con ajo y cebolla cultivados en Castilla. Con el prick-prick ganamos sensibilidad.

Determinacion de IgE especifica: también nos indican sensibilizacion alérgica, que
presenta como ventajas respecto a las pruebas cutdneas una mayor especificidad y la
posibilidad de cuantificacion. En este caso podemos decir que, a mayor nivel de IgE
especifica para un alérgeno, se correlaciona con una mayor posibilidad de que tenga
lugar clinica alérgica, pero no se relaciona con la severidad de la reaccion. Hemos
utilizado las técnicas de laboratorio InmunoCAP Thermofisher, Upssala, Suecia. Igual
que en las pruebas cuténeas, la sensibilidad no es del 100%, por lo que si seguimos
teniendo sospecha clinica importante se deberan realizar otras pruebas, como la
provocacion oral. No siempre unas pruebas alérgicas positivas (que me indican la
sensibilizaciébn a dicha sustancia), significan que una persona tenga sintomatologia
alérgica. Pero la determinacion de IgE especifica tiene una mayor especificidad que el
prick test, de manera que se podran detectar falsos positivos que han cometido las

pruebas cutaneas, lo que aumenta el rendimiento diagnaéstico.
En este estudio hemos realizado 4254 determinaciones de IgE.

Provocacion: es el gold standard de las pruebas diagnésticas de la alergia. Con ellas
si podemos diferenciar sensibilizacion de alergia clinica. En nuestro caso sélo la
aceptaron 2 pacientes, y consistio en una provocacion a doble ciego controlada con
placebo, que es la forma ideal de llevarla a cabo. Fuimos administrando gradualmente
el producto, y en ambos pacientes se observé edema labial y urticaria con 5 mg de ajo
crudo enmascarado y pulverizado en jarabe de pipermint. Los pacientes acudieron con

previo ayuno de 6 horas.

Pruebas de contacto (bateria de contactantes europea): en pacientes con pulpitis o

dermatitis en manos tras manejar estos bulbos y en dermatitis eccematosas.

Estudio de perfiles alergénicos: inmunodeteccidn de alérgenos con un pool de sueros
de los pacientes alérgicos a ajo y otro pool de sueros de pacientes alérgicos a cebolla,
para ver que alérgeno reconocen o qué moléculas con las responsables de la clinica.
Las proteinas de ajo y cebolla se extrajeron por suspensién en una solucién
tamponadora (tampon fostato salino, pH: 7,4) durante dos horas a 4°C. Tras la
centrifugacion el sobrenadante es separado de la parte insoluble y a continuacion se

dializo frente a agua para después liofilizar las muestras.
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Una vez extraidas las proteinas, la concentracion de proteina de ambos extractos se
determiné de acuerdo al método Bradford (15), que es un método rapido y sensible para
la cuantificacion de cantidades de microgramos de proteina utilizando el principio de
union del colorante proteico. Luego, las proteinas de ambos extractos se analizaron
utilizando la técnica de SDS-PAGE (electroforesis en gel de poliacrilamida con
dodecilsulfato sodico, de manera que asi separamos las proteinas de acuerdo a su
movilidad electroforética) de acuerdo al protocolo utilizado por Laemmli (16), con
escision de proteinas estructurales durante el ensamblaje de la cabeza del bacteri6fago
T4. Todo ello en geles de poliacrilamida al 15% bajo condiciones reductoras.
Finalmente, las proteinas se visualizaron utilizando la tincion de azul Coomassie R-250.
En un experimento anélogo las proteinas se transfirieron electroforéticamente a una
membrana de difluoruro de polivinilideno (BioRad). La unién a los alérgenos se analiz6
mediante Western Blot (Western-Blot permite evaluar la union de anticuerpos, presentes
en los sueros de los pacientes, a los diferentes componentes proteicos separados, para
ver contra qué componente del alimento reaccionan), usando una mezcla de los sueros
de los pacientes sensibilizados a la fuente y el conjugado antihumano IgE peroxidasa
(Southern Biotech). Los reactivos de deteccion (Western Lightning Plus-ECL, Perkin

Elmer) se afiadieron para visualizar las proteinas reconocidas.

6. RESULTADOS

Hemos estudiado una muestra de 8109 pacientes que acudieron a consultas de
alergologia del HURH en el afio 2018. En todos estos pacientes se realizaron un total
de 356.798 pruebas cutaneas y 4254 determinaciones de IgE especifica a alérgenos.
De estos 8109 pacientes testados, 2508 referian diversos sintomas asociados a la
ingesta de alimentos (30.92% de pacientes atendidos). De todos los pacientes con
problemas alimentarios se objetivé hipersensibilidad a algun alimento (ya sea por prueba
cutanea, Ig E especifica o provocacion si fuera necesario) a 924 pacientes (11,39% de
los pacientes atendidos), y en 27 de estos pacientes los sintomas fueron causados por
bulbos comestibles, lo que indica una prevalencia del 2.92% dentro de los pacientes con

hipersensibilidad alimentaria.

Tras realizar todas estas pruebas, vemos que 17 pacientes son sensibles a ajoy 10 a
cebolla. Es decir, que, de los 2508 pacientes con sintomas asociados a la ingesta de

alimentos, un 1,07% estan sensibilizados a ajo o cebolla.

De estos 27 pacientes sensibilizados, se detectaron dos asmas profesionales por
inhalacién de vapores de bulbos en cocineros y 2 pulpitis en dedos indice y pulgar de

mano izquierda que se diagnosticaron por pruebas de contacto. Ademas, un lactante
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gue nunca habia probado ajo se sensibilizé posiblemente a través de la leche materna,

gue consumia ajo con mucha frecuencia.

Hemos realizado un estudio descriptivo con toda esta muestra, recogiendo los datos en
dos tablas, de donde hemos obtenido luego los resultados. Por un lado, estudiamos los
181 alérgenos a los que han salido positivos las 4254 determinaciones de IgE
especifica. Por otro lado, hemos estudiado diversas variables concernientes a los 27
pacientes sensibles a ajo o cebolla, obteniendo la frecuencia de cada variable,
frecuencia de las variables en funcién del sexo y tablas cruzadas. Realizando prueba de

chi-cuadrado para ver si hay diferencias significativas.

Asi, podemos ver que, dentro de los alérgenos testados en la determinacion de IgE
especifica, al que mas pacientes estaban sensibilizados en nuestra muestra es a la
planta Lolium perenne o ballica, pero centrandonos en los alimentos, el mas frecuente
es la leche (94 pacientes). Y los alimentos menos frecuentes son fresa, canela, carne

de pollo, papaya, datil, ciruela, cerezas o calabaza, con 1 paciente cada uno.

Numero de pacientes alérgicos

Calabaza
Ciruela
Carne de Pollo
Miel
Sardina
Carne de cordero
Cerdo
Avena
Judia blanca
Pifones
Gluten
Garbanzo
Semilla de Girasol
Castafia
Platano
rPhl p 12 profilin (recomb.)
Lenteja
Soja grano
Ovomucoide
rPru p 3 (recombinant peach)
Caseina
Leche

10 20 30 40 50 60 70 80 90

Alérgeno

Y dentro de todos los alérgenos a los que los pacientes resultaron sensibles en la

determinacion de IgE especifica, el ajo y la cebolla supusieron un 1% cada uno.
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Alérgicos al ajo y cebolla en
relacion con el total de alimentos

Total alérgicos alimentos M Ajo ™ Cebolla

1% 1%

Centrandonos en los 27 pacientes que resultaron sensibles al ajo o cebolla, un 29,6%
eran hombres y un 70,4% son mujeres. El 44% de los pacientes con pruebas positivas
a ajo y/o cebolla procedian de atencidn primaria y el 37% de las consultas de Digestivo.
Un 7,4% procedieron de Neumologia y otro 7,4% procedia de Dermatologia (2 pacientes
de cada una), y un Unico paciente procede de Pediatria. La clinica predominante fue la
diarrea croénica (14,8%), seguido de la dispepsia (flatulencia, malas digestiones) en un
11,1%, y finalmente asma (7,4%). Finalmente, la evolucién de los pacientes fue la
mejoria tras la evitacidén de bulbos en la gran mayoria (85,2%), curacion tras la evitacion
del bulbo en un 11,1%, y mejoria tras medidas de barrera en un 3,7%. Ademas, la

asociacion mas significativa a otros alimentos fue con LTP de melocotén vy trigo.

Grafico de barras

CLIMICA

AP hipersensibilidad trigo y
melocotén. Molestias
gastricas han disminuido
mucho tras evitacion de
estos alimentos.

Asma en cocina

Clinica de alergia a plenes,
37 Hya estuvo en fratamiento con
inmuncterapia hasta 2014

Dermatitis
EDiarrea cronica
Dispepsia
dispepsia, asma, urticaria,
anafilaxia

2] Dolor y asma gue relaciona
con ciertos alimentos.

Recuento

Diagnosticado de
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avellana, almendra, kiwi,
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[g Gases tras lactancia
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comer pollo. Asma y tos

B frecuente, gue empeora en

el medio rural en contacto

con galinas. AP asma y

alrgia polen y penicilin

T " T T
Consuttas Dermatologia Digestiva Meumologia Pediatria
externas

PROCEDENCIA
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En la tabla 1 se pueden ver los datos demogréficos, clinica presentada por nuestros

pacientes y evolucion tras evitacion del bulbo con pruebas positivas.

N Edad | Sexo | Proce Clinica Prick/IgE | Otros Provoc Mejoria
bulbos contacto | evitando
1 39 F MAP Dispepsia ajo Anisakis Si
Trigo
Melocoton
2 19 M MAP Asma cebolla Kiwi pifién Si
39 F MAP Dispepsia Cebolla Si
4 10 F MAP RC Ajo Gramineas Si
dispepsia Melocotén
5 13 M MAP Diarrea Ajo Gramineas Si
6 32 M MAP Diarrea Ajo Gramineas Si
Avellana
7 53 F MAP Ajo Gramineas Si
8 1 F PED dispepsia Ajo Si
9 28 M DIG dispepsia Ajo y | Gramineas DCCP + Si
cebolla Melocoton
10 29 F DIG dispepsia cebolla Gramineas Si
Melocoton
Trigo
11 34 F DIG Diarrea Ajo Melocotdn Si
12 52 F MAP Asma RC Cebolla Acaros Si
13 62 F DER Pulpitis Ajo +48h Si
14 43 F DIG Diarrea Ajo y | Gramineas Si
cebolla
15 22 F DIG Dispepsia Cebolla Labial + Si
16 57 F DIG Dispepsia | Ajo y | Gramineas Si
cebolla
17 34 F MAP Urticaria Ajo y | Gramineas Si
cebolla
18 41 F MAP Urticaria Ajo y | Melocoton Si
cebolla
19 28 F MAP Dermatitis | Ajo Anisakis Si
Gramineas
20 32 F MAP Urticaria y | Ajo Si
dispepsia
21 53 M RESP Asma Ajo Acaros DCCP + | Si
22 19 F DIG Urticaria Cebolla Melocoton Si
23 25 F RES Asma Ajo Acaros Si
24 37 F DIG Diarrea Gramineas Si
25 40 F DIG Urticaria Cebolla Melocoton Si
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26 54 F DIG Diarrea Ajo y | Gramineas Si
cebolla
27 38 M DER pulpitis Ajo y +48 h Si
cebolla

Ademas, adjunto resultados de Western Blot:

A B

-~

N
-
I

-~
'l
' " . v 'Imll N

Molecular weights
t
Molecular weights
t
Molecular weights
1

Figura 1. SDS PAGE (A) e IgE-Western blot (B) con suero de pacientes sensibilizados
a ajo (izquierda) y de suero de pacientes sensibilizados a cebolla (derecha). Calle 1:
Ajo, Calle 2: Cebolla.

La reactividad de los sueros frente a las proteinas de los extractos de ajo y cebolla se
muestra en la Figura 1. Se revelaron varios componentes de union a IgE. En el caso de
la mezcla de sueros de pacientes sensibilizados a ajo se reconocieron
fundamentalmente dos proteinas de 12 y 60 kDa, que se vieron en ambos extractos,
aungue la proteina de mayor peso molecular se revelé6 con mayor intensidad en el
extracto de ajo. La mezcla de sueros de pacientes sensibilizados a cebolla reconocié
las mismas proteinas en el extracto de ajo, pero, sin embargo, una proteina de

aproximadamente 17 kDa se re revel6 con una intensidad alta en el extracto de cebolla.

Limitaciones del estudio: Nuestro estudio pretendié describir en un grupo elevado de

pacientes, y en forma de estudio en condiciones reales, la utilidad de las técnicas de
diagnostico empleados para diagnosticar hipersensibilidad a ajo y cebolla. La validez y
viabilidad de nuestro estudio podria haberse comprometido por el hecho de que sélo
detectaria posibles alérgenos causales en pacientes con trasfondo atépico, no siendo

aplicable a patologia respiratoria 0 por otras causas. Tampoco podriamos determinar si
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la respuesta obtenida a ajo tendria o no valor clinico en pacientes que no aceptaron la
provocacion o asintomaticos, pues en pacientes alérgicos esta descrita la sensibilizacién
subclinica a diferentes alérgenos, es decir, sin claro correlato de enfermedad. Pero
estamos en un estudio transversal, y para ello habria que hacer un estudio de la

evolucion clinica de los pacientes una vez detectado el posible bulbo implicado.

7.DISCUSION

Cualquier alimento puede comportarse como un alérgeno, aunque algunos lo hacen con
mas frecuencia que otros. Y no menos graves son las reacciones alérgicas provocadas
por alimentos menos frecuentemente asociados con esta patologia, como podrian ser
el ajo y la cebolla. Y a pesar de su importancia no se estudian de forma rutinaria en
pruebas alergologia habituales, y hay pocos estudios de investigacion de reacciones
alérgicas con estos alimentos, lo que lleva a una relativa falta de trabajos publicados en
este campo. Ademas, teniendo en cuenta que el diagnéstico temprano de las alergias
alimenticias puede mejorar mucho la calidad de vida del paciente, al evitar dietas
restrictivas innecesarias. Ya en 2014 se habla de un aumento de la incidencia de alergia
a cebolla y ajo, quiza también favorecido porque ha aumentado mucho la produccion
mundial de ajos y cebollas, que se han convertido en un alimento de uso comun, ya no
solo culinario, sino también terapéutico, aunque su cultivo se remonta a hace miles de
afios.(8) Asi, por ejemplo, se pueden diferenciar 4 grandes centros a nivel mundial de
produccion de ajo: en Asia, en la zona mediterrdnea europea, en Norteamérica y en
Sudamérica, siendo China el primer productor a nivel mundial. Y si hablamos de la
produccion a nivel europeo, Espafia ocupa el primer lugar, y es que en Espafa
consumimos 1.351.495 en millares de toneladas, por lo que estos bulbos deben
considerarse potenciales alérgenos y deben ser incluidos en las baterias de alimentos.

Dentro de Espafia, donde mas cantidad de ajos se cultivan es en Castilla la Mancha.

En (10) se puede consultar un estudio observacional y retrospectivo de todos los
pacientes diagnosticados de dermatitis por contacto con proteinas en los dltimos 10
afios en la Seccion de alergia cutanea de Dermatologia del Hospital de Valencia,

obteniéndose que un 3,7% eran provocadas por carne de cerdo, ajo y anisakis.

Como ya hemos sefialado, el ajo es una causa muy rara de alergia a los alimentos, y
como tal en la literatura encontramos principalmente casos aislados. Por ejemplo, en
este articulo podemos ver el caso de una mujer de 23 afios que experimentd una
reaccion anafilactica tras comer ajo. Esta paciente ademas estaba sensibilizada al polen
y a los frutos secos (11). También en 2018 se describe un caso de un lactante de 9

meses que tras la ingesta accidental de salsa de ajo casera comenzd con eritema
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generalizado y tos. En nuestra serie un joven presenté anafilaxia tras comer cebolla
cruda y 2 pacientes (un cocinero y una cocinera) presentaros asma profesional al cortar
ajos. También dos pacientes presentaban pulpitis relacionado con el ajo, por lo que

estos bulbos serian a tener en cuenta como alérgeno profesional.

La cebolla también estd implicada en casos de dermatitis de contacto, pero hay muy
poco acerca de las alergias alimentarias, encontrando principalmente casos aislados de
pacientes. La primera vez que en la literatura se describe una monosensibilizacién al
componente termolébil de la cebolla es en un articulo publicado en el afio 2000, en una
paciente de 44 afios. La paciente presentd una reaccion anafilactica tras ingerir cebolla
cruda o ligeramente cocida, incluso con pérdida de conciencia. Pero al comer cebollas
bien cocinadas no presentaba ninguna clinica. (12) También se ha descrito alguin caso
de urticaria y prurito bucal tras la ingestiébn de cebolla cruda, con antecedentes de
rinoconjuntivitis y urticaria de contacto con artemisa y prurito bucal con cascara de
melocotén, encontrdndose que LTP es un importante alérgeno en la alergia alimentaria
a la cebolla. (13). En 2015 se hizo un analisis genético del bulbo de la cebolla con el fin

de identificar los posibles alérgenos de la misma (7)

En el afio 2013 se realiz6 un estudio en 108 pacientes sauditas consistente en evaluar
la presencia de IgE especificos para el ajo y la cebolla en pacientes que ya estaban
siendo estudiados por alergia a alimentos. De los 108 pacientes, 15 de ellos
presentaban IgE para ajo y o la cebolla en el suero, teniendo 12 de ellos anticuerpos
tanto para el ajo como para la cebolla. Por lo que se pudo ver que un numero

considerable de pacientes estaba sensibilizado a estos alimentos.(14)

Este ltimo, quiza es el estudio mas parecido al nuestro, y termind concluyendo que la
presencia de anticuerpos IgE especificos para ajo y cebolla en un nimero considerable
de pacientes indica sensibilizacién y potencial alergénico de estos alimentos, o mismo
que hemos podido ver en nuestro estudio. Pero se llevé a cabo en una muestra mucho
mas pequefia de pacientes y con poblacién saudita, una poblaciéon también muy

consumidora de bulbos, principalmente cebollas.

Dado que Espafia ocupa los primeros puestos en el mundo en consumo de bulbos
comestibles (ajo y cebolla), y sin embargo no existen apenas referencias sobre su
capacidad de causar sintomas alérgicos, este estudio resulta novedoso porque se
estudia por primera vez en la poblacién alérgica de Castilla y Ledn la sensibilizacion
alérgica y la clinica asociada a ajo y cebolla en una importante muestra de pacientes
alérgicos. Concluyendo que el ajo y la cebolla pueden causar hipersensibilidad alérgica

en un 2,92 % de pacientes que los consumen 0 manejan. Un 1% de sintomas alérgicos
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alimentarios era debido a alergia y ajo, por lo que es una cifra importante si tenemos en

cuenta la morbilidad que acarrea no diagnosticarlo.

8. CONCLUSIONES

Nuestro estudio aporta la necesidad de evaluar la sensibilizacion a ajo y cebolla en
alérgicos a alimentos con causa no clara, dada su elevada presencia en la dieta

mediterranea.

Tras realizar todas estas pruebas, vemos que 17 pacientes son sensibles a ajoy 10 a
cebolla. Es decir, que, de los 2508 pacientes con sintomas asociados a la ingesta de
alimentos, un 1,07% estan sensibilizados a ajo o cebolla, una prevalencia que, aunque
baja, no es desdefiable. Significa que, de cada 100 personas que tengan sintomas
alérgicos relacionados con la ingesta de alimentos, en 1 de ellos se debera a bulbos
comestibles, ajo o cebolla. Y diagnosticandolo estaremos mejorando la calidad de vida

a una persona.

La prevalencia encontrada (2.92%) nos indica que existe un grado de tolerancia a bulbos
comestibles mayor que el presentado a otros alimentos, pero no desdefiable.

Posiblemente de tipo genético ya que entran en nuestra dieta desde la antigliedad.

Se demuestra respuesta a proteinas similares en los dos bulbos estudiados (de 12 y 60
Kda respectivamente), y una proteina de 17 Kda en el extracto de cebolla. La
inmunodeteccidn permitié asociar los sintomas con una LTPs especifica a estos bulbos

sin reactividad cruzada con otras LTPs de la dieta mediterrdnea (melocotdn, trigo).
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