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La epidemia de alergia

El ser humano se ha desarrollado bajo una presién evolutiva constante que ha
obligado a desarrollar un sistema inmune extraordinariamente complejo que
aun estamos lejos de comprender totalmente.

La coexistencia de una respuesta inmediata (sistema inmune innato) y de una
respuesta adaptativa (mas lenta pero mucho mas especifica y potente) se ha re-
velado como una soluciéon optima para hacer frente a todo tipo de amenazas,
bacterianas, viricas y parasitarias.

Asimismo el sistema inmune debe reconocer como propios todos nuestros com-
ponentes y detectar células alteradas, como por ejemplo las cancerosas.

Estos procesos de adaptacion son lentos y se han ido perfeccionando a lo largo
de miles de afos.

Cuando hace aproximadamente 10.000 afios el ser humano descubre la agricul-
tura y la ganaderia, se crean nuevas formas de organizacién social con grandes
aglomeraciones, condiciones de higiene pobres y facil transmisién de epide-
mias. Estas condiciones perduran hasta el siglo XVIIl. Durante este periodo la
tasa de mortalidad en los primeros afios de vida rondaba el 50%.

En el siglo XIX con la instauracion de sistemas de alcantarillado y fuentes de
agua potable, dicha mortalidad descendio hasta el 20%.

Pero no cabe duda, que es a partir de mediados del siglo XX con la introduccién
del uso de antibidticos y programas de vacunacién, cuando se produce un cam-
bio espectacular en la esperanza de vida. A modo de ejemplo la tasa de mortali-
dad infantil en la sociedad occidental esta hoy por debajo del 1%.
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Otros cambios sustanciales introducidos han sido entre otros la practica elimi-
nacion de las infecciones parasitarias, el poco contacto temprano con animales
la limpieza excesiva con deterioro de la funcién de barrera de la piel.

Algunos cambios en los ultimos 50 anos

*  Programas de vacunacion

+  Uso de antibidticos

« Eliminacion de parasitos

»  Poco contacto con animales domésticos

« Limpieza extrema (dafo funcion barrera de la piel)
«  Calidad del agua
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Como hemos senalado, el sistema inmune habia evolucionado KesperandoX ha-
cer frente a infecciones bacterianas, parasitarias y viricas, pero hoy se sabe que
dicha exposicién es necesaria para el desarrollo sano del mismo. La ausencia
de dicho contacto con microorganismos, provoca que el sistema inmune quede
en un estado inmaduro que favorece el desarrollo de respuestas inmunoldgicas
anormales como son las reacciones alérgicas o autoinmunes.

La respuesta inmune implicada en la enfermedad alérgica es esencial para hacer
frente a infecciones por gusanos. Practicamente ausentes en nuestro entorno,
constituyen un problema de salud de primer orden en numerosos paises del
mundo. Asi por ejemplo, el pediatra estadounidense Peter Hotez, ha definido
un indice denominado Kindice gusanoX que correlaciona el nivel de desarrollo
humano con la presiéon de infecciones parasitarias. Actualmente 2.000 millones
de personas viven aun sometidas a una elevada prevalencia de infecciones por
gusanos (esquitosomas, ascaris, filarias). Hasta el siglo XX, las infecciones por
gusanos han constituido una de las principales amenazas a las que se ha enfren-
tado la especie humana.

En base a los datos anteriores, a principios de este siglo, se formula la hipétesis
de que el excesivo grado de higiene es el principal causante de la enfermedad
alérgica. Desafortunadamente, diversos estudios experimentales de interven-
cién temprana resultaron fallidos en el intento de validar dicha hipotesis.

En 2010, se revisa esta hipotesis y se comprueba un efecto protector en el desa-
rrollo de la alergia comparando a madres embarazadas viviendo en granjas con
grupos control.
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Recientemente, el grupo de B. Lambrecht, ha identificado mecanismos molecu-
lares ligados a esta proteccién. Hay ya diversos estudios que ligan la formacion
del microbioma, o lo que es lo mismo el conjunto de microorganismos comen-
sales de cada individuo con el riesgo de padecer alteraciones inmunolégicas.

La prevalencia de las enfermedades alérgicas ha sufrido un imparable aumento
a lo largo de las ultimas décadas. Se estima que alrededor del 25% de la pobla-
cién occidental sufre algun tipo de patologia alérgica. Esta incidencia parece
que sigue en aumento, apareciendo ademds nuevas patologias con un perfil cli-
nico mas grave.

En los ultimos afos se ha desarrollado exponencialmente una nueva disciplina
cientifica denominada epigenética. Las modificaciones epigenéticas consisten
en modificaciones quimicas del genoma que provocan alteraciones en la expre-
sion de genes y, lo que es muy importante, dichas modificaciones son hereda-
bles. A modo de ejemplo, hoy sabemos que gran parte de las diferencias entre
nuestra especie y la neandertal son epigenéticas. Una hipotesis interesante e in-
quietante es que el cambio producido en los patrones de exposicién a microor-
ganismos, estan provocando modificaciones epigenéticas en el sistema inmune
y si no descubrimos estrategias de prevencion eficaces, la mayor parte de la po-
blacién padecerd enfermedades inmunolégicas a lo largo de las préximas déca-
das. Hoy en dia desconocemos como revertir las modificaciones epigenéticas
introducidas en una poblacion.

En esta época en la que diversos sectores sociales cuestionan los programas de
vacunacion, es importante sefalar que dichos programas han sido responsables
en gran medida del drastico descenso en la tasa de mortalidad infantil. En nin-
gun caso, retornar a la situacién anterior, que recordemos estaba asociada a una
elevada mortalidad infantil, supone una alternativa.

La enfermedad alérgica

Hoy asumimos que el estado pro alérgico (atépico) de un individuo es conse-
cuencia de una falta de maduracién del sistema inmune ya evidente desde su
nacimiento. Diversos estudios sefialan que de hecho, en numerosos casos, el
individuo nace ya sensibilizado a antigenos alimentarios via transplacentaria.
En concreto las alergias mas frecuentes en los primeros meses de vida estdn cau-
sadas por la leche y el huevo.
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Los individuos atépicos, van a experimentar una evolucidon de su enfermedad en
funcién de los antigenos a los que se encuentren expuestos. Es lo que conoce-
mos como Kmarcha alérgicaX y que se resume en la figura.

La Marcha de la Alergia

Alergia de Piel (Eczema): 3 a 48 meses

Alergia a Alimentos (Dolores de Estomago;
Diarrea): 4 a 36 meses

Infecciones de oido (Recurrentes): 8 a 48 meses

Fiebre del Heno (Rinitis Alérgica): 4 a 12 afos

Asma Alérgica (Dificultad para Respirar): 9 anos
0 mas

Los primeros sintomas clinicos de la alergia suelen ser cutdneos (eczema até-
pico) seguidos de sintomas gastricos, frecuentemente causados, como se ha
sefalado por huevo y leche. Posteriormente aparecen patologias infecciosas
recurrentes. A partir de los cuatro afos, el paciente desarrolla rinitis y asma,
causados por alérgenos respiratorios, principalmente acaros del polvo, pdlenes,
epitelios de animales y hongos.

Acaros del polvo

Dentro de los alérgenos respiratorios los acaros desempefan un papel clave.

Los acaros del polvo se encuentran en elevadas concentraciones en todas las
zonas costeras y humedas, que es donde se concentra la mayor parte de la po-
blacién mundial. Por si solo son responsables de mas de la mitad de la patologia
alérgica. Poseen la peculiaridad de poseer entre sus principales alérgenos pro-
teinas con actividad enzimatica capaces de estimular directamente la respuesta
inflamatoria alérgica por interaccién con las barreras epiteliales respiratorias a
través de mecanismos de sefalizacién especificos, donde la interleucina IL33,
descubierta en 2006, juega un papel clave.
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Vias de sefializacion del sistema immune innato con alergenos

- Amy hyperreaciiy
4 -
- L%

SURAT ey inflammatan
e Erpne

L8 L L,
ILATA, Py

En un individuo con el sistema inmune desviado a un fenotipo alérgico (desvia-
cién TH2), la exposicién a alérgenos de acaros puede suponer una amplificacién
de esta desviacion y el inicio de eventos que desembocaran en asma, con una
elevada incidencia en la calidad de vida.

La coexistencia de la exposicién a acaros, de factores genéticos asociados a pato-
logias respiratorias y las infecciones viricas respiratorias en las primeras etapas
de la vida determinaran la gravedad de la patologia asmatica.

Asma alérgico

10 | Universidad CEU San Pablo



El grupo liderado por PG Holt ha determinado que el riesgo de desarrollar asma
en ninos alérgicos a acaros que han sufrido enfermedades viricas respiratorias
se encuentra incrementado nueve veces frente a sujetos control.

Prevencion de la alergia

Las vacunas en el tratamiento de la alergia se han venido utilizando durante mas
de cien afos. Solo recientemente se han empezado a entender los mecanismos
inmunoldgicos implicados. A partir de 2007 se desarrollan nuevos tratamien-
tos sublinguales para la alergia a pdlenes y &caros siguiendo el procedimiento
normal de desarrollo farmacéutico. Este hecho, supone un salto cualitativo en

los arsenales terapéuticos y el inicio de una investigacién sistematica sobre los
mecanismos implicados.
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Empezamos a entender que la clave de la vacunacién es generar una respues-
ta reguladora, responsable de la induccién de tolerancia inmunoldgica de una
forma tal vez similar a la que utilizan los parasitos para evadir nuestro sistema
inmune. Pero también podemos identificar el efecto de la vacunacién sobre el
sistema inmune innato y pensar aproximaciones preventivas, algunas de las
cuales ya se encuentra en experimentacion clinica.

Asimismo se ha podido comprobar que la generacién de la respuesta regula-
dora se asocia a modificaciones epigenéticas de los genes implicados en dicha
regulacion.

Aproximadamente un 25% de los sujetos son incapaces de desarrollar esta res-
puesta, lo que abre vias para buscar nuevos biomarcadores de respuesta y a es-
tudiar en detalle polimorfismos genéticos asociados a su ausencia. Asimismo,
esta informacién puede ser aplicable a otras enfermedades inmunoldgicas
como enfermedades autoinmunes o cancer.

Peculiaridades de la alergia en Espana

Alergia inducida por pdlenes

La diversidad geogréfica y climatoldégica hace de Espafia un entorno muy com-
plejoy Unico.

Mientras la alergia alimentaria temprana inducida por leche y huevo y la alergia
por acaros presentan unos patrones muy similares al de otros paises de nuestro
entorno, el panorama de la alergia mediada por pdlenes presenta unas caracte-
risticas Unicas.

Podemos definir tres dreas muy diferenciadas. La primera, dominada por sensi-
bilizacién a polen de gramineas (norte y noroeste), una segunda zona en la que
el alérgeno dominante es el polen de olivo y, por ultimo, el arco mediterrdneo
con patrones muy complejos de sensibilizacién a multiples pélenes.

Solo recientemente y como resultado del trabajo de investigacion de diversos
grupos espanoles, hemos podido disponer de marcadores de sensibilizacién
especificos de los distintos pdlenes en nuestro pais. Esto ha permitido realizar
estudios epidemioldgicos detallados y disefar y validar estrategias de interven-
cién especificas.
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Espafa presenta los niveles mds altos de exposicion descritos a cualquier polen
a nivel mundial. Es el caso del polen de olivo en areas de Andalucia.
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Estos elevados niveles de exposicion inducen patrones clinicos muy diferentes
en estas zonas, con un perfil clinico méas grave y con necesidades diagndsticas y
terapéuticas especificas.
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De igual modo, en determinadas zonas del oeste peninsular, se alcanzan los ni-
veles mas altos descritos a nivel mundial de exposicién a polen de gramineas. La
sensibilizacion a alérgenos del polen que presentan elevada reactividad cruzada
con otras moléculas presentes en alimentos vegetales, hace que se produzcan
patologias alimentarias graves ligadas a estos alérgenos y que han sido descritas
por primera vez en pacientes residentes en estas areas.

Los modelos de exposicion extrema proporcionan disefios experimentales ex-
celentes para abordar proyectos que nos permitan buscar marcadores de infla-
macion a fin de identificar nuevas formas de diagnéstico y para evaluar nuevos
marcadores que permitan analizar el nivel de inflamacion alérgica de un pacien-
te concreto, asi como disefar terapias personalizadas mas seguras y eficaces.

Como se ha sefalado antes, el tercer gran grupo de pacientes reside en zonas
situadas en el arco mediterraneo. Presentan en general patrones muy complejos
de sensibilizacion y hasta la fecha no disponemos de evidencias claras que nos
permitan disefiar las mejores estrategias de tratamiento.

Alergia alimentaria mediada por proteinas de
transferencia de lipidos

Tal vez la patologia alérgica alimentaria mas interesante en Espafia sea la patolo-
gia alérgica alimentaria inducida por frutas y verduras. El alimento arquetipico
de esta patologia es el melocotén. Los alérgenos implicados pertenecen a una
familia de proteinas denominadas proteinas de transferencia de lipidos (LTPs).
El alérgeno mas relevante, de melocotén, se denomina Pru p 3.

Las proteinas de transferencia de lipidos se engloban dentro de la superfamila
de las prolaminas que incluyen otras familias de alérgenos como inhibidores en-
zimdticos o proteinas de almacenamiento 2S en semillas vegetales. A diferencia
de otras familias su expresion no se limita a la semilla, sino que se encuentra dis-
tribuida en los distintos tejidos de la planta. Esto es probablemente debido a su
papel como proteina de defensa frente a infecciones bacterianas y fungicas de la
planta. Su nivel varia dependiendo del grado de maduracién, de las condiciones
de almacenamiento o de los tratamientos. De hecho una hipétesis interesante es
que una de las causas del incremento de alergias ha sido precisamente las mo-
dificaciones introducidas por el procesamiento industrial de frutas y hortalizas.
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Sin que entendamos porqué, la alergia mediada por LTPs, solo es importante
desde el punto de vista epidemiolégico en los paises del sur de Europa, siendo
por el contrario poco habitual en el centro y norte del continente. Sin embargo,
el patron climatico no explica esta prevalencia, ya que ésta es similar en el Pais

Vasco, Madrid, Murcia o Canarias.

Miembros representativos de nsLTPs

Familia botanica Fuente alergénica Alergeno
ALIMENTOS VEGETALES
Melocotdn (Prunus persica) Prup3
Rosaceae Manzana (Malus domestica) Mal d 3
Cereza (Prunus avium) Pruav 3
Vitaceae Uva (Vitis vinifera) Vitv 1
Rutaceae Naranja (Citrus sinensis) Cits 3
Solanaceae Tomate (Lycopersicon esculentum) Lyce3
Corylaceae Avellana (Corylus avellana) Cora8
Juglandaceae Nuez (Juglans regia) Jugr3
Fabaceae Cacahuete (Arachis hypogaea) Arah9
Asteraceae Lechuga (Lactuca sativa) Lecs1
Poaceae Maiz (Zea mays) Zeam 14
Trigo (Triticum aestivum) Tria 14
ALERGENOS OCUPACIONALES
Euphorbiaceae Latex (Hevea brasiliensis) Heb b 12
Asparagaceae Esparrago (Asparagus officinalis) Aspao 1
POLENES
Urticaceae Parietaria (Parietaria Judaica) Parj1
Asteraceac Ambrosia (Ambrosia artemisiifolia) Ambaé6
Artemisia (Artemisia vulgaris) Artv3
Oleaceae Olivo (Olea europoea) Olee?7
Platano de sombra (Platanus
Platanaceae acerifolia) Plaa3
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La alergia mediada po LTPs es en Espafia es la principal causa de alergia alimen-
taria en adultos y adolescentes, y la tercera en nifios, después de la leche y el
huevo.

Tanto su prevalencia, como la gravedad clinica parecen ir en aumento. Asi, en
estudios epidemioldgicos realizados sobre pacientes con patologia alérgica res-
piratoria, la prevalencia media fue del 11% en pacientes adultos y del 22% en
nifos. La incidencia es mayor en las zonas de cultivo intensivo de frutales, como
el valle del Ebro.

Estos datos indican que cerca del 5% de los niflos espafoles presentan sensibili-
zaciéon a este alérgeno. Aproximadamente la mitad de los mismos desarrollaran
la enfermedad a lo largo de su vida. En nimeros casos y especialmente en zonas
mediterraneas, los pacientes desarrollan alergia a multiples alimentos vegetales
con un elevado impacto en su calidad de vida.

Actualmente se realizan diversos estudios clinicos para evaluar nuevas terapias
en el tratamiento de estos pacientes y entender las causas de la epidemia.

La investigacion en alergia en la Universidad CEU
San Pablo

En las ultimas décadas hemos avanzado extraordinariamente en el conocimien-
to de las estructuras moleculares implicadas en la sensibilizacion alérgica. Esto
ha permitido disefar mejores estrategias diagnésticas, que han permitido a su
vez un mejor conocimiento de los pacientes.

Por primera vez disponemos de productos de tratamiento con una documenta-
cién clinica completa y registro farmacéutico siguiendo las normas mds exigen-
tes. No obstante nos queda un largo camino por recorrer.

Los tratamientos registrados han probado ser eficaces en estudios clinicos a di-
ferencia de los utilizados hasta la fecha que carecian de evidencia clinica, pero
carecemos de biomarcadores que permitan comprobar que dichos tratamientos
son eficaces en un paciente concreto. Hay un grupo de pacientes, de alrededor
de en un 20% que no desarrollan tolerancia inmunoldgica. Es necesario enten-
der por qué sucede esto y desarrollar estrategias terapéuticas alternativas.

Pero no cabe duda que necesitamos desarrollar estrategias preventivas, entender
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que sefales de maduracién del sistema inmune hay que introducir y cuando de-
beria facilitar el desarrollo sano del sistema inmune. Este objetivo va mas alla de
la enfermedad alérgica y requiere una aproximaciéon multidisciplinar.

En la Universidad CEU San Pablo estamos desarrollando cinco proyectos de
investigacion en este drea. Intentamos entender el papel de la sensibilizacion
alérgica en diversas enfermedades inflamatorias relacionadas con la misma.
Buscamos entender los mecanismos implicados en la generacién de tolerancia
inmunoldgica y descubrir nuevos biomarcadores de interés clinico. Asimismo,
pretendemos estudiar el microbioma de nifios alérgicos y correlacionarlo con el
de sus madres y abuelas para poder disefiar modelos analiticos a fin de valorar
nuevas estrategias de prevencion. Los proyectos se desarrollan en colaboracién
con ALK, principal Empresa farmacéutica en el area del diagndstico y tratamien-
to etiolégico de la alergia y numerosos grupos clinicos tanto nacionales como
internacionales.
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