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PALABRAS CLAVE Resumen

Anafilaxia inducida Antecedentes y objetivo: La -5 gliadina (w5G) se considera el alérgeno principal en la anafila-
por ejercicio; xia inducida por ejercicio dependiente del trigo (WDEIA). Estos pacientes presentan reacciones
Alergia a trigo; anafilacticas tras la ingesta de trigo y la realizacion de ejercicio fisico.

Omega-5-gliadina; El objetivo de nuestro estudio es describir las principales caracteristicas de 12 pacientes con
Alergia alimentaria este diagnostico.

grave; Materiales y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo, mediante revision de historias clini-
Cofactores cas de 12 pacientes diagnosticados de hipersensibilidad a »5G.

Resultados: La edad media fue 37 anos, el 50% varones y el 50% mujeres. La mayoria tenia
antecedente de episodios similares sin estudiar. El tiempo de latencia variaba desde inmediato
hasta 150 min. La clinica mas frecuente fue la urticaria (83%), seguida de broncoespasmo (58%),
angioedema (42%), hipotension (25%) y sintomas gastrointestinales (16%). El cofactor mas impli-
cado fue el ejercicio fisico. El estudio alergoldgico se realizd con prick test y determinacion de
IgE total y especificas.

Conclusiones: La WDEIA es una forma de alergia alimentaria relativamente rara pero poten-
cialmente grave, por lo que es importante su conocimiento para poder llegar a un correcto
diagnostico.

© 2018 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). Todos los
derechos reservados.
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Wheat allergy; Background and objectives: The w-5 gliadin (w5G) is considered the main allergen in wheat-

Omega-5-gliadin; dependent exercise-induced anaphylaxis (WDEIA). These patients experience anaphylactic
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Material and methods: A descriptive, retrospective study was conducted by reviewing the
medical records of 12 patients diagnosed with »-5G hypersensitivity.

Results: The patients’ mean age was 37 years, with 50% men and 50% women. Most of the
patients had a history of similar unexamined episodes. The latency period varied from imme-
diate to 150 min. The most common symptoms were urticaria (83%), bronchospasms (58%),
angio-oedema (42%), hypotension (25%) and gastrointestinal symptoms (16%). The most often
involved cofactor was physical exercise. The allergy study was conducted with prick tests and

total and specific IgE readings.

Conclusions: WDEIA is a relatively rare but potentially severe food allergy. Understanding this
allergy is therefore important for a correct diagnosis.
© 2018 Elsevier Espana, S.L.U. and Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). All rights

reserved.

Introduccion

El trigo contiene aproximadamente un 20% de alérgenos
solubles y un 80% de alérgenos insolubles. Dentro de los
solubles encontramos las albuminas y las globulinas, y den-
tro de los insolubles, las proteinas del gluten (gluteninas
y gliadinas)"?. El gluten o la gliadina, que también pue-
den desencadenar enfermedad celiaca (EC) o sensibilidad
al gluten no celiaca, son los principales alérgenos responsa-
bles de la alergia al trigo. En la alergia al trigo se produce
una reaccion inmunologica con inflamacion Th2 que lleva a
las células B a producir anticuerpos IgE especificos contra
las proteinas del trigo’. Al contrario que en la EC, en
las que las proteinas del gluten producen una respuesta
inflamatoria Th1 en individuos genéticamente susceptibles
(portadores de HLA clase 1 DQ2 o DQ8)%3. La forma mas
frecuente de alergia al trigo es la anafilaxia inducida por
ejercicio fisico dependiente del trigo (WDEIA), en la que
los pacientes presentan episodios de anafilaxia al realizar
esfuerzos fisicos después de la ingesta de alimentos con
harina de trigo?. Son reacciones dificiles de diagnosticar por-
que el grado de ejercicio necesario y la cantidad de cereales
ingeridos son muy variables y el intervalo entre la inges-
tion y el inicio del ejercicio puede ser, incluso, de 4 h*.
La EC es una enfermedad autoinmune mediada por anti-
cuerpos IgA contra la transglutaminasa tisular (tTG)?, una
enzima de la matriz extracelular, difiriéndola de la alergia
o hipersensibilidad al trigo, que esta mediada por anticuer-
pos IgE frente a componentes del trigo (principalmente w-5
gliadina [05G])’. Otra diferencia entre estas 2entidades
es que la EC se trata retirando de la dieta el gluten de
todos los cereales que lo contengan y en la alergia al trigo
solo se retira de la dieta el trigo®>. La w5G (Tri a 19) se
considera el alérgeno principal en la WDEIA>7. Es una pro-
teina de la superfamilia de las prolaminas (proteinas de
reserva de origen vegetal), relativamente insoluble, con una
masa molecular de 27 kDa. Posee una notable identidad de
secuencia con las y-secalinas de arroz y la hordeina v-3
de cebada, responsable de la reactividad cruzada obser-
vada entre estos alérgenos y la 5G’. Aunque la patogénesis
exacta de la WDEIA no esta clara, los cambios en la osmola-
lidad sérica, el pH y la permeabilidad intestinal, asi como la
redistribucion del flujo sanguineo, parece que desempefan

un papel importante®. Existe una serie de cofactores' que
actllan como «acelerantes» de la reaccion; estos podrian
relacionarse con el aumento de la biodisponibilidad de los
alimentos y con la reduccion del umbral para la activacion
de mastocitos y baséfilos®. Entre ellos se encuentran el ejer-
cicio fisico, la ingesta de alcohol'®, los AINE, el estrés’ o
la menstruacion''. El ejercicio fisico puede actuar aumen-
tando la absorcidn intestinal®, los AINE dafando la mucosa
gastrointestinal, inhibiendo la ciclooxigenasa® y activando
la Syk cinasa'>"?, y el alcohol aumentando la absorcién
de alérgenos gastricos y la liberacidon de histamina'. Los
pacientes con WDEIA generalmente tienen anticuerpos IgE
contra el trigo pero la ingesta por si sola no logra desen-
cadenar los sintomas’; precisan de una enzima intracelular
latente, localizada debajo del epitelio intestinal (tTG), que
se encuentra inactiva en condiciones fisiologicas y en condi-
ciones de estrés es liberada y activada, formando complejos
de alto peso molecular que se unen fuertemente a la IgE
desencadenando los sintomas’. La »5G contiene muchos
sitios diana para tTG porque el contenido de glutamina de
este alérgeno es alto (> 50%).

En la WDEIA se producen reacciones anafilacticas tras la
ingesta de trigo y la realizaciéon de ejercicio fisico de una
a 4h después”. El cuadro clinico también puede ocurrir si
se ingieren alimentos poco tiempo después del ejercicio.
Los sintomas son variables: urticaria/angioedema, disnea,
hipotensidn, incluido el shock anafilactico>®, siendo indis-
tinguibles de aquellos en la anafilaxia mediada por IgE
tipica’. El retraso en el diagnédstico (32-62 meses) es fre-
cuente ya que puede confundirse con otras enfermedades,
como urticaria aguda, anafilaxia inducida por ejercicio o
anafilaxia idiopatica, por lo que se requiere un alto indice
de sospecha clinica’. Es importante la historia clinica junto
con un examen médico detallado. Las pruebas in vivo inclui-
rian las pruebas cutaneas (prick test) y las pruebas in vitro el
test de activacion de basofilos, el test de liberacion de his-
tamina y la determinacion de IgE especifica®. En los casos de
WDEIA en los que se ha descartado v5G como alérgeno res-
ponsable, cabria pensar en otros alérgenos del trigo, como
las gluteninas de alto peso molecular (HMW-GS) y las glia-
dinas o/B/v°. El gold standard para el diagndstico de la
WDEIA es la prueba de provocacion oral controlada con pla-
cebo con trigo y ejercicio fisico’®, pero es muy dificil de
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Tabla 1 Caracteristicas generales de los 12 pacientes del estudio
Paciente  Sexo Edad, anos Edad de inicio de Antecedentes alergologicos
sintomas, afnos
1 Hombre 44 41 No
2 Hombre 25 21 Alergia alimentaria
3 Mujer 35 34 Alergia alimentaria
4 Hombre 29 27 Dermatitis atopica
Alergia alimentaria
5 Mujer 46 44 Rinitis alérgica (salsola, platanus, ciprés)
Alergia alimentaria
6 Mujer 35 31 No
7 Mujer 25 23 Alergia alimentaria
8 Hombre 52 51 Alergia alimentaria
9 Mujer 35 31 No
10 Hombre 40 36 Alergia alimentaria
11 Hombre 20 16 Rinitis alérgica (gramineas, olivo, salsola)
12 Mujer 64 57 Alergia alimentaria

Alergia a farmacos

Tabla 2 Alimentos implicados y principales caracteristicas de las reacciones de los 12 pacientes

Paciente Episodios previos Alimento Tiempo de Clinica Cofactor
latencia, min

1 Anafilaxia Pollo empanado, 150 Shock anafilactico (urticaria, Ejercicio fisico
sin estudiar pan angioedema, Gl, sincope)

2 Anafilaxia Pizza de jamon 30 Anafilaxia (urticaria, Ejercicio fisico
sin estudiar y queso broncoespasmo, hipotension)

3 No Pan, aperitivo ID Shock anafilactico (urticaria, Ejercicio fisico

broncoespasmo, hipotension,
sincope)

4 Urticaria aguda ID 150 Urticaria Ejercicio fisico
recurrente

5 No Pan con cereales 15 Anafilaxia (angioedema, AINE

y frutos secos disnea, disfagia)

6 Anafilaxia Calamar rebozado ID Anafilaxia (urticaria, disnea, Estrés/AINE
idiopatica hipotension)

7 Urticaria aguda ID ID Urticaria Ejercicio fisico
recurrente
inducida por
ejercicio fisico

8 No Pan con jamon 90 Anafilaxia (urticaria, AINE/alcohol

y tomate angioedema, mareo)

9 Urticaria aguda Croissant, gofre ID Urticaria Ejercicio fisico
recurrente

10 Anafilaxia sin Hot-dog, galletas 10 Anafilaxia (angioedema, AINE
estudiar prurito, disnea)

11 Anafilaxia inducida ID 15 Anafilaxia (urticaria, Ejercicio fisico
por ejercicio fisico angioedema, broncoespasmo)

12 Anafilaxia inducida ID ID Anafilaxia (urticaria, disnea, Ejercicio fisico

por ejercicio fisico

Gl)

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ID: indeterminado; Gl: sintomas gastrointestinales; min: minutos.

reproducir, ya que la cantidad de alimento y la intensidad
del ejercicio necesarias son muy variables y se trata de una
técnica de riesgo, ya que estos pacientes presentan reac-
ciones sistémicas graves. En casos de reacciones severas o

profesiones altamente exigentes (militar, piloto, policia,
etc.), se recomienda una dieta exenta de trigo para eli-
minar el riesgo de anafilaxia. En casos menos graves, se
podria plantear la evitacion de la ingesta de trigo combinada
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Tabla 3 Resultados del estudio alergologico realizado a los 12 pacientes
Paciente Prick test IgE total, IU/ml IgE especifica, kU/L
1 - 76 »5G: 3,11
Trigo: 1,45
Gluten: 3,41
Centeno: 0,59
2 +trigo 277 w5G: 12,7
+marisco Trigo: 0,86
3 +gliadina 264 05G: 5,72
+marisco
4 - trigo 231 05G: 19,7
+marisco Trigo: 1,4
5 - trigo 256 »5G: 6,94
+LTP, frutos secos, manzana, melocoton
6 - 206 »5G: 4,41
7 +trigo 1.290 »5G: 25,8
+marisco, Anisakis Trigo: 1,12
8 +trigo 1.280 »5G: 9,75
Trigo: 2,38
Centeno: 1,17
Cebada: 1,25
9 +trigo 63 »5G: 1,23
+marisco
10 +mostaza, sésamo, legumbres, frutos secos 996 w5G: 21,8
11 - 1.670 »5G: 0,53
Trigo: 28,2
12 +trigo 256 »5G: 15,5
Trigo: 1,12

05G: w-5 gliadina; -: negativo; +: positivo.

con cofactores®. En general, se aconseja que la ingesta de
alimentos y la exposicion al cofactor se separen un minimo
de 4 h>16,

El objetivo de nuestro estudio es describir las principales
caracteristicas de 12 pacientes con diagndstico de WDEIA.

Material y métodos

Realizamos un estudio descriptivo, de caracter retrospec-
tivo, en pacientes mayores de 18 anos con una historia
clinica compatible con reaccion alérgica después del con-
sumo de trigo, prick test a trigo/w5G> 3mm y niveles de
IgE especifica a 5G mayores de 0,35 kU/l, excluyendo a
aquellos con otras causas de la reaccion alérgica.

Los 12 pacientes incluidos procedian del servicio de Aler-
gologia del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de
Zaragoza (Espana). Las variables incluidas fueron: sexo,
edad, edad de inicio de los sintomas, antecedentes, ali-
mento implicado, tiempo de latencia, clinica, cofactor
implicado, resultados de pruebas alergologicas y trata-
miento.

Resultados

La media de edad fue 37 anos (25-64), con una desviacion
estandar (DE) de 12,58 y la media de inicio de los sintomas
34 anos (16-57), con una DE de 12,24. En cuanto al género,
el 50% eran varones y el 50% mujeres. Nueve pacientes

eran atopicos (75%). El 75% tenia antecedente de episodios
similares previos sin filiar o sin estudiar. En la tabla 1 se
muestran las caracteristicas generales de los pacientes.

El tiempo de latencia variaba desde inmediato hasta
150 min. De los 12 pacientes, 10 presentaron urticaria (83%),
5 angioedema (42%), 7 broncoespasmo (58%), 3 hipotension
(25%) y 2sintomas gastrointestinales (16%), siendo la ana-
filaxia la forma de presentacion mas frecuente (75%) y el
cofactor mas frecuentemente implicado el ejercicio fisico
(66%). En la tabla 2 se pueden ver las caracteristicas princi-
pales de las reacciones.

A todos los pacientes se les realizd prick test con
extractos comerciales (Bial-Aristegui, Bilbao, Espana) vy
determinacion de IgE total y especificas (ImmunoCAP,
ThermoFisher Scientific/Phadia, Uppsala, Suecia), siguiendo
las recomendaciones del fabricante, considerando positi-
vos los niveles superiores a 0,35 kU/L. Los resultados se
muestran en la tabla 3. Se realizd prick test con trigo
a 9 pacientes, resultando positivos 5(55%), y con glia-
dina a 4 pacientes, resultando positivo uno (25%). Los
niveles de IgE total sérica estaban elevados en el 83%
de los pacientes, con valores desde 206 hasta 1.670
IU/ml, siendo la media 572 IU/ml. La IgE especifica de
trigo fue determinada en 7 pacientes, resultando ele-
vada en todos ellos. La IgE especifica del gluten solo fue
determinada en un paciente, resultando elevada. La IgE
especifica de »5G resultd elevada en todos los pacien-
tes, con valores desde 0,53 hasta 25,8 kU/L. Seis de los
7 pacientes a los que se habia hecho determinacion de
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IgE especifica a trigo y a »5G presentaban valores de
IgE a trigo mas bajos que a w5G, en concordancia con
estudios previos'’. Recientes estudios han definido la sen-
sibilidad de la IgE especifica a trigo, gluten y »w5G en
el 81, el 100 y el 100%, con especificidad del 87, el
95 y el 97%, respectivamente'. Siete pacientes tenian
resultados positivos para otros alimentos, destacando los
crustaceos positivos en 5de ellos. El gold standard para
el diagndstico de WDEIA es la prueba de provocacion
oral controlada con placebo con trigo y ejercicio fisico;
en este caso, se desestimo por el elevado riesgo de
anafilaxia.

El tratamiento mas recomendado es evitar la combi-
nacion de trigo y cofactores'®, que ha prevenido nuevas
reacciones en el 91% de nuestros pacientes. Debido al
alto riesgo que tienen estos pacientes de presentar nueva
reaccion anafilactica, a todos ellos se les prescribié un auto-
inyector de adrenalina para llevar siempre por si fuese
necesario.

Discusion

En nuestro estudio, el 75% de los pacientes con hipersen-
sibilidad a w5G presentaron cuadro de anafilaxia y en el
66% estaba implicado el ejercicio fisico como cofactor. La
IgE especifica a w5G estaba elevada en todos los pacien-
tes, con valores hasta 25,8 kU/l. Aquellos pacientes que
tenian determinacion de IgE especifica a w5G y a trigo
presentaban valores mas bajos a trigo que a w5G. Tras el
diagndstico, se les recomendd evitar la combinacion de
trigo y cofactores, logrando estar asintomaticos el 91% de
ellos. Las principales limitaciones del estudio son el pequeno
tamano de la muestra y el caracter retrospectivo, ya que
no se realizaron las mismas determinaciones a todos los
pacientes.

Conclusiones

La WDEIA es una forma de alergia alimentaria relativa-
mente rara, pero potencialmente grave. Los principales
alérgenos son ©w5G y HMW-GS, y el cofactor mas fre-
cuentemente implicado el ejercicio fisico. En pacientes
con urticaria/anafilaxia inducida por ejercicio fisico, ana-
filaxia idiopatica y urticaria aguda recurrente debemos
considerar la realizacion de pruebas de prick test con un
extracto de trigo suficientemente sensible y la deteccion
de IgE especifica. Aunque existen otros determinan-
tes antigénicos, como trigo o gluten, se recomienda la
determinacion de w5G ya que es el mas sensible y espe-
cifico. Es importante el diagnostico temprano de esta
enfermedad ya que puede ser prevenida, mejorando con-
siderablemente la calidad de vida de los pacientes que la
presentan.
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