CASO CLiNICO

Urticaria por hipersensibilidad a parvalbimina

en manipuladora de pescado

Hypersensitivity to parvalbumin. Urticaria in a fish worker

Juan Miguel Mira Laguarda', Antonio Moreno-Ferndndez', Bartolomé Zabala?

| Unidad de Alergologia. Hospital Virgen de la Luz. Cuenca. Espaia.
2. Laboratorios Bial Aristegui. Bilbao. Espafia.

Correspondencia. Antonio Moreno-Ferndndez: C/ Yellowstone, |.Aranjuez. Madrid. Espafia. CP 28.300 | E-mail: doctorertony@hotmail.com

ARCHIVOS DE ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA 2009;40(2):51-52

Palabras clave: urticaria, parvalbimina, pescado, alergia ocupacional.

Key words: urticaria, parvalbumin, fish, ocupational allergy.

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 38 afios, diagnosticada desde
hace 18 afos de urticaria por hipersensibilidad a mariscos (alme-
ja, mejillén, gamba y cangrejo de mar), trabajadora en un fibrica de
limpieza, evisceracién y procesamiento de pescado congelado des-
de hace 8 afios, que tres meses antes de acudir a consulta, sufre un
pinchazo en el primer dedo de la mano derecha con una espina de
aleta dorsal del pez que se encontraba en el interior de un cefalépo-
do, lo cual le provoca una lesién local eritematosa, pruriginosa, ede-
matosa y supurativa que se extiende a toda la mano.

Desde entonces no tolera la ingesta de pescados; ha presentado en las
5 ocasiones en las que los ha consumido urticaria generalizada y angjo-
edema labial y lingual, a los pocos minutos de la ingesta. Le ha ocurrido
2 veces con bacalao y una vez con sardina, gallo y merluza.

La paciente no refiere otra sintomatologia acompafiante y tolera
cefalépodos.

Se intentd identificar una pieza similar a la aquella con la que la
paciente suftié el pinchazo; la conclusién es que se trataba de un
¢jemplar perteneciente a la familia de los esparidos, cuyo género
puede depender del lugar concreto de su captura.

Estudio alergolégico

Se realizé hemograma y bioquimica, sin detectarse alteraciones
significativas.

Se efectuo una radiografia de la mano derecha con lo que se des-
cart6 proceso osteomielitico asociado.

La determinacién de IgE total fue de 592 KU/

Efectuamos pruebas cutdneas (prick) con extracto comercial, que
resultaron positivas para los alimentos que seguidamente se de-
tallan (el tamafio de la pdpula se indica entre paréntesis): merlu-
za (10 x 7 mm), bacalao (8 X 7 mm), sardina (8 x 5 mm), lengua-
do (4 x 3 mm), gallo (5 x 3 mm), salmén (6 x 4 mm), atdn (4 X
3 mm), almeja (3 X 3 mm), mejillén (4 x 4 mm), gamba (4 x 3
mm), cangrejo de mar (4 X 3 mm). La misma prueba resulté ne-
gativa para: calamar, pulpo, sepia y anisakis.

Tras estas pruebas 77 vivo, procedimos al estudio 77 vitro. Para ello
se valoraron los niveles de IgE especifica frente a distintos especies
de pescados. Se estudié la masa molecular de las proteinas fijado-
ras de IgE especifica presentes en distintos extractos y se estudié la
reactividad cruzada entre éstas.

Valoracion de la IgE especifica

Se realizé por el método de EAST (Enzyme AllergoSorbent
Test). Este método es similar al RAST, pero utilizando medidas
enzimdticas en vez de radiométricas.

Se detectaron altos niveles de IgE especifica (KU/1) para los ex-
tractos de todos los pescados crudos estudiados —esparido (7,1),
sardina (5,2), bacalao (3,7), gallo (5,7), merluza (4,3), atan (3,5),
rape (9,0), besugo (5,1) y trucha (3,5)- y niveles menos elevados
para los extractos de gamba (1,3), sepia (1,4), calamar (0,7) y al-
meja (1,6). No se detectaron IgE especifica para las tropomiosi-
nas purificadas de langostino y percebe. La medida de IgE especi-
fica frente a tropomiosina se hizo al estar la paciente sensibilizada
previamente a marisco.

Estudio de la masa molecular de las proteinas
fijadoras de IgE especifica

El estudio se realizé por el método de SDS-PAGE immuno-
blotting segin Laemli. El ensayo se hizo en ausencia de 2-mer-
captoetanol para todos los extractos estudiados excepto el ex-
tracto del pescado problema: este extracto se ensayd en dos
condiciones distintas de preparacién de la muestra: presen-
ciay ausencia de 2-mercaptoetanol. El 2-mercaptoetanol es un
desnaturalizante quimico que rompe enlaces disulfuro intraca-
tenario (estructura terciaria) e intercatenarios (estructura cua-
ternaria). Se observd la siguiente relacién de masas molecula-
res aparentes de las bandas que fijan IgE especifica de forma
significativa:

Extracto del espdrido: 13 kDa

Extracto de besugo: 12/12,7 kDa (doblete); 44 kDa; 51 kDa; 57 kDa
Extracto de sardina: 12,5/13 kDa (doblete); 44 kDa; 50 kDa; 57 kDa
Extracto de bacalao:13 kDa; S1kDa
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Extracto de gallo: 12/14 kDa (doblete); 51 kDa

Extracto de merluza:12,4 kDa; 44 kDa; 51 kDa

Extracto de gamba: banda de muy alta masa molecular (> 100 kDa)
Extracto de almeja: ninguna banda resefiable

Extracto de sepia: banda de muy alta masa molecular (> 100 kDa)
Como se sabe que el principal alergeno mayor de los pescados es la
parvalbimina [1], se hizo un ensayo de Immunoblotting incuban-
do el extracto del espdrido con suero de conejo anti-parvalbiimina de
sardina con la finalidad de estudiar si la masa molecular de la parval-
bimina presente en este extracto coincide con la masa molecular de
la proteina que fija IgE cuando el extracto se incuba con el suero de la
paciente. El resultado nos mostré que efectivamente la masa molecu-
lar es la misma. Por tanto, muy probablemente, el alérgeno reconoci-
do por las IgE presentes en el suero de la paciente sea la parvalbimi-
na: la paciente estarfa, pues, sensibilizada a parvalbumina.

Ensayo de reactividad cruzada

El estudio se hizo por las técnicas de SDS-PAGE Immunoblotting
inhibicién y EAST-inhibicion.

Los resultados obtenidos en ambos ensayos nos indican que existe
reactividad cruzada entre las proteinas fijadoras de IgE presentes
en los extractos de los pescados estudiados (sardina, besugo y ba-
calao, asi como con el espérido), pero no asf con las proteinas de
mariscos y crustdceos. Por lo tanto, la paciente presentaba una do-
ble sensibilizacion.

Provocacion oral controlada

Se efectué una provocacién oral controlada simple ciego con
atin; a los 15 minutos de su ingesta, la paciente sufrié un cuadro
de prurito lingual y edema labial, que cedié tras la administracién
de metil-prednisolona (80 mg) por via intramuscular.

Diagnostico

Urticaria generalizada y edema labial y lingual por sensibilizacién
a parvalbuminas de pescado. Cabe destacar la ausencia de otra
sintomatologfa acompanante (respiratoria, ctc.), asi como la apa-
rente via de sensibilizacion.

Sensibilizacién previa a mariscos y crustdceos.

Discusion

Las parvalbuminas son los alergenos mayoritarios del pescado
[2]. Su peso molecular oscila entre los 12 kDa y los 15 kDa; y su
punto isoeléctrico estd alrededor de 4,7.

La secuencia de aminodcidos es especifica de cada especie.

Todas comparten una serie de propiedades bioldgicas similares,
tales como que son termoestables, resistentes a la desnaturaliza-
cién quimica y a enzimas proteoliticas.

Desde el punto de vista funcional, estan catalogadas como protei-
nas de unién con cationes calcio [3].

Morfoldgicamente se encuentran divididas en tres dominios en
forma de doble hélice. Dos de estos dominios son funcionales y
por ello capaces de unirse a cationes calcio o magnesio [4]. El ter-
cer dominio tiene cardcter estructural y sirve como cobertura hi-
dréfoba a los anteriores.

Intervienen, por lo tanto, como tampén del calcio y también jue-
gan un importante papel en el proceso de relajacién muscular.

Se encuentran muy representadas en el masculo liso de los peque-
fios vertebrados [5], y estdn presentes en forma menos numerosa
en el musculo estriado de los grandes vertebrados [6].

Segun la secuencia de aminodcidos, se pueden subdividir evoluti-
vamente en dos familias o grupos distintos:

Grupo alfa: Son poco 4cidas y tiene un punto isoeléctrico alre-
dedor de 5,0.

Grupo beta: Son muy 4cidas y tienen un punto isoeléctrico infe-
rior a 4,5.

Clasicamente la parvalbimina, paradigma de este grupo de pro-
teinas y por ello la mds estudiada, ha sido la denominada Gad
cl, que también inicialmente recibi6 el nombre de Ag M [7].
Representa el alergeno mayoritario del bacalao. Es una proteina
termoestable de 113 aminodcidos, peso molecular de 12,3 kDa'y
punto isoeléctrico de 4,75. Contiene 5 epitopos para IgE. Como
todas las parvalbiiminas, resiste el cocinado prolongado, el 4cido
y la accién enzimdtica intestinal.

Todos los pacientes alérgicos a bacalao reconocen esta
parvalbimina.

Las diferencias estructurales entre las diferentes parvalbuminas
pueden disminuir la importancia alergénica de Gad c1 en otras
especies. Asi, es alergénicamente menos importante para otros ga-
diformes y ain menos para pescados planos [8].
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