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CASO CLINICO

Anafilaxia por moras (Morus nigra)

A. Armentia, M. Lombardero?, D. Barber?, A. Callgo, J. Vega, C. Martinez y S. Rebollo

Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid
L aboratorios ALK-Abell6. Madrid

Fundamento: La mora negra (Morus nigra, Rubus fructicosus) es e fruto de la zarzamora y su consumo en Espafia y
en otros paises del mundo es importante. Aunque se ha descrito hipersensibilidad al polen del &rbol Morus aba (fami-
lia Moraceae) y alaingesta de su fruto, no se ha encontrado referencias bibliogréficas de aergia al fruto de la zarza-
mora. Se presenta €l caso de un paciente de 45 afios que sufrié un cuadro de anafilaxia tras ingesta de moras. Métodos:
Se estudia mediante prick y deteccion de IgE especifica por immunoblotting la sensibilizacion ala moray a otras fru-
tas de la familia Rosaceae. Resultados. Se demuestra hipersensibilidad a Morus nigra 'y a otras frutas de la familia
Rosaceae por prueba cutdnea. En el immunoblot se detectan bandas fijadoras de IgE entre 25 y 100 kDa, lo cua indi-
ca que no se trata de proteinas transportadoras de lipidos cuyo peso molecular oscila sobre 13 kDa en €l SDS-PAGE,
ni proteinas de la familia del Bet v 1 (16-18 kDa). Conclusiones: Se describe hipersensibilidad mediada por IgE ala
mora negra, fruto de la zarzamora. Dado su potencial aergénico y su elevado consumo hay que tener en cuenta este
fruto en pacientes con antecedentes de aergia a otras frutas de la familia Rosaceae y en pacientes sensibilizados a pole-
nes con sindrome oral.

PaLABRAS cLAVE: Morus nigra / Morus alba / Rosaceae / Anafilaxia.

Blackberry (Morus nigra) anaphylaxis

Background: Blackberry (Morus nigra, Rubus fructicosus) is the fruit of the blackberry bush. There is an important con-
sumption of this fruit in Spain as well as in other countries of the world. Although hypersensitivity to pollen of the tree
Morus alba (Moraceae family) and to ingestion of its fruit has been reported, no references to allergy to the fruit of the
blackberry bush have been found in the literature. We report the case of a 45 year-old man who developed systemic
anaphylaxis after the ingestion of blackberries. Methods: Sensitivity to blakberry and to other fruits was assessed by
prick testing and detection of specific IgE by immunoblotting. Results: The skin tests showed hypersensitivity to Morus
nigra and other fruits of the Rosaceae family. Immunoblotting revealed the presence of IgE bands between 25 and 100
kDa indicating that these bands were neither lipid-transporting proteins that have a molecular weight about 13 kDa in
the SDS-PAGE nor proteins from the Bet v 1 family (16-18 kDa). Conclusions: A case of IgE-mediated hypersensiti-
vity to blackberry, the fruit of the blackberry bush, is reported. This fruit should be taken into account in patients with
history of alergy to other fruits of the Rosaceae family and in pollen-sensitized patients with oral syndrome because
of the frequent consumption and allergenic potential of blackberries.

Key worbps: Morus nigra / Morus alba / Rosaceae / Anaphylaxis.

Lamora (Morus nigra, Rubus fructicosus) (Fig. 1)
es d fruto de la zarzamora, arbusto silvestre pertenen-
ciente alafamilia Rosaceae, género Rubus. Diferentes
proteinas de frutas de esta familia se han implicado en
procesos aérgicos*, de forma independiente o asocia-
da con polinosis®®. Se han descrito  casos de asma?,
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urticaria® y andfilaxia® por sensibilizacién a frutos del
arbol Morus alba, de la familia Moraceae (morera
blanca, higuera, mora negro, maclura) pero alin no se
habia encontrado casos de sensibilizacion amorade la
zarzamora, apesar de su difusién y extendido consumo
en fresco y como condimento de diferentes postres.
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Fig. 1. Zarzamora, con su fruto (Morus negra).

Recientes datos han demostrado que que €l sin-
drome aérgico oral (OAS) por frutas y vegetales
puede afectar al 40% de pacientes polinicos®, o que
indica que esta condicion es la causa més frecuente
de aergia aimentaria en adultos. Esto implica una
importante necesidad de investigar el poder alergé-
nico de frutas y vegetales. Datos de Pastorello et al *
confirman una prevalencia de OAS del 26,5% en
pacientes polinicos. Sin embargo, las frutas pueden
causar alergia alimentariaindependientemente de la
polinosis, como se ha descrito en Israel, donde no
hay apenas casos de polinosis pero el melocoton es
la primera causa de anafilaxia®, y en Espafia, donde
pacientes aérgicos a pdlenes de gramineas y ros&
ceas (manzana, pera, melocotdn) y pacientes sdlo
alérgicos a frutas tienen diferentes patrones de
deteccion de IgE®. En € Ultimo afio se harelaciona-
do laalergenicidad de frutas de esta familia con pro-
teinas de defensa, en concreto con proteinas trans-
portadoras de lipidos (LTPs)**, En €l caso que se
describe en este articulo se traté de demostrar si la
mora negra era capaz de provocar una sensibiliza-
cion mediada por IgE y s esta reaccion se debia a
aergenos previamente caracterizados.

OBSERVACION CLINICA

Varon de 45 afios, residente en un area rural,
comerciante de vinos, que habia sufrido urticaria y
edemayy prurito faringeo y labia durante los Gltimos
25 afios. El lo atribuia claramente alaingesta de fre-
sas, frambuesas, cacahuetes y ciertas margarinas,
vinos afrutados, pero sobre todo a las moras, con las
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gue el sindrome oral era mas intenso. En la Ultima
ocasion, 2 meses antes del estudio alergoldgico, tras
comer dos moras negras, sufrié en los primeros
minutos un sindrome oral que se acompafié de urti-
caria generalizada, edema de glotis, disnea, vomito,
diarreay pérdidade conciencia. Setrat6 en urgencias
con adrenalina, oxigeno, suerosy corticoides paren-
teralesy pudo ser dado de alta en 48 horas. El estu-
dio aergoldgico evidencidé unas pruebas cuténeas
(prick by prick) positivasalamoray aun extracto de
mora (1/10 p/v) (25 x 15 mm). Se observo también
sensibilizacion a Chenopodium (6 x10 mm, IgE espe-
cifica10 kU/L), cacahuete (5 x 5mm, IgE 1,5 kU/L),
trigo (5 x 5 mm IgE 1,4 kU/L), cebada (3 x 2 mm,
IgE 1,6 KU/L) y centeno (2 x 3 mm, IgE 1,2 KU/L).
No se realiz6 provocacion oral ante la gravedad del
cuadro y falta de consentimiento del paciente.

Estudio in vitro. El extracto de mora negra, se
obtuvo por extraccion de las frutas en CINa a 10%
(p/v) durante 1 hora a 4°C. Tras centrifugacion
(10.000 rpm durante 25 minutos a4°C), € sobrena
dante se filtr6 (0,22 um de poro), se glicerino a
50% y se guardd a -20°C.

SDS-PAGE e inmunodeteccion de IgE. El extrac-
to de mora se separd por SDS-PAGE en gd de
poliacrilamida-tricina del 10 a 20% (Novex, San
Diego, Cadlifornia), en condiciones no reductoras.
Las proteinas separadas se electrotransfirieron a
membranas de nitrocelulosa. Tras bloqueo con
seroalblimina bovina (BSA) en PBS durante 2 horas
atemperatura ambiente, una membrana (+) se incu-
b6 todalanoche con el suero (dilucion 1:5 en 0,5%
de BSA, 0,05% Tween 20 en PBS) y otra con dilu-
yente (-). Tras 4 lavados con Tween-20 0,1% en
PBS, las membranas se incubaron con anticuerpo
monoclonal anti IgE - humana HE-2 (dilucion
1:3000) durante 2 horas 'y despues de lavar, se incu-
baron con un conjugado anti-lgE peroxidasa
(DAKO A/S, Dinamarca) durante 1 hora (Fig. 2). La
deteccion de componentes con afinidad por IgE se
midié por quimioiluminiscencia, siguiendo las ins-
trucciones del fabricante (ECL-Amersham). Se uti-
lizaron, ademés, sueros de pacientes no aérgicos a
frutas como control negativo (datos no mostrados).

DISCUSION

En los Ultimos afios, se han investigado con gran
interés los alergenos de frutas y vegetales, sobre todo
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Fig. 2. Resultados del experimento de inmunodeteccion de
IgE: (-) extracto de mora incubado con diluyente; (+) extrac-
to de mora incubado con el suero del paciente. A laizquier-
da se indican los pesos molecul ares de marcadores pretefiidos
|levados en paralelo.

por la relevancia clinica que puede tener laiinterrdla
cién entre sensibilizacion a frutas y polinosis. Se han
ido describiendo un mayor nimero de proteinas rela-
cionadas con la patogenia que se han implicado en los
mecanismos de defensa que poseen las plantas frente
a ataque de plagas y patégenos, por su poder antiflin-
gico, antiparasitario o antibacteriano®. Un muy
reducido grupo de estas proteinas han sido identifica
das como aergenos principales de alimentos vegetales
0 pdlenes, con gran homologia estructural. Los dos
casos meor ilustrados corresponden posiblementeala
familia de proteinas relacionadas con la patogenia
(PRPs), presentes en pélenes de fagales, en frutes
(manzana) y en hortdizas (apio, zanahorig)>*. Laamplia
distribucion de estas familias de proteinas de defensa
y @ alto nivel de smilitud de secuencias entre sus
miembros han sido esencides para explicar las reac-
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ciones cruzadas entre pdlenes y frutas en € primer
caso y laimplicacion de diferentes cerealesen la der-
giaocupaciona conocidacomo asmadel panadero, en
€ segundo®. Sin embargo, ha sido en € Ultimo afio
cuando empieza a sospecharse una estrecha relacion
entre proteinas de defensa y aergenos vegetales, que
de confirmarse, puede tener consecuencias futuras
tanto en el campo de laalergia como en las estrategias
autilizar en proteccion vegetd, ya que muchas de las
plantas transgénicas basan su resistencia a plagas en
una sobreexpresion de proteinas de defensa.

En e paciente descrito no parece haber una rela-
cién entre una sensibilizacion previa a pdlenesy la
sensibilizacién alamora o aotras proteinas de frutas
de la familia Rosaceae. En la zona de proveniencia
de nuestro paciente no hay pélenes de Fagaceas, y en
él, como en diferentes pacientes descritos de zona
Mediterranea*®, se sospechaba una posible sensibili-
zacion alos aergenos de 13 kDa presentes en varias
frutas de esta familia. Cabe destacar que en e caso
previamente descrito de anafilaxia por Morus alba,
la sensibilizacion primaria fue a lafrutay, posterior-
mente, €l paciente desarroll6 sensibilidad apolen de
abedul *. En este caso, la historia clinica parece com-
patible con una sensibilizacién primaria a mora.

Recientes estudios de caracterizacion de alerge-
nos vegetaes, especiamente en frutas, parecen
involucrar a tres nuevas familias de proteinas de
defensa, ubicuasy bien caracterizadas en reacciones
alérgicas®; quitinasas de clase | con un dominio
heveina N-terminal parecen ser |os alergenos princi-
pales de platano, aguacate o castafia, tres de los prin-
cipales alimentos asociados a sindrone |&ex-frutas;
las proteinas transportadoras de lipidos (LTPs) se
han caracterizado como las proteinas con mayor
capacidad de ligar IgE en frutas de la familia
Rosaceae (manzana, melocotén, albaricoque) en €l
area Mediterrénea y la tercera familia son las tau-
matinas (osmotinas) que se han detectado como aer-
genos de cereza y otra frutas. En el caso estudiado,
se detectd IgE contra proteinas de mora de 25-100
kDa (Fig. 2), que no parecen pertenecer a ninguna
de las proteinas de defensa previamente descritas.
Ultimamente se estan describiendo alergenos que
son especificos de | as frutas, no compartidos con los
poélenes. Esto se ha demostrado en el caso de melo-
cotont y kiwi, pero existen numerosos estudios en
vias de desarrollo que daran lugar a aislamiento y
caracterizacion de nuevos alergenos en esta familia
vegetal de tan importante interés al ergol 6gi co.
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