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Alergia a enzimas, una consecuencia del
uso industrial de alergenos

La alergia a enzimas constituye un capitulo importante de la patologia ocupacional por
hipersensibilidad. A pesar de que son alergenos conocidos desde hace muchos arios, se
han realizado pocos esfuerzos para su control y menos aun para su posible tratamiento.
Esta revision pretende discutir algunos de los aspectos mas importantes que podrian
contribuir a hacer descender la prevalencia de la sensibilizacion a este grupo de
alergenos.
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Las enzimas como alternativas industriales

Desde la antigiiedad el hombre ha estado manejando consciente o inconscientemente
procesos enzimaticos, habiendo llegado a altas cotas de perfeccionamiento en su uso
sin saber incluso donde residian su efectos concretos. Basten como ejemplos la
produccion de pan, vino, cerveza, queso, etc. Muy recientemente en la historia
comienza a conocerse el mecanismo de actuacion de las enzimas y se van aplicando en
diferentes procesos con beneficios industriales indudables. Disponer de enzimas permite
en muchos casos abaratar costes de produccion, tiempo, incrementar rendimientos,
mejorar el producto, etc. Este aspecto economicista del empleo de enzimas debe
complementarse actualmente con la mejora de nuestro medio ambiente que se consigue
por el empleo de estas proteinas en sustitucion de procesos industriales, algunos de ellos
altamente dafiinos para el medio ambiente. Por todo ello no seria posible hoy en dia
abandonar su uso sin que ello tuviera graves repercusiones en nuestra calidad de vida.

Los especialistas conocen desde hace tiempo que las enzimas son utilizados en procesos
industriales, pero quiza no el grado de extension de su uso y los diferentes campos de
interés. La lista siguiente contiene algunas de las principales aplicaciones actuales del
uso de enzimas empleadas solas o en combinacion:



« Detergentes: eliminacién de manchas proteicas, lipidicas y de almidon.
Restauracion de fibras de almidon.

« Textil: desencolado, acabado de tela vaquera, biopulido, lavado después del
blanqueo.

« Pasta de papel: modificacion del almidon, aumento del efecto blanqueante,
control de resinas de depdsito.

« Cuero: rendido, remojo, depilado, desengrase.

« Panificacion complemento de harina, mejora del color de la corteza,
refrigeracion y congelacion de masas, antiendurecimiento, mejora de las masas,
debilitacion del gluten, fortalecimiento del gluten.

« Produccion de almidon y azacar: licuefaccion del almidon, sacarificacion,
isomerizacion y produccion de azucar.

« Productos lacteos y derivados: coagulacion de leche, hidrdlisis de lactosa,
modificacion de proteinas, desarrollo del sabor en quesos, produccion de quesos
modificados, eliminacion de peroxido de hidrégeno.

« Vinos y zumos de fruta: hidrolisis de pectinas, eliminacion de almidon,
produccion de licores y procesado de azlcar, elaboracion de vinos.

« Cerveza: sustitucion de malta por cebada, uso de cereales no malteados,
licuefaccion de granos cocidos, aumento de la fermentabilidad, control de
nitrogeno, produccion de cervezas hipocaldricas.

« Produccion de alcohol: licuefaccion de almidon, sacarificacidn, crecimiento
mejorado de levadura.

« Aceites y grasas: interesterificacion, sintesis de ésteres, produccion de
isolecitina, extraccion de aceite de oliva vinos.

« Piensos: elaboracion de piensos especiales para aves de corral y cerdos,
conservacion de ensilaje.

« Productos farmacéuticos: conversion de penicilina V en 6-APA, enzimas
sustitutivas para medicacion oral, tratamiento de inflamaciones, enzimas para
cultivos de tejidos y de empleo en diagndstico.

« Otros usos: hidrdlisis de proteinas, degradacion de polisacaridos, etc.

Las enzimas como alergenos

Desde los aiios 60, quiza antes, se tiene noticia de la capacidad sensibilizante de las
enzimas para el ser humano (1). La lista de enzimas responsables de patologia por
hipersensibilidad continia en aumento. En los casos descritos se demuestra la
produccion de IgE especifica por métodos "in vivo y/o in vitro" con lo que parece
disponerse de métodos fiables para su diagnostico, aunque la realidad es bien distinta.
Por otro lado se han descrito sensibilizaciones tipo IV productoras de inmunidad celular
que se manifiestan como dermatitis de contacto (2, 3), por lo que no cabe descartar este
tipo de patologia en cualquier enfermo sospechoso.

Sorprendentemente, los casos publicados abarcan enzimas derivadas tanto de mamiferos
(tripsina, enzimas pancreaticas) como de aquellas obtenidas de organismos
filogenéticamente mucho mas distantes (bacterias, hongos, plantas). Por lo tanto cabe
esperar que, cualquiera que sea su origen, las enzimas poseen una caracteristica comun:
su capacidad de sensibilizar. Este hecho deberia realizarse con altas medidas de
seguridad, algo bien alejado de la realidad presente.



Para complicar mas la situacion al médico que se enfrenta a los problemas derivados de
estas sensibilizaciones (usualmente el médico de empresa o el alergdlogo) la
informacion de que se dispone es usualmente escasa o nula. Como ejemplo de expuesto
vamos a detallar lo que esta sucediendo en la industria panificadora.

Empleo de a-amilasa en la industria de panificacion

La fermentacion de la masa de pan por la levadura conduce a la produccion de etanol y
anhidrido carbdnico con lo que se consigue su hinchado. Sin embargo, la levadura es
incapaz de degradar almidon, por lo que precisa que enzimas endogenas del trigo
(amilasas) realicen esta funcion. No todas las clases de trigos contienen cantidad
suficiente de amilasas, por lo que la fermentacion natural es un proceso artesanal que
ademas exige una cuidadosa seleccion de las harinas. La solucion obvia consiste en la
adicion de amilasa exdgena, de origen fingico que consigue una actividad amilasica
optima y uniforme, con lo que los procesos industriales se llevan a cabo sin
complicaciones. El inconveniente es la aparicion de sensibilizaciones en los sujetos
expuestos (2, 4, 5, 8).

Otras enzimas utilizadas en la industria de panificacion

El médico bien informado conoce el empleo de a-amilasa en este tipo de actividad y no
le resultaria extrafio descubrir casos de trabajadores expuestos sensibilizados que
intentaria diagnosticar mediante una historia clinica exhaustiva y la realizacion de tests
in vivo y/o in vitro que demostraran la existencia de IgE especifica contra este agente.
Sin embargo, la realidad podria ser muy distinta si se estuvieran empleando otro tipo de
enzimas potencialmente sensibilizantes (4, 10, 11, 12, 13).

A continuacion se exponen las principales enzimas usadas en este tipo de industria:

1. Hemicelulasas o pentosanasas: Las hemicelulasas juegan un papel importante
como reguladoras de la hidratacioén de las masas, en su consistencia y en la
retrogradacion del almidon. En masas con alto contenido de fibra el uso de
pentosanasas mejora la estructura de la corteza y aumenta el volumen del pan.

2. Fitasas: durante la fermentacion la fitasa enddgena del trigo hidroliza el acido
Mico que es un quelante de calcio, hierro y zinc. Normalmente no es adicion
fitasa pura, pero existen en el mercado mezclas conteniendo esta enzima.

3. Lipasa: cataliza la hidrdlisis de los triglicéridos. Algunos preparados
comerciales de a-amilasas contienen también actividad lipasa.

4. Lipooxigenasa: su efecto produce un blanqueamiento del pan al oxidar los
carotenoides de la harina y mejora las propiedades reoldgicas de la harina.
Habitualmente se obtiene esta actividad por adicion de harina de soja o de habas
enzimaticamente activas.

5. Glucosa-oxidasa: se emplea para reemplazar agentes oxidantes inorganicos, no
permitidos legalmente.

6. Proteasas: no muy extendida en nuestro pais por el tipo de trigos, pero se
emplean en la produccion de galletas y panes especiales. Son habitualmente de
origen fungico, aunque se emplean también de origen bacteriano.

7. Lactasas: se utiliza en los procesos de panificacion que implican la adicion de
lactosueros o leche en polvo (algunos panes de molde, panes especiales), siendo
habitualmente de origen fungico.



8. Isoamilasas: hidrolizan los enlaces a-1,6 de la amilopectina. Especialmente
usada para masas que van a ser sometidas a congelacion o refrigeracion.

Similares grados de complejidad podrian estar ocurriendo en el resto de campos de uso
de enzimas (13, 14, 15, 16). Este hecho equivale reconocer que la aplicacion industrial
de enzimas va muy por delante del conocimiento que poseemos, entre otros, los
médicos sobre sus posibles usos y combinaciones en mezclas mas o menos abiertamente
declaradas.

Grado de pureza

Nuestro concepto de enzimas como alergenos debe ademés adecuarse a la realidad
industrial. Es habitual leer en los trabajos médicos como se elaboran extractos
diagnosticos con el material manejado por los sujetos sensibilizados, considerando que
un extracto enzimatico es una inica molécula que es empleada sin mas para tests
cutaneos, de provocacion o métodos in vitro. Cualquier resultado positivo obtenido
equivale a la presencia de IgE especifica contra la enzima vez que se realizan los
controles adecuados en poblaciones de referencia (atopicos no expuestos, o atopicos
etc.). Sin embargo, las enzimas de uso industrial y atn las de laboratorio no son
proteinas purificadas, sino habitualmente mezclas impuras que usualmente contienen
otros componentes e incluso macromoléculas derivadas del medio de cultivo donde se
crecen los microorganismos. Recientemente hemos podido demostrar por
inmunoblotting la existencia de sensibilizacion contra este tipo de contaminantes (8, 9).

Supongamos por un momento que un extracto enzimatico contenga una alta cantidad de
una enzima (por ejemplo una proteasa) mientras que ademads entran en su composicion
pequefias (0 no tan pequefias) concentraciones de otra enzima (por ejemplo una amilasa)
asi como de proteinas derivadas del medio de cultivo. Imaginemos que un autor
describe la sensibilizacion a esta enzima, mientras que otro encuentra que existe una
reaccion cruzada contra la enzima minoritaria y un tercero encuentra sensibilizacion en
sujetos aparentemente no expuestos. Como resultado obtendremos una auténtica
confusion, teniendo todos los autores razén y habiendo sido todos sus datos
parcialmente correctos. Desgraciadamente es nuestra situacion actual, debida a una falta
de rigor en el estudio inmunoquimico de los tedricos antigenos. De este hecho se deduce
la urgente necesidad de disponer de enzimas cromatograficamente purificadas como
reactivos de diagnostico.

Implicaciones en diagnostico y su prevencion

La existencia de contaminantes de medios de cultivo y de otras proteinas procedentes
del microorganismo productor de enzimas podrian falsear cualquier método de
diagnostico in vivo e in vitro actualmente existente al asumir que la positividad obtenida
en el test es debida a la existencia de IgE especifica contra la enzima. Unicamente
métodos como el inmunoblotting demostrarian que la IgE de la muestra va dirigida
contra componentes de distinto peso molecular al descrito para la enzima. Sin embargo,
no resulta facil ajustar las condiciones técnicas para que este procedimiento resulte
aplicable al diagnoéstico sistematico en alergia a enzimas. Una de las explicaciones mas
atrayentes seria que las enzimas en general son proteinas altamente sensibles a la
denaturacion que implica la separacion por SDS-PSGE, por lo que se pueden requerir



procedimientos especiales de renaturacion (4, 8 ver otros). En condiciones apropiadas
este método ha demostrado ser altamente sensible y especifico.

Alternativas para un uso correcto de enzimas

Ante un panorama tan confuso como el descrito parece una aberracion que se
autorice el uso indiscriminado e incontrolado de enzimas para cualquier uso sin el
menor control. Sin mayor esfuerzo podrian adoptarse ciertas medidas no empleadas
actualmente con caracter inmediato que indudablemente repercutirian positivamente en
la disminucion de la prevalencia de sensibilizacion:

1. Advertencia por parte de la empresa suministradora de enzimas de la potencial
capacidad sensibilizante del producto empleado e instrucciones de manejo del
producto.

2. Medidas de control ambiental en los puestos de trabajo con el fin de conseguir
contaminaciones ambientales no sensibilizantes.

3. Sise demuestra la existencia de relacion entre sensibilizacion y habito
tabaquico, las empresas deberian invertir recursos en programas de
deshabituacion.

4. Empleo sistematico de enzimas granuladas o microencapsuladas que reduzcan la
contaminacion ambiental que inducen las enzimas usadas en forma de polvo. En
muchos casos existen este tipo de enzimas actualmente en el mercado, por lo que
parece un contrasentido no utilizarlas por norma.

Otras aproximaciones como el estudio de los candidatos al puesto de trabajo con el fin
de excluir atopicos no parecen haber solucionado el problema de una manera definitiva.
La posible asociacion de respuesta inmune y fenotipos de HLA que haria posible la
exclusion de sujetos en riesgo o la definicion de sujetos no respondedores parece una
hipoétesis atractiva. En nuestra experiencia del modelo a-amilasa esta aproximacion
teorica no ha resultado 1til (datos no publicados).

Medidas preventivas sanitarias

Respecto al estudio de candidatos a un puesto de trabajo, si bien, no soluciona el
problema al 100%, si por lo menos, disminuye la incidencia de patologia profesional,
para lo cual se deben tener en cuenta en los reconocimientos Médicos previos (18):

1. Medidas preocupacionales

1.1. Historia Clinico-Laboral detallada, haciendo hincapié en la Historia tanto familiar
como personal de atopia.

1.2. Tests de Hiperreactividad Bronquial, con el fin de desenmascarar cuadros de Asma
y/o de Obstruccion Cronica al Flujo Aéreo (O.C.EA.) previos.

1.3. Test cutdneos a inhalantes habituales, para descartar patologia alérgica comun.

1.4. Estudio inmunologico, minimo IgE total, para descartar atopia, y segiin nuestra
experiencia importante la realizacion de IgE especifica contra la/las enzimas que
se van a manejar (19).



Estos pacientes atopicos tienen 9 posibilidades méas de riesgo de padecer patologia
laboral por inhalacion de estas sustancias de alto peso molecular, que los no atdpicos
(20), por lo que se deberia restringir la inclusion en puestos de trabajo en los que
manejen dichos productos enzimaticos.

2. Medidas ocupacionales

Una vez incluido en su puesto de trabajo, y ante un posible fallo de las Medidas
preventivas higiénico-industriales, se deben realizar seguimientos periddicos de control:

2.1. Seguimiento de su historia clinico-laboral, respecto a la posible aparicion de
sintomas clinicos en relacion con su puesto de trabajo.

2.2. Valoracion inmunologica anual de IgE especificas, respecto a los productos que
maneja el trabajador en su puesto de trabajo.

2.3. Test cutaneos anuales (Prick tests), respecto a los productos que maneja el
trabajador en su puesto de trabajo.

2.4. Seguimiento anual de Exploracién Funcional Respiratoria (Espirometria y Curva
Flujo-Volumen), y Test de Hiperreactividad bronquial en el caso de considerarlos
necesarios.

3. Medidas paraocupacionales

Control de MEDIDAS PARAOCUPACIONALES, no estrictamente necesarias desde el
punto de vista Médico, ya que en el momento actual y con los sistemas de Prevencion
Higiénico-Industrial (limpieza, cambio de ropa etc.) es practicamente imposible el
transporte "airbone" de antigenos industriales a domicilio.

Otras aproximaciones novedosas

La necesidad de incorporar enzimas a procesos productivos por deficiencias intrinsecas
podria tener soluciones inesperadas hace unos afios. Tenemos el ejemplo del uso de a-
amilasa fingica que como hemos visto anteriormente se usa para equilibrar el contenido
intrinseco de la actividad de la propia harina ante la incapacidad de la levadura de
aprovechar el almidon para el proceso de fermentacion. Una solucion reciente ha sido la
incorporacion mediante ingenieria genética del gen productor de a-amilasa a la
levadura, convirtiéndola asi en un nuevo microorganismo que ya no precisa de la
adicion de enzima exogena al secretarla al medio de cultivo (6). Nuestros estudios
iniciales sugieren que la sensibilizacion a esta enzima podria desaparecer en breve plazo
si se utilizara industrialmente esta cepa de levadura. Quiza este modelo pueda ser
aplicable a otros campos de la sensibilizacion a enzimas.

El ultimo aspecto de interés seria el tratamiento especifico de los sujetos sensibilizados.
Aproximaciones recientes en otros modelos sugieren que la administracion de péptidos
derivados de alergenos, libres de epitopos reconocidos por IgE, podrian ser
administrados con seguridad y constituirian una alternativa véalida para conseguir la
tolerancia inmunoldgica frente a este tipo de alergenos (21).



Conclusiones

La solucion a un problema de tanta repercusion social como el descrito comienza
por una correcta informacion y por la sensibilizacion de todos los estamentos
responsables de intentar buscar soluciones. Si, como parece aparente, nuestro estilo
de vida hace imposible prescindir del uso de tan potentes alergenos, deberemos por lo
menos aprender a convivir con ellos. Este hecho implica el cambio de mentalidad de
nuestra sociedad para no crear alarma social, pero empezar a adoptar medidas sensatas
que reduzcan el problema al minimo. Varias de las medidas propuestas podrian
adoptarse con rapidez y obtendriamos resultados en corto plazo. Con independencia de
este aspecto, deberiamos estar preparados para descubrir nuevas sensibilizaciones hasta
ahora poco o nunca descritas en procesos industriales que manejaran estos
componentes.
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