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EDITORIALES

El angioedema especialmente laríngeo es una de las condicio-
nes médicas que produce más temor en la población y en los 
médicos, por las posibles condiciones ominosas que pueden 
llevar a la muerte. En este número se presenta y analiza el caso 
clínico de esta grave manifestación y su implicancia similar a la 
anafilaxia, cuyo efecto final es poner en peligro la vida. 
Muiño JC

En el presente volumen nos enfocamos en un tema de gran im-
portancia y con poca difusión en el campo de la clínica inmuno-
lógica como son los autoanticuerpos de tipo IgE. Aquí, el traba-
jo de uveítis encabezado por los Dres. Juan C. Muiño, Claudio 
P. Juárez y colaboradores presenta la singularidad de un estudio 
novedoso sobre la fisiopatogenia de esta grave enfermedad.
Gómez M

CASO CLÍNICO

ABDOMEN AGUDO Y AEH CON C1 INHIBIDOR 
NORMAL: CONFUSIÓN DIAGNÓSTICA Y CIRUGÍAS 
INNECESARIAS EN UNA PATOLOGÍA GENÉTICA 
POCO CONOCIDA

El dolor abdominal agudo es una consulta frecuente en la 
guardia de urgencia y en los consultorios de cirujanos ex-
pertos, pero cuando se presenta en pacientes con angioede-
ma hereditario (AEH) es confundido con un abdomen agudo 
quirúrgico, pudiendo conducir a cirugías innecesarias.
Se presenta el caso de una paciente de 19 años interveni-
da quirúrgicamente en 2 oportunidades con un diagnóstico 
erróneo, a pesar de tener antecedentes de episodios doloro-
sos abdominales invalidantes que le impedían realizar las ac-
tividades diarias. Previo a las cirugías no tenía diagnóstico de 
esta rara condición genética, que resultó ser una variante aún 
menos frecuente como es el AEH con C1 inhibidor normal.
Baillieau F

ARTÍCULOS DE REVISIÓN

FLAVONOIDES EN EL DESARROLLO Y CONTROL  
DE AUTOINMUNIDAD

Los flavonoides son compuestos naturales, producidos como 
metabolitos secundarios por las plantas como mecanismo de 
defensa contra condiciones de estrés biótico y abiótico, prin-
cipalmente; además, se ha confirmado que los flavonoides 
poseen una amplia gama de beneficios para la salud debido 
a sus propiedades nutracéuticas como antibacteriano, antio-

xidante y antiinflamatorio, aunque la actividad biológica más 
importante del flavonoide es el efecto antiinflamatorio.
En este estudio se describen algunas enfermedades autoin-
munes para determinar si son fundamentales estos compues-
tos en la dieta de la persona. Se concluye que los efectos de 
los flavonoides son pleiotrópicos, dado que para ciertas en-
fermedades presenta beneficios, pero en otras puede inducir 
daño a nivel endocrino por la represión de genes que causa.
Yiser Martínez, Odalis Guerrero, Daniela García, 
Marlon Múnera

REACTIVIDAD CRUZADA ENTRE PROFILINAS DE ORIGEN 
VEGETAL. UN ANÁLISIS IN SILICO

Antecedentes. Las profilinas son proteínas del citoesqueleto 
de las células eucariotas que se encargan de la proliferación 
y diferenciación celular. Se han caracterizado como alérgenos 
de alimentos vegetales, con capacidad de inducir síndromes 
alérgicos. Su amplia distribución hace importante su estudio 
en la reactividad cruzada. El objetivo fue identificar in silico, 
potenciales regiones antigénicas involucradas en la reactivi-
dad cruzada de profilinas en alimentos.
Conclusión. Las profilinas son un grupo de proteínas alta-
mente conservadas en estructura y aminoácidos, lo cual su-
giere que el mimetismo molecular y los epítopes predi-
chos en este estudio indican un alto potencial de reactividad 
cruzada.
Emiliani Y, Cortina E, Múnera M, Sánchez A, Sánchez J, 
Aparicio D.

ARTÍCULO ORIGINAL
THE IMPORTANCE OF SERUM LEUKOCYTE PROTEASE 
INHIBITOR LEVELS IN PATIENTS WITH AUTOIMMUNE 
AND INFECTIOUS UVEITIS AND RELATIONSHIP WITH 
DE CORTICOSTEROID TREATMENT

Rationale corticosteroids (CS) have anti-inflammatory effects, 
including regulation of secretory leukoprotease inhibitor, SLPI. 
High concentrations of CS increase secretion of the SLPI le-
vels. The purpose of this work was to examine SLPI level in 
patients with uveitis treated with CS and the relationship 
with the clinical responses. 
Conclusions: The SLPI levels were increased with the use of 
corticosteroids in responder patients to this treatment in 
most cases of Autoimmune Uveitis and Toxoplasma Uveitis 
and SLPI levels were decreased in TB uveitis, BIU as well as in 
20% of autoimmune uveitis.
Juan C. Muiño, Claudio P. Juárez, Marta D. Romero, 
Mercedes Ferrero, Laura Gramajo, José D. Luna
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El angioedema especialmente laríngeo es una de las condiciones médicas que produce más temor en la población 
y en los médicos, por las posibles condiciones ominosas que pueden llevar a la muerte. En este número se presen-
ta y analiza el caso clínico de esta grave manifestación y su implicancia similar a la anafilaxia, cuyo efecto final es 
poner en peligro la vida. El angioedema ocurre como una manifestación clínica única o asociada a urticaria. Una 
variedad de otras condiciones pueden mimetizar algunos aspectos del angioedema. Por ello, el médico debe estar 
preparado para hacer un diagnóstico diferencial acabado de esta manifestación clínica y otras enfermedades que 
cursan con edema y que pueden confundirse con un auténtico angioedema.
Otro de los temas que aborda este número es de los flavonoides. Lo presentan Múnera y colaboradores.
Los flavonoides consumidos por el hombre le protegen del daño de los oxidantes, como los rayos UV (cuya can-
tidad aumenta en verano); la polución ambiental (minerales tóxicos como el plomo y el mercurio) y algunas sus-
tancias químicas presentes en los alimentos (colorantes, conservantes). Como el organismo humano no tiene la 
capacidad de sintetizar estas sustancias químicas, las obtiene enteramente de los alimentos que ingiere. No son 
considerados vitaminas.
Al limitar la acción de los radicales libres (que son oxidantes), los flavonoides reducen el riesgo de cáncer, mejo-
ran los síntomas alérgicos y de artritis, aumentan la actividad de la vitamina C, bloquean la progresión de las ca-
taratas y la degeneración macular, evitan las tufaradas de calor en la menopausia (bochornos) y combaten otros 
síntomas. Su acción es: protección de los capilares y de la fibra miocárdica, antitrombótica, antigastritis, función 
hepática, antimicrobianos y antioxidantes; esta última condición con muchas dudas que los autores explican en 
su artículo.
El tercer trabajo tiene como objetivo exponer la acción de las profilinas. Los pacientes sensibilizados a profili-
nas, al comer frutas o verduras crudas, suelen sufrir habitualmente síntomas leves de alergia oral (SAO), especial-
mente picor oral, orofaríngeo y ótico, al igual que los alérgicos a PR-10, aunque algunos podrían sufrir reaccio-
nes graves (angioedema).
Las profilinas son proteínas que podemos encontrar en pólenes, alimentos vegetales, veneno de himenópteros 
(avispas, abejas, hormigas) y en el látex. Al estar presentes en diferentes fuentes alergénicas se las considera pana-
lérgenos y están frecuentemente implicadas en la reactividad cruzada entre pólenes y alimentos. Existen dos sín-
dromes clínicos principales relacionados con profilinas:
1. Síndrome polen-frutas: sandía, melón, tomate, banana, asociada a sensibilización a pólenes de gramíneas.
2. Síndrome látex-frutas: sensibilización a la profilina de látex en pacientes con sensibilización a frutas tropicales 

como palta, banana, kiwi y castaña.
Todos estos artículos presentados en este número tienen la virtud de estimular nuestra comprensión de temas 
que han sufrido importantes avances en estos últimos 25 años. Esto hace que la comunidad médica mejore su es-
fuerzo para reconocer con un diagnóstico preciso y un tratamiento adecuado de los pacientes que padecen estas 
enfermedades. Esperamos que sean útiles a la práctica de la atención médica.

Dr. Juan Carlos Muiño 
Editor de AAIC
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En el presente volumen nos enfocamos en un tema de gran importancia y con poca difusión en el campo de la 
clínica inmunológica como son los autoanticuerpos de tipo IgE, los cuales han logrado visibilidad en las recien-
tes descripciones inmunopatogénicas de la urticaria crónica espontánea.
Aquí, el trabajo de uveítis encabezado por los Dres. Juan C. Muiño, Claudio P. Juárez y colaboradores presenta la 
singularidad de un estudio novedoso sobre la fisiopatogenia de esta grave enfermedad. Desde hace muchos años 
(1997), estos dos autores junto con los Dres. Marta Romero y José Luna describen como parte importante de la 
agresión inmunológica del ojo a autoanticuerpos IgE anti proteína S de retina. Este trabajo corrobora trabajos 
previos de autoinmunidad ocular, realizados desde hace más de 30 años por Nussemblatt et al., quien había de-
mostrado la IgG anti proteínas de retina. Este grupo, autor del trabajo, presentó en el Meeting de AAAAI 1999 
un trabajo sobre IgE anti proteína S de retina y además otro trabajo en LES sobre autoanticuerpos de tipo IgE 
anti-ENA (RO, La, RNP) y ANA; estos novedosos hallazgos para la época están reflejados en Journal of Clinical 
Immunology de 1999, volumen 19, pp. 215-22. Continuando con esta temática de la importancia de IgE como 
autoanticuerpo, realizan un estudio con el nefrólogo Dr. Luis Juncos, llamado Renal tubular acidosis and vascu-
litis associated with IgE deposits in the kidney and small vessels demostrando este isotipo antianhidrasa carbónica 
(Juncos LI, Muiño JC, García NH, Ferrer CI, Romero M, Sambuelli RH, Beltramo D. Am J Kidney Dis 2000 
May;35(5):941-9. doi: 10.1016/s0272-6386(00)70267-8).
Otro soporte para el estudio de la temática ha sido el trabajo publicado por Romero y Muiño como primeros au-
tores, Juárez, Luna, Mercedes Ferrero y el especial aporte del Dr. Gabriel Rabinovich, que evalúa un aspecto im-
portante de la patogenia de la uveítis autoinmune e infecciosa, como son la galectinas. En este estudio y siguien-
do este isotipo de autoanticuerpos, la IgE antigalectinas tiene un gran valor en la regulación de la repuesta inmu-
nológica y clínica en uveítis autoinmune y toxoplásmica. Esta proteína, descubierta por Landa y Juárez en la es-
tructura del ojo de aves, es estudiada en profundidad por Rabinovich, quien ha trascendido a múltiples campos 
de la biología y medicina, tales como inmunidad, tumorogénesis y propuestas de tratamiento (Circulating anti-
galectin-1 antibodies are associated with the severity of ocular disease in autoimmune and infectious uveitis. Romero 
MD, Muiño JC, Bianco GA, Ferrero M, Juárez CP, Luna JD, Rabinovich GA. Investigative Ophthalmology & 
Visual Science, April 2006, Vol. 47, No. 4 1550). El trabajo que se presenta en ese número tiene la virtud de es-
tudiar profundamente las uveítis y sus mecanismos patogénicos con un enfoque a su manejo terapéutico. Allí se 
describe la correlación entre la presencia de una proteína SLPI que actúa como reparador de las agresiones de los 
tejidos, cuya síntesis es dependiente de los corticoesteroides. Muiño, Juárez y colaboradores describen que los ni-
veles de esta proteína responde a la administración de meprednisona, aumentando en los pacientes con evolu-
ción aceptable de su afección, mientras que los no respondedores se caracterizan por no modificar los niveles de 
proteína SLPI y la consecuente ausencia de modificación de su condición oftálmica.
Esperamos que disfruten de la lectura de estos valiosos reportes, y además reforcemos el concepto de la IgE como 
potencial autoanticuerpo en diversas manifestaciones inmunológicas.

Dr. Maximiliano Gómez 
Presidente de AAAeIC
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ABDOMEN AGUDO Y AEH CON C1 INHIBIDOR 
NORMAL: CONFUSIÓN DIAGNÓSTICA Y CIRUGÍAS 
INNECESARIAS EN UNA PATOLOGÍA GENÉTICA POCO 
CONOCIDA

Acute abdomen and HAE with normal C1 inhibitor : diagnostic 
confusion and unnecessary surgeries in a little-known genetic 
pathology

Florencia Baillieau

RESUMEN

El dolor abdominal agudo es una consulta frecuente en la guardia de urgencia 
y en los consultorios de cirujanos expertos, pero cuando se presenta en pa-
cientes con angioedema hereditario (AEH) es confundido con un abdomen 
agudo quirúrgico, pudiendo conducir a cirugías innecesarias.
Se presenta el caso de una paciente de 19 años intervenida quirúrgicamen-
te en 2 oportunidades con un diagnóstico erróneo, a pesar de tener antece-
dentes de episodios dolorosos abdominales invalidantes que le impedían reali-
zar las actividades diarias. Previo a las cirugías no tenía diagnóstico de esta rara 
condición genética, que resultó ser una variante aún menos frecuente como es 
el AEH con C1 inhibidor normal.

Palabras clave: angioedema hereditario con C1 inhibidor normal, dolor ab-
dominal no quirúrgico.

ABSTRACT

Acute abdominal pain is a frequent consultation in the emergency room and in 
the offices of expert surgeons, but when it occurs in patients with hereditary 
angioedema (HAE) it can be mistaken for a surgical acute abdomen, potentially 
leading to unnecessary surgeries.
We present the case of a 19-year-old patient who underwent surgery twice 
with an erroneous diagnosis, despite having a history of disabling abdominal 
pain episodes that prevented her performing daily activities. Prior to the surge-
ries, she had not been diagnosed with this rare genetic condition, turned out 
to be an even less frequent variant, HAE with a normal C1 inhibitor.

Keywords: hereditary angioedema with normal C1 inhibitor, non-surgical ab-
dominal pain.

Archivos de Alergia e Inmunología Clínica 2023;54(1):8-11

INTRODUCCIÓN

El dolor abdominal agudo es un motivo de consulta fre-
cuente en las guardias y consultorios hospitalarios y puede 
constituir una verdadera urgencia médica. Generalmente 
no es fácil decidir si se trata de un abdomen agudo mé-
dico o uno que requiere intervención quirúrgica1. Se uti-
lizan diversas herramientas clínicas, de laboratorio e imá-
genes para llegar a un correcto diagnóstico y si bien, ante 
la duda, se prefiere intervenir, esta decisión conlleva una 
gran responsabilidad. Como todo en medicina, no siem-
pre lo que parece ser termina siendo, ya que hay patologías 
que cursan con este síntoma tan poco específico y su trata-

miento es exclusivamente médico, lejos de una interven-
ción quirúrgica.
Los pacientes con angioedema hereditario (AEH) pre-
sentan un trastorno familiar resultante de la deficiencia o 
disfunción del inhibidor de la proteína del complemento 
C1, denominado inhibidor de C1 (C1-Inh), que condu-
ce a una activación anormal de la vía clásica del comple-
mento, al consumo de los factores C4 y C2 y a la libera-
ción de mediadores vasoactivos que aumentan la permea-
bilidad capilar, lo que provoca el angioedema2. Esta rara 
enfermedad se caracteriza clínicamente por tumefaccio-
nes recurrentes (edemas) de la piel, las mucosas, los tejidos 
submucosos y los órganos internos (pared de las vísceras 
huecas, incluido el intestino), que puede afectar cualquier 
parte del cuerpo; típicamente involucra las extremidades, 
la cara, la vía respiratoria y el aparato digestivo1,3.
Históricamente, el AEH se describía como de tipos I y II, 
pero en el 2000, dos grupos diferentes de investigadores, 
publicaron descripciones de otra forma familiar de angio-
edema, en la que los individuos afectados tenían niveles y 
actividad normales de C1-Inh, siendo la mayoría mujeres 
y asociados con consumo de estrógenos4.

CASO CLÍNICO

Especialista en Pediatría y alergia e Inmunología Clínica. Docen-
te de la Escuela Superior de Medicina UNMdP. Centro de Aler-
gia Mar del Plata
Correspondencia: Florencia Baillieau. fbaillieau@gmail.com
Los autores declaran no poseer conflictos de intereses.
Recibido: 01/11/2022 | Aceptado: 30/11/2022
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Posteriormente, se describieron varias familias adicionales, 
en una serie de 88 familias. De estas investigaciones surgió 
el término “dependiente de estrógenos” propuesto para 
describir este trastorno considerado exclusivo en mujeres, 
hasta que posteriormente se comprobó que los hombres 
también pueden verse afectados, por lo que, en una decla-
ración de consenso de un panel internacional de expertos, 
se establece que el trastorno se designe como “AEH con 
C1-Inh normal”5.
Lo diferente de esta variante es que, ante la presencia de 
angioedemas recurrentes con características no histami-
nérgicas y la sospecha clínica de angioedema hereditario, 
todas las determinaciones analíticas del complemento son 
normales (C4, C1 inhibidor antigénico y funcional). Esto 
desconcierta al investigador y produce dudas diagnósticas 
que retrasan los tratamientos y pueden generar complica-
ciones e incluso poner en peligro la vida del paciente, que 
suele presentar esta condición sin saberlo.

CASO CLÍNICO

Se presenta el caso de una paciente de 19 años que, desde 
la infancia, presenta dolores abdominales recurrentes que 
fueron interpretados como gastroenteritis agudas. En la 
anamnesis surge que la tía y primas de rama materna pre-
sentaron edemas en labios, de forma aislada, asociados a 
traumatismos y a situaciones poco claras, siendo el diag-
nóstico de alergia el sospechado en todos los casos.
La niña presenta su menarca en el año 2017 y un año des-
pués comienza con ingesta de anticonceptivos orales (dros-
pirenona 0,3 mg / etinilestradiol 0,03 mg). Continuó con 

dolores cólicos abdominales que en varias oportunida-
des se asociaban al ciclo menstrual, pero de todas mane-
ras no siempre coincidían, presentándose de forma recu-
rrente. Uno de los episodios se asoció con vómitos, por lo 
que consultaron en guardia y quedó internada por 2 días 
sin un diagnóstico claro. En los estudios realizados se halló 
cuadro inflamatorio inespecífico que no mermaba el do-
lor con antiespasmódicos habituales, lo cual desconcerta-
ba sin arribarse a una causa específica que lo explicara.
En ese mismo año tuvo angioedema de labio, que se in-
terpretó como una reacción alérgica, pero llamativamente 
no mejoraba con antihistamínicos ni corticoides. En mayo 
del 2021, vuelve a tener otro episodio de dolor abdomi-
nal intenso, que luego de su evaluación, con una ecografía 
que mostraba líquido libre en el fondo de saco de Douglas, 
interasas y en cavidad abdominal a predominio de flanco 
y FID y aumento de la ecogenicidad de la grasa mesenté-
rica sugerente de cambios edematosos, fue diagnosticado 
como apendicitis
Se realizó una cirugía por laparoscopía sin complicaciones 
y una semana luego del alta vuelve a ser intervenida qui-
rúrgicamente ya que el dolor era intenso y constante, mos-
trando en la TAC una obstrucción ileocecal que se inter-
pretó como complicación tardía de la apendicetomía.
En mayo de este año, consulta a un centro especializado 
en alergia, posteriormente al alta de una nueva internación 
por angioedema de labio. Sin respuesta a antihistamínicos 
orales ni EV, internada durante 2 días sin diagnóstico de 
certeza, pero con sospecha de que algo más que una sensi-
bilización alérgica existía de manera subyacente.

Figura 1. Figura 2.
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DISCUSIÓN

El angioedema hereditario es una inmunodeficiencia pri-
maria por deficiencia del sistema del complemento y el do-
lor abdominal asociado al angioedema de las paredes in-
testinales es confundido con un abdomen agudo pudien-
do conducir a cirugías innecesarias6. En el caso de esta pa-
ciente, a sus 19 años ha sido intervenida quirúrgicamen-
te en 2 oportunidades sin un diagnóstico quirúrgico real 
que lo justifique y ha tenido episodios invalidantes que le 
impidieron realizar las actividades diarias ante los episo-
dios de angioedema. El tener esta condición la hace sus-
ceptible de posibles angioedemas en otras partes del orga-
nismo: manos, pies, párpados, e incluso angioedema larín-
geo y de glotis, teniendo en este último caso riesgo de vida 
y, eventualmente, consecuencias fatales. El edema larín-
geo que también sufren estos pacientes puede ocasionar la 
muerte por asfixia3.
También es motivo de duda para el médico de emergencia 
ya que puede confundirse con edema de glotis en un con-
texto de anafilaxia, pero en estos casos no es la adrenalina 
el medicamento que salvará su vida, sino el conocimiento 
de su historia personal y familiar con antecedentes que ha-
gan sospechar de angioedema hereditario, debiéndose in-
dicar una infusión de plasma fresco congelado, de no con-
tarse con medicación específica, concentrado de C1-Inh o 
el antagonista específico y selectivo de los receptores B2 de 
bradicinina, icatibant5,6.
En los tipos I y II de AEH, se ha demostrado de forma 
convincente que la generación excesiva de bradicinina, una 
potente sustancia vasoactiva, es el principal mecanismo 
que conduce a la formación de angioedema. En el AEH 
con C1-Inh normal, no está tan claro que la bradicinina 
sea el principal mediador del angioedema, aunque la efica-
cia del icatibant es un fuerte indicador indirecto de que la 
bradicinina es importante. En esta patología tan comple-
ja, las vías de generación de cininas interactúan con las vías 
de coagulación (sistema de contacto) y fibrinolítica, y las 
anomalías de las proteínas en estas vías también podrían 
conducir a la generación anormal de angioedema4,5.
Se han identificado varias mutaciones específicas de AEH 
en familias con AEH con C1-Inh normal, siendo el pa-
trón de familiares afectados en generaciones sucesivas un 
modo de herencia autosómica dominante. Hasta la fecha, 
se han identificado mutaciones específicas de AEH en los 
genes de las siguientes proteínas en familias con AEH con 
C1-Inh normal: factor de coagulación XII, plasminóge-
no, angiopoyetina-1, cininógeno-1, mioferlina, heparán 
sulfato-glucosamina 3-O-sulfotransferasa 6.7

En la paciente presentada, se ha identificado la variante 
c.983C>A en el exón 9 del gen F12 en heterocigosis, lo 
que confirma el diagnóstico de AEH con C1-Inh normal 
con mutación del factor XII. Con este resultado, se reali-
za asesoramiento genético y se planea estudio de pedigree 
familiar (árbol genealógico). Se indica medicación espe-
cífica, icatibant, que tiene efectos rápidos en la desapari-
ción del AE mejorando la calidad de vida del paciente y 
evitando probables complicaciones que puedan compro-
meter la vida.

CONSIDERACIONES

Es un desafío para el médico sospechar patologías como 
esta, en donde la primera impresión no es la que cuenta. 
Ante la presencia de angioedema, la asociación casi in-
mediata a una reacción alérgica nubla toda otra posibili-
dad y, por frecuencia, la hace el diagnóstico más probable. 
Todavía más difícil de sospechar es una patología genética, 
familiar y muy poco frecuente como esta, donde la expre-
sión clínica no solo es a nivel de piel y mucosas, sino que 
la enfermedad puede afectar órganos internos como el in-
testino, con un síntoma tan poco específico como el do-
lor abdominal, que por ser de gran intensidad, tipo cóli-
co y de duración prolongada, induce a que culminen en 
actos quirúrgicos. Y en este tipo de angioedema se suma 
otro factor de confusión para el investigador, que quizás 
tuvo la idea de pensar en AEH, pero ante estudios de labo-
ratorio que muestran factores del complemento y sus inhi-
bidores totalmente normales, es muy posible que abando-
ne ese camino y comience a buscar otra causa. El conocer 
esta variante, en donde la sospecha clínica y la historia fa-
miliar apoyan fuertemente la sospecha, obliga a continuar 
en búsqueda de una explicación certera y precisa de la pa-
togenia del AEH C1-Inh normal, tan diferente de la alér-
gica pero que son alteraciones que comparten igual o muy 
similar sintomatología.

CONCLUSIONES

Cualquier edema de glotis, laringoespasmo o crup larín-
geo que no responde a corticoides, antihistamínicos o 
adrenalina puede ser un AEH, así como cualquier abdo-
men agudo que dura muchas horas, recidivante, que no 
responde a antiespasmódicos, puede ser un AEH.
El AEH con C1-Inh normal suele ser desconocido por el 
paciente y puede tener o no antecedentes familiares, por 
lo que la sospecha clínica es la herramienta de mayor valor 
para su diagnóstico.
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FLAVONOIDES EN EL DESARROLLO Y CONTROL  
DE AUTOINMUNIDAD

Flavonoids in the development and control of autoimmunity

Yiser Martínez1, Odalis Guerrero1, Daniela García1, Marlon Múnera1,2

RESUMEN

El sistema inmunológico protege al cuerpo de infecciones y enfermedades 
pero también puede convertirse en un “arma de doble filo”; es decir, puede 
curar o dañar nuestros mecanismos fisiológicos debido a que el sistema inmu-
nológico no reconoce entre agentes extraños y sus propias células corpora-
les, generando así trastornos autoinmunes como diabetes tipo I, cirrosis biliar 
primaria, artritis reumatoide, síndrome de Sjögren, lupus eritematoso sistémi-
co, entre otros.
Los flavonoides son compuestos naturales, producidos como metabolitos se-
cundarios por las plantas como mecanismo de defensa contra condiciones de 
estrés biótico y abiótico, principalmente; además, se ha confirmado que los fla-
vonoides poseen una amplia gama de beneficios para la salud debido a sus 
propiedades nutracéuticas como antibacteriano, antioxidante y antiinflamato-
rio, aunque la actividad biológica más importante del flavonoide es el efecto 
antiinflamatorio incluyendo la inhibición de mediadores inflamatorios como es-
pecies reactivas de oxígeno (ROS) y óxido nítrico (NO). Por lo tanto, en este 
estudio se describen algunas enfermedades autoinmunes para determinar si 
son fundamentales estos compuestos en la dieta de la persona.
Objetivo. Desarrollar una perspectiva teórica sobre el impacto de los flavonoi-
des en las enfermedades autoinmunes.
Conclusiones. Los efectos de los flavonoides son pleiotrópicos, dado que para 
ciertas enfermedades presenta beneficios, pero en otras puede inducir daño a 
nivel endocrino por la represión de genes que causa.

Palabras clave: flavonoides, autoinmunidad, sistema inmunológico, querce-
tina, hormonas.

ABSTRACT

Background. The immune system protects the body from infections and disea-
ses, but it can act as a “double-edged sword” and can heal or even damage 
our physiological mechanisms, because the immune system does not recog-
nize foreign agents and its own body cells, thus generating autoimmune di-
sorders such as type I diabetes, primary biliary cirrhosis, rheumatoid arthritis, 
Sjögren’s syndrome, systemic lupus erythematosus, among others1; flavonoi-
ds are natural compounds, produced as secondary metabolites by plants as 
a defense mechanism against biotic and abiotic stress conditions, mainly, it has 
also been confirmed that flavonoids have a wide range of health benefits due 
to their nutraceutical properties as antibacterial, antioxidant and anti-inflamma-
tory, although the most important biological activity of the flavonoid is the an-
ti-inflammatory effect including the inhibition of inflammatory mediators such 
as reactive oxygen species (ROS) and nitric oxide (NO)2. Therefore, in this 
study we describe some autoimmune diseases and determine if these com-
pounds are essential in the diet of the person.
Objective. To develop a theoretical perspective on the impact of flavonoids in 
autoimmune diseases.
Conclusions. The effects of flavonoids are pleiotropic, this given that for certain 
diseases it presents benefits, however, in others it can induce endocrine dama-
ge due to the repression of genes it causes.

Keywords: flavonoids, autoimmunity, immune system, quercetin, hormones.
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INTRODUCCIÓN

Los flavonoides son un grupo de compuestos polifenóli-
cos naturales que se encuentran principalmente en los or-
ganismos vegetales. Son metabolitos que surgen de la bio-
síntesis combinada de la vía del ácido siquímico y del ace-
tato-malonato1. Este componente protege al organismo 
del daño producido por agentes oxidantes, como los rayos 
ultravioletas, la polución ambiental y sustancias químicas 

presentes en los alimentos, entre otras. Sin embargo, el ser 
humano no puede producir estas sustancias protectoras2.
Los flavonoides se encuentran principalmente en frutas, 
verduras, semillas y flores, así como en cerveza, vino, té 
verde, té negro y soja, los cuales son consumidos en la die-
ta humana de forma habitual y también ser utilizados en 
forma de suplementos nutricionales, junto con ciertas vi-
taminas y minerales. Además, los podemos encontrar en 
extractos de plantas como arándano, Ginkgo biloba, cardo 
mariano o crataegus2.
De acuerdo con lo expuesto, los flavonoides cumplen fun-
ciones importantes en la dieta del ser humano, por ende, 
una alimentación saludable y balanceada va a mejorar la 
calidad de vida.

BIOQUÍMICA DE LOS FLAVONOIDES:

Los flavonoides son metabolitos que surgen de la bio-
síntesis de la vía del ácido siquímico y del acetato-ma-
lonato, se acumulan en las vacuolas de las células vege-
tales y se encuentran de manera variable. Esto se da gra-
cias a la hidroxilación, metoxilación y glicosilación de 
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los anillos de sustitución; los flavonoides lipofílicos, 
agliconas, metoxilados y prenilados son sintetizados 
para proteger a las plantas3.
Estructuralmente, los flavonoides tienen un esqueleto de 
quince carbonos. En cuanto a su núcleo, está compues-
to por dos anillos de benceno y un anillo de pirano que 
contiene oxígeno y se van a diferenciar por su nivel de oxi-
dación del núcleo del anillo C del 4-oxoflavonoide bási-
co (2-fenil-benzo-γ-pirona) así como en el patrón de sus-
titución de los anillos A y B. Teniendo en cuenta lo ante-
rior, los flavonoides se clasifican en 8 principales grupos: 
flavonas, flavonoles, isoflavonas, flavan-3-oles, flavonono-
les, antocianidosins, chalconas y flavanonas3. Esta diversi-
dad les permite funcionalmente desempeñar distintos pa-
peles en el ámbito terapéutico, actuando como antioxi-
dantes, antimutagénicos, antibacterianos, antiangiogéni-
co, antiinflamatorio, antialérgico, moduladores enzimáti-
cos, anticáncer y efectos inmunomoduladores al modular 
la diferenciación, la maduración y estimulación de células 
dendríticas. Además, intervienen en la acción biológica de 
células como eosinófilos, mastocitos y basófilos, modulan-
do la respuesta inflamatoria al inhibir los factores quimio-
tácticos, y reducen la desgranulación. Su efecto antiinfla-
matorio se debe a la unión de los radicales libres y la dismi-
nución de la producción de radicales, e inhiben el estallido 
y previenen la activación del inflamasoma4.

ENFERMEDADES AUTOINMUNES:

ARTRITIS INFLAMATORIA
La artritis reumatoide se desarrolla por la infiltración de 
células T, células B, macrófagos y fibroblastos en la mem-
brana sinovial, y como consecuencia se genera la destruc-
ción articular y la pérdida de función. Podemos decir que 
uno de los mayores protagonistas que llevan a que esta se 
desencadene son las células Th17, las cuales tienen como 
función coordinar la inflamación del tejido, el daño del 
cartílago y el hueso y producir IL-17, que recluta neutró-
filos al sitio de la inflamación y promueve la diferencia-
ción de los osteoclastos generando erosión ósea y destruc-
ción del cartílago. Además, las células Th17 también son 
causantes de otras dos citocinas, IL-22 e IL-21, que alte-
ran la glicosilación de autoanticuerpos y favorecen la infla-
mación. Es de gran importancia saber que las células Tregs 
ayudan a regular la respuesta inflamatoria por medio de la 
transcripción FoxP3. Teniendo en cuenta lo anterior, se ha 
visto que existen varios flavonoides que actúan tanto en las 
células Th17 como en a nivel del FoxP3 y las Tregs entre 
estos encontramos

FIBROSIS PULMONAR
La fibrosis pulmonar (FP) es un trastorno pulmonar 
grave que se caracteriza por la acumulación excesiva 

de matriz extracelular. En el período inicial de la FP, la 
afectación de los pulmones se da principalmente por in-
filtración de células inflamatorias, edema y congestión, 
que luego se convierte en lesión de células epiteliales al-
veolares (AEC), proliferación anormal de células pro-
ductoras de ECM como células mesenquimales que in-
cluyen fibroblastos (FB) y miofibroblastos (MFb). La 
sobreproducción de estas células resulta en cicatriza-
ción progresiva y pérdida de la función pulmonar.
En esta enfermedad, el consumo de flavonoides influ-
ye en el balance redox que se genera por la inflama-
ción. Los estudios in vitro muestran que los flavonoi-
des reducen la expresión de citoquinas proinflamato-
rias como la IL-8 y TNF alfa5. Los estudios en pacien-
tes indican que flavonoides como la quercetina reducen 
la actividad de Nrf2 (nuclear factor erythroid 2–related 
factor 2), un gen involucrado en la regulación del es-
trés oxidativo6,7. En los modelos con ratas simulando fi-
brosis, la administración de flavonoides indujo regene-
ración del tejido pulmonar8. Estos resultados se han re-
plicado en diferentes ensayos9. De acuerdo con los estu-
dios celulares, los flavonoides favorecen la apoptosis en 
células a través de la sobrerregulación de los receptores 
de muerte tipo Fas y caveolina. De esta forma, inducen 
la apoptosis de células senescentes y reducen la forma-
ción de fibrosis9.

ESCLEROSIS MÚLTIPLE
Esta enfermedad se caracteriza por la presencia de autoan-
ticuerpos contra antígenos del sistema nervioso central, 
tales como MBP, glucoproteína asociada a mielina, MOG, 
PLP, CRYAB y proteína específica de oligodendroci-
tos10,11. Los procesos inflamatorios observados en esta en-
fermedad están principalmente controlados por el perfil 
Th1712,13.
Los estudios sobre los efectos de los flavonoides sobre el 
desarrollo de la enfermedad indican que estos compuestos 
solo o en combinación pueden mejorar los síntomas de la 
esclerosis múltiple14. En pruebas clínicas se ha encontra-
do que síntomas como la fatiga en pacientes con esclerosis 
múltiple disminuyeron significativamente cuando eran su-
plementados con bebidas de cacao enriquecidas con flavo-
noides15,16. De acuerdo con estudios, los efectos de los fla-
vonoides del cacao activan las vías PI3K/Akt, ERK1/2 y 
PKC, lo cual aumenta la supervivencia de las neuronas17,18. 
La neuroprotección por flavonoides es un aspecto impor-
tante para considerar; esta propiedad se ha estudiado am-
pliamente, y sugiere que estos compuestos son claves para 
mejorar la función celular de las neuronas18,19.

TIROIDITIS DE HASHIMOTO
Respecto a los estudios de los efectos de flavonoides como 
la quercetina en la tiroiditis, la literatura indica que estos 
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inducen daños o alteraciones a nivel de la función de la 
tiroides. Dichas alteraciones se deben a que los flavonoi-
des inducen una represión en genes esenciales para la fun-
ción de la tiroides, actuando como un disruptor endocri-
no. Algunos de los genes reprimidos por los flavonoides 
son NIS, TSHR, TPO y TG20,21. En el caso del NIS, es un 
transportador por simporte de sodio/yodo, las alteracio-
nes en este transportador se asocian al desarrollo de hi-
potiroidismo22,23. Por lo tanto, los flavonoides al reprimir 
la expresión del gen NIS reduce el correcto transporte de 
yodo y sodio.

CONCLUSIÓN

Los flavonoides son moléculas orgánicas de amplio estu-
dio por sus potenciales usos en medicina. La literatura con 
respecto a los efectos de flavonoides en enfermedades au-
toinmunes sugiere que no tienen un efecto beneficioso de 
manera global, ya que, para enfermedades como la tiroidi-
tis de Hashimoto presenta contraindicaciones. Esto es de 
importancia, porque permite establecer límites en el uso 
de este tipo de moléculas.
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REACTIVIDAD CRUZADA ENTRE PROFILINAS DE 
ORIGEN VEGETAL. UN ANÁLISIS IN SILICO

Cross-reactivity between profilins of plant origin. An in silico 
analysis

Emiliani Y1,3, Cortina E1, Múnera M1, Sánchez A1,2, Sánchez J2, Aparicio D1

RESUMEN

Antecedentes. Las profilinas son proteínas del citoesqueleto de las células eu-
cariotas que se encargan de la proliferación y diferenciación celular. Se han ca-
racterizado como alérgenos de alimentos vegetales, con capacidad de inducir 
síndromes alérgicos. Su amplia distribución hace importante su estudio en la 
reactividad cruzada.
Objetivo. Identificar in silico, potenciales regiones antigénicas involucradas en la 
reactividad cruzada de profilinas en alimentos.
Materiales y métodos. Seleccionamos 32 secuencias de aminoácidos reporta-
das en la base de datos Allergome. Se determinó su grado de identidad con la 
herramienta IBIVU PRALINE. Mediante el software MEGA se exploró la rela-
ción filogenética. Los modelos 3D se obtuvieron por modelamiento basado en 
homología. La predicción de epítopes con la herramienta Ellipro o en la base 
de datos IEDB. Los epítopes de reactividad cruzada se localizaron en los mo-
delos 3D con el software PyMOL.
Resultados. El análisis filogenético mostró que las 32 profilinas fueron posicio-
nadas en seis clados monofiléticos (A, B, C, D, E y F). El clado A comparte un 
nivel de identidad del 87% en sus secuencias de aminoácidos; el clado B, 86%; 
el clado C, 82%; el clado D, 86%; el clado E, 83%; y el clado F, 75%. Siete proteí-
nas fueron modeladas. Se predijeron un total de 25 epítopes. En los clados A 
y B se encontraron tres epítopes; en el C, siete; y en los D, E y F, cuatro epíto-
pes por cada clado.
Conclusión. Las profilinas son un grupo de proteínas altamente conservadas 
en estructura y aminoácidos, lo cual sugiere que el mimetismo molecular y 
los epítopes predichos en este estudio indican un alto potencial de reactivi-
dad cruzada.

Palabras clave: alimentos, alergia, profilinas, bioinformática, epítopes, reac-
tividad cruzada.

ABSTRACT

Background: Profilins are proteins of the cytoskeleton of eukaryotic cells, they 
are responsible for cell proliferation and differentiation.They have been charac-
terized as plant food allergens, with the ability to induce allergic syndromes. Its 
wide distribution makes its study in cross-reactivity important.
Objective: To identify in silico potential antigenic regions involved in the cross-
reactivity of profilins in food.
Materials and Methods: We selectedthirty-two amino acid sequences repor-
ted in the Allergome database. Their degree of identity was determined with 
the IBIVU PRALINE tool. Using the MEGA software, the phylogenetic relation-
ship was explored. The 3D models were obtained by homology-based mode-
ling. The prediction of epitopes with the Ellipro tool or in the IEDB database. 
Cross-reactivity epitopes were in 3D models with PyMOL software.
Results: Phylogenetic analysis showed that the thirty-two profilins were positio-
ned in six monophyletic clades (A, B, C, D, E, and F). Clade A shares an identi-
ty level of 87% in its amino acid sequences, clade B 86%, clade C 82%, clade D 
86%, clade E 83%, clade F 75%. Seven proteins were modeled. A total of twen-
ty-five epitopes were predicted. Clades A and B were found three epitopes, 
the C seven and D, E, F four epitopes for each clade.
Conclusion: They are a group of proteins highly conserved in structure and 
amino acids, which suggests that the molecular mimicry and epitopes predic-
ted in this study indicate a high potential for cross-reactivity.

Keywords: food, allergy, prophyllines, bioinformatics, epitopes, cross-reactivity
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INTRODUCCIÓN

La respuesta alérgica se considera una activación del sis-
tema inmune de manera exacerbada ante la exposición a 

alérgenos mediante anticuerpos IgE, principalmente, y 
células tales como mastocitos, basófilos y linfocitos Th2. 
Los alérgenos se encuentran en distintas fuentes bioló-
gicas como: mascotas, ácaros, polen y alimentos, entre 
otras. Si bien los alérgenos de alimentos son resistentes 
a la digestión enzimática por pepsina, son lábiles ante 
la desnaturalización por calor. Estas propiedades modi-
fican la capacidad de sensibilización a través del tracto 
gastrointestinal1.
Las reacciones alérgicas a alimentos tienen una prevalen-
cia a nivel mundial del 2-8% en la población infantil y del 
1-3% en la población adulta2. Aunque se asocie más a la 
población infantil, se cree que en la medida en la que es-
tos niños se vuelven adultos aumenta la tendencia a pre-
sentar padecimientos de este tipo. De acuerdo con datos 
de la WAO en el 2013, para América del Sur (Colombia) 
el 10% de los niños de 1 a 8 años y el 12% de 9 a 16 años 
presentan alergia alimentaria; otros estudios reportan que 
aproximadamente el 40-60% de los casos de alergia al pes-
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cado o al marisco comienzan en la edad adulta3,4. Las aler-
gias alimentarias desencadenan manifestaciones clínicas 
variables como problemas digestivos, urticaria e inflama-
ción de las vías respiratorias. Los síntomas más comunes 
incluyen dolor abdominal, diarrea, flatulencias, náuseas, 
vómitos, erupciones cutáneas, hormigueo, picazón o ru-
bor en labios, boca y garganta y algunas veces llegan a ser 
mortales como la anafilaxia, la cual puede presentarse en 
un 46,2% de los casos5.
En la alergia alimentaria existe algo llamado la lista de 
los Ocho Primeros Alérgenos, que incluye alimentos 
responsables de más del 90% de alergias alimentarias a 
nivel mundial6. Aunque no estén incluidos las frutas y 
los vegetales, tienen la capacidad de generar en indivi-
duos predispuestos reacciones alérgicas a los alimentos 
por la absorción de una variedad de productos de ori-
gen vegetal. En Colombia, las alergias alimentarias pre-
sentan una prevalencia general del 14,9%. Las frutas/
verduras (41,8%), mariscos (26,6%) y carnes (20,8%) 
fueron las fuentes alergénicas más comunes y los sínto-
mas mencionados con mayor frecuencia fueron en piel 
(61,4%), gastrointestinales (29,1%) y reacciones respi-
ratorias (8,6%)7.
Los alimentos de origen vegetal son parte de una dieta 
saludable y su consumo se recomienda para la preven-
ción de trastornos cardiovasculares y metabólicos. En 
estos alimentos encontraremos diferentes proteínas que 
son indispensable para nuestro cuerpo pero que se com-
portan como alérgenos; por ejemplo, las profilinas cons-
tituyen una familia de proteínas altamente conservadas, 
que están presentes en todas las células eucariotas, in-
cluidas las plantas, hongos, protozoos, así como virus, 
y juegan un papel crucial en la regulación de la activi-
dad en el sistema de microfilamentos y los niveles de cal-
cio intracelular. Son pequeñas proteínas de 12-19 kDa 
caracterizadas por poseer siete hojas beta y cuatro héli-
ces alfa8. Participan en la polimerización de actina, y son 
claves como reguladores de la dinámica de la F-actina9. 
Son de gran importancia dado que permiten el desarro-
llo normal de funciones como la proliferación y diferen-
ciación celular normal, el crecimiento, la motilidad y la 
citocinesis10.
El papel de las profilinas como alérgenos ha sido cuestio-
nado durante mucho tiempo. Estas proteínas juegan un 
papel limitado como alergia alimentaria debido a su baja 
estabilidad, son procesadas fácilmente por proteasas y des-
naturalizadas en condiciones ácidas11. Sin embargo, re-
cientemente se ha demostrado la capacidad de la profilina 
para inducir síntomas respiratorios y se ha confirmado su 
papel como un alérgeno importante en pacientes expues-
tos a grandes cantidades de pólenes de hierba. Además, 
demostró que más del 50% de los pacientes sensibiliza-
dos a la profilina experimentaron síntomas después de la 

ingestión de alimentos derivados de plantas, lo que sugie-
re que debe considerarse como un alérgeno alimentario 
relevante12.
Su distribución es amplia por lo que se les considera como 
panalérgenos, responsables de una gran cantidad de sensi-
bilizaciones alérgicas claramente relacionadas con la reac-
tividad cruzada y la sensibilización conjunta entre el inha-
lante, el látex y la planta13. Se han descrito alergias a las ver-
duras como el apio, espárragos, aguacate, pimiento, repo-
llo, zanahoria, hinojo, lechuga, papa, calabaza, nabo, cala-
bacín y otras 15 especies, la mayoría de estas están dispo-
nibles en todo el mundo en los mercados y se ha repor-
tado que existe reactividad cruzada entre ciertas profilinas 
como las del melón, sandía y zanahoria14. Gracias a esto 
han descubierto que las reacciones alérgicas a las frutas 
con frecuencia se asocian con el síndrome de alergia oral 
(OEA) junto con el síndrome de polen de frutas y verdu-
ras, desencadenado por el consumo de verduras crudas o 
frutas frescas.
Las profilinas pueden provocar respuestas de IgE en el 
10-60% de los pacientes alérgicos al polen. Sin embargo, 
la prevalencia de sensibilización parece aumentar, debido 
a que cada vez hay más pacientes atendidos en los depar-
tamentos de alergología mostrando sensibilización a un 
gran número de plantas no relacionadas botánicamente15. 
Aun así, no se han abordado algunas profilinas que po-
drían ser potencialmente reactivas y tener una importan-
cia clínica al desarrollar enfermedades alérgicas. Por lo an-
terior, el objetivo de este estudio es explorar el potencial 
de reactividad cruzada en profilinas poco caracterizadas, 
que expliquen el aumento progresivo de las enfermedades 
alérgicas por alimentos de origen vegetal.

METODOLOGÍA

1.  SELECCIÓN DE PROFILINAS Y ALINEAMIENTO 
MÚLTIPLE.

Se seleccionaron 32 secuencias de aminoácidos de profili-
nas de diferentes tipos de vegetales y frutas. Las secuencias 
se obtuvieron de la base de datos Allergome y Uniprot. 
Utilizamos las secuencias encontradas en el Subcomité de 
nomenclatura de alérgenos de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) / Unión Internacional de Sociedades 
Inmunológicas (IUIS)16,17. Descartamos secuencias in-
completas para el análisis. No se informaron las secuencias 
alergénicas del humano, sin embargo, se eligieron para es-
tudiar las diferencias de identidad. El porcentaje de iden-
tidad de las profilinas se determinó utilizando el servidor 
webibi.vu.nl/PRALINE18. Los parámetros para realizar 
la alineación fueron configurados para usar BLOSUM62 
como matriz de intercambio. Las interacciones utilizadas 
fueron 3 con un valor E de 0,01. Posteriormente compa-
ramos las regiones conservadas identificadas con las regio-
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nes antigénicas ya reportadas en Immune Epitope Database 
and Analysis Resource (IEDB) con el fin de encontrar si-
militud en los parches y en las que no fueron reportadas se 
realizaron de forma manual19.

2.  ANÁLISIS FILOGENÉTICO
El programa Molecular Evolutionary Genetic Analysis 
(MEGA) versión X se utilizó para obtener árboles filo-
genéticos, utilizando el método del árbol de unión de ve-
cinos con el apoyo de Bootstrap con 1000 repeticiones 
como medida de fiabilidad y robustez bajo el supuesto 
de una evolución mínima20. En la topología, este mode-
lo utiliza una matriz comparativa para encontrar la simi-
litud entre los aminoácidos de treinta y dos secuencias 
para establecer la proximidad evolutiva entre las diferen-
tes especies. La matriz se construyó con las treinta y dos 
secuencias de aminoácidos de las profilinas recuperadas 
de la base de datos Allergome e informadas a (OMS) / 
(IUIS). Por lo tanto, cuanto más valores de identidad 

positivos se encuentren entre las secuencias, mayor será 
su relación y se ubicarán en posiciones más cercanas en 
el árbol. Todos los espacios vacíos fueron eliminados. A 
partir de la comparación global y las homologías, se pre-
senta la suma de la longitud de las ramas (SBL), que fue 
de 3,7766, y se determina el número de nodos y la po-
sición de estos, incluidos los “grupos” de las secuencias 
evolutivamente más cercanas. Las distancias evolutivas se 
calcularon utilizando el método de distancia p. Se rea-
lizaron subanálisis filogenéticos para identificar el gra-
do de identidad de los grupos formados. La alineación 
para el análisis filogenético se realizó a través del progra-
ma CLUSTAL W.

3.  MODELOS 3D
Las estructuras 3D de las profilinas no reportadas en el 
banco de datos de proteínas (Protein Data Bank) se ob-
tuvieron por modelado basado en homología usando 
el servidor SWISS-MODEL21. La calidad de los mo-

TABLA 1. Bases de datos de los alergenos estudiados. Se describe la fuente, el nombre del alérgeno, el peso molecular, la longitud de los 
aminoácidos y el código de Allergome y Uniprot. Fragaria vesca no reportó secuencia en la base de datos de Uniprot y se utilizó la repor-
tada en NCBI.

FUENTE NOMBRE ALLERGENOS
PESO MOLE-
CULAR (kDa)

LONGITUD
(AA)

C O D Í G O 
ALLERGOME

CODÍGO
UNIPROT

FRUTAS

Ananas comosus Ana c 1 15 kDa 131 33 Q94JN2
Capsicum annuum Cap a 2 14 kDa 129 689 Q93YI9
Citrus sinensis Cit s 2 14 kDa 130 1173 P84177
Citrus clementina Citcl 2 14.5 kDa 130 9889 V4TVJ4
Cocos nucifera Coc n 5 15 kDa 131 3560 A1Z292
Cucumis melo Cuc m 2 14 kDa 130 981 Q84MM5

Fragaria vesca Fra v 4 14 kDa 131 9892
XP_004302848 .1 
CODÍGO NCBI

Malus domestica Mal d 4 14 kDa 131 796 Q9XF40
Mangifera indica Man i 3 14 kDa 131 2856 Q2XPH2
Musa acuminata Mus a 1 15 kDa 131 7632 Q94JN3
Prunus pérsica Pru p 4 14 kDa 130 736 Q8GT39
Prunus avium Pruav 4 15 kDa 130 600 Q9XF39
Pyrus communis Pyr c 4 14 kDa 131 608 Q9XF38
Solanum lycopersicum Sola l 1 14 kDa 133 703 Q41344
Vitis vinífera Vit v 4 14 kDa 130 2768 A5BLM8

SEMILLAS

Arachis hypogaea Ara h 5 15 kDa 130 54 Q9SQI9
Corylus avellana Cor a 2 15 kDa 133 244 A4KA39
Juglans regia Jug r 7 13 kDa 130 1607 A0A2I4DNN6
Phaseolus vulgaris Pha v 5 14.4 kDa 130 10228 P49231

POLEN

Artemisia vulgaris Art v 4 14 kDa 133 60 Q8H2C8
Betula verrucosa Bet v 2 15 kDa 133 127 P25816
Brassica napus Bra n 8 14.5 kDa 134 1073 Q9FUB8
Brassica rapa Bra r 8 14 kDa 134 10093 M4FD48
Cynodon dactylon Cyn d 12 14.5 kDa 130 279 O04725
Helianthus annuus Hel a 2 14.7 kDa 132 377 O81982
Zea mays Zea m 12 14 kDa 131 682 P35081

HOJAS
Petroselinum crispum Pet c 2 14 kDa 131 1605 Q5EEP7
Brassica oleracea Bra o 8 14 kDa 134 10092 A0A0D3A3H9

RAÍZ
Apium graveolens Api g 4 14 kDa 134 43 Q9XF37
Daucus carota Dau c 4 14 kDa 134 692 Q8SAE6

TUBÉRCULO Solanum tuberosum Sola t 8 14 kDa 130 1473 M1BLC8
HUMANO Homo sapiens (Human) 15 kDa 377 P07737
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delos fue analizada por ProSA-web. Su calidad fue eva-
luada por varias herramientas, incluidas las cartas de 
Ramachandran, WHATIF, el índice QMEAN4 y los va-
lores de energía (campo de fuerza GROMOS96). Las se-
cuencias se alinearon para identificar residuos conser-
vados. Realizamos solapamientos de las estructuras por 
grupos para observar la homología estructural por me-
dio del programa Chimera, el Algoritmo de alinea-
miento usado fue de Needleman-Wunsch, la Matriz de 
Blosum-62 y se incluyeron estructuras secundarias con 
un score del 30%.
La metodología sin-silico se ha utilizado en otros 
trabajos para informar la posible reactividad cru-
zada basada en proteínas en estudios de homolo-
gía estructural o funcional, a través de herramientas 
bioinformáticas.

RESULTADOS

PROFILINAS ENCONTRADAS Y RESULTADOS 
FILOGENÉTICOS
Se incluyeron un total de 32 secuencias de aminoácidos de 
profilinas alergénicas de origen vegetal y una profilina hu-
mana no alergénica, la cual se usó de referencia para obser-
var si pudiera existir identidad. Las secuencias se derivaron 
de varias fuentes vegetales: legumbres, tubérculos, granos 
y frutas (Tabla 1).
El árbol filogenético mostró una suma de la longitud de 
la rama = 3,77 y hubo un total de 150 puestos en el con-
junto de datos final. Cuando se analizó la relación de pro-
filinas, descubrimos que formaban seis nodos con la rela-
ción filogenética más alta entre ellos. Según los análisis, el 
grupo A arrojó 10 profilinas, incluyendo Cap a 2, Sola t 8, 

Figura 1. Árbol filogenético basado en las secuencias de aminoácidos de las profilinas estudiadas. Se observa la formación de seis 
clados (A-F) con el mayor grado de identidad (89%) para el clado B. La historia evolutiva se infirió usando el método de unión de ve-
cinos. Se muestra el árbol óptimo con la suma de la longitud de la rama = 3,16946727.
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Vit v 4, Ara h 5, Jug r 7, Cuc m 2, Pha v 5, Citcl 2, Mal d 
4, Pru p 4; es el grupo con el mayor número de profilinas y 
presentó la mayor relación entre los grupos con la distan-
cia más cercana entre las ramas. Mientras tanto, el grupo 
B contiene solo 3 profilinas relacionadas filogenéticamen-
te, incluyendo Pet c 2, Api g 4, Dau c 4; y el grupo C, al 
igual que el grupo B, solo contiene 3 profilinas relaciona-
das: Ana c 1, Coc n 5, Mus a 1, siendo estos dos los grupos 
con la menor cantidad de profilinas, pero con una impor-
tancia reflejada en la cantidad de parches antigénicos en-
contrados. En el grupo D encontramos profilinas de fru-
tas principalmente, que incluyen: Prua v 4, Cit s 2, Pyr c 
4, Man i 3. El grupo E tiene 6 profilinas, sus proteínas son 
de frutas, granos y plantas, en donde encontramos a 3 pro-
teínas que son de la misma familia, pero de diferentes es-
pecies: Bra r 8, Bra r 8, Bra o 8, Cor a 2, Sola l 1, Zea m 12. 
Y, por último, el grupo F, que está conformado por 5 pro-
teínas que son: Fra v 4, Cyn d 12, Hel a 2, Bet v 2, Art v 4. 
Observamos que la profilina humana fue la proteína más 
con más distancia entre las ramas, por lo tanto tuvo una 
menor relación como se muestra en la Figura 1.
Se analizaron las distancias evolutivas de las profili-
nas (Tabla 2). Observamos que las puntuaciones esta-
rán representadas por cuartiles, el color azul represen-
ta las distancias evolutivas más cortas, las de color oro 
muestran una puntuación intermedia y las de color ana-
ranjado representan las distancias evolutivas más largas. 
Encontramos que la mayoría de las profilinas poseían 
una distancia evolutiva corta, lo que sugiere que estas 
proteínas se parecen entre sí; por ejemplo, las proteínas 
con menor distancia y mayor parentesco son: Citc l 2 y 
Ara h 5, Dau c 4 y Api g 4, Jug r 7 y Ara h 5, Prua v 4 con 
Cit s 2, Sola t 8 con Arar h 5, Sola t 8 con Cap a 2, Vit v 
4 con Cap a 2 y por último Bra n 8, Bra o 8, Bra r 8, te-
niendo en cuenta que estas últimas son del mismo géne-
ro. Las profilinas con mayor distancia evolutiva fueron la 
profilina humana, Hel a 2, Fra v 4, Cyn d 12 y Bet v 2, te-
niendo en cuenta que entre ellas la profilina humana fue 
la que mostró un menor parentesco con todas las proteí-
nas, dado que su distancia fue la más larga.

IDENTIFICACIÓN DE POSIBLES SITIOS 
ANTIGÉNICOS CON REACCIÓN CRUZADA
Se realizaron alineamientos múltiples de las profilinas 
pertenecientes a los diferentes grupos obtenidos a par-
tir de los análisis filogenéticos. Para comparar los resulta-
dos de Ellipro, se eligieron los principales parches antigé-
nicos con una puntuación superior a 0,7 y más de 3 resi-
duos, tomando como referencia epítopes de una profilina 
de cada grupo: grupo A, Cuc m 2; grupo B, Api g 4; grupo 
C, Mus a 1; Grupo D, Man i 3; Grupo E, Cor a 2; y Grupo 
F, Bet v 2 (Tabla 3). Los parches antigénicos constitucio-
nales se muestran en las Figuras 2 y 3. Están organizados 

según el score de los epítopes, los cuales son representados 
por cuartiles: el color rojo muestra la mayor puntuación 
(0,775-0,8), los colores amarillo y verde muestran pun-
tuaciones intermedias de (0,750-0,775) y (0,750-0,725), 
y por último, el color azul representa la puntuación más 
baja (0,725-0,70).
Las profilinas del grupo A tenían una alta identidad, del 
87%, entre sus secuencias de aminoácidos (Figura 4). Se 
identificaron y conservaron un total de 5146 residuos en-
tre las profilinas analizadas, que forman dos parches an-
tigénicos lineales comunes y solo un parche antigénico 
constitutivo Cuc m 2 con un puntaje superior a 0,7.
El grupo B comparte una identidad del 86% entre sus se-
cuencias de aminoácidos, es el segundo más alto después 
del clado A. Se encontraron 341 residuos idénticos entre 
las secuencias. Se encontraron e incluyeron dos parches 
antigénicos lineales y un parche antigénico constitutivos 
en Api g 4 con una puntuación superior a 0,7 (Figura 4).
El grupo C mostró una identidad del 82% entre sus 
secuencias de aminoácidos y se encontraron 324 resi-
duos. Al ser este grupo y el grupo B los que poseen el 
menor número de proteínas por grupo, realizamos un 
alineamiento entre sus secuencies, que reportó un gra-

Figura 2. Parches antigénicos constitucionales. El score de los 
epítopes estará representado por cuartiles, el color rojo mues-
tra la mayor puntuación (0.80-0.775), el color amarillo y verde 
muestran puntuaciones intermedias de (0.775-0.750) y (0.750-
0.725), por último, el color azul representara la puntuación más 
baja (0.725-0.70).
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Tabla 2. Distancias evolutivas de profilinas. Estas distancias se calcularon utilizando el método de la distancia p.
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do de conservación del 81% en estos dos grupos. Fue 
el grupo que tuvo más parches antigénicos: tres par-
ches antigénicos lineales y cuatro parches antigénicos 
constitutivos de Mus a 1 con un puntaje superior a 0,7 
(Figura 4).

Para el grupo D, 672 residuos presentaron una identi-
dad entre las cuatro secuencias de alérgenos. Este gru-
po demostró una alta conservación del 86%, el terce-
ro más alto después del clado B. Para la identificación 
de parches de antígenos en este grupo, utilizamos Man 

TABLA 3. Epítopos lineales y discontinuos de profilinas

Grupos de profilinas Empieza Termina Parches antigénicos
Número 
de residuos

Score

TABLA 3 a 

A (Cuc m 2 as reference) Lineales 55 64 ADPGTLAPTG 10 0.751
107 111 DEPMT 5 0.718

Discontinuo 52 71
A:G52, A:A55, A:D56, A:P57, 
A:G58, A:T59, A:L60, A:A61, 
A:P62, A:T63, A:G64, A:K71

12 0.734

TABLA 3b

B (Api g 4) Lineales 127 134 DYLIDQLG 8 0.769
13 23 CEVEGNPGQTL 11 0.701

Discontinuo 2 11
A:S2, A:W3, A:Q4, A:A5, A:Y6, 
A:D9, A:H10, A:L11

8 0.771

TABLA 3c

C (Mus a 1) Lineales 124 131 DYLFDQGF 8 0.792
108 111 EPMT 4 0.777
55 64 DEPGSLAPTG 10 0.732

Discontinuos 2 11
A:S2, A:W3, A:Q4, A:A5, A:Y6, 
A:D9, A:H10, A:L11

8 0.787

87 114
A:K87, A:G88, A:S89, A:E108, 
A:P109, A:M110, A:T111, A:Q114

8 0.754

52 71
A:K52, A:D55, A:E56, A:P57, 
A:G58, A:S59, A:L60, A:A61, 
A:P62, A:T63, A:G64, A:K71

12 0.722

28 131

A:H28, A:D29, A:G30, A:S31, 
A:T97, A:N98, A:L99, A:Y125, 
A:F127, A:D128, A:Q129, 
A:G130, A:F131

12 0.701

TABLA 3d

D (Man i 3) Lineales 55 64 DEPGSLAPTG 10 0.762
107 111 DEPMT 5 0.723

Discontinuos 55 71
A:D55, A:E56, A:P57, A:G58, 
A:S59, A:L60, A:A61, A:P62, 
A:T63, A:G64, A:K71, 

11 0.752

97 130
A:T97, A:N98, A:M99, A:D124, 
A:Y125, A:V127, A:E128, A:Q129, 
A:G130

9 0.74

TABLA 3e

E (Cor a 2) Lineales 126 133 DYLLEQGP 8 0.755
57 66 DEPGHLAPTG 10 0.748

Discontinuos 2 11
A:S2, A:W3, A:Q4, A:A5, A:Y6, 
A:E9, A:H10, A:L11

8 0.769

54 73
A:K54, A:D57, A:E58, A:P59, 
A:G60, A:H61, A:L62, A:A63, 
A:P64, A:T65, A:G66, A:K73

12 0.739

TABLA 3f

F (Bet v 2) Lineales 126 133 DYLIDQGL 8 0.786
57 66 EEPGHLAPTG 10 0.745
109 116 EEPVTPGQ 8 0.722

Discontinuo 54 66
A:K54, A:E57, A:E58, A:P59, 
A:G60, A:H61, A:L62, A:A63, 
A:P64, A:T65, A:G66

11 0.74
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i 3 para encontrar dos epítopes lineales y dos epítopeS 
constitutivos con una puntuación válida (Figura 4).
El grupo E reporto una identidad del 83% entre sus se-
cuencias, constituido por 1639 residuos que presentaban 
la identidad de seis proteínas (Figura 4). La profilina de 
referencia tomada para hallar los parches fue Cor a 2, mos-
trando dos epítopos lineales y dos epítopos constitutivos 
con puntuación superior a 0,7%.
Por último, en el grupo F se analizaron 5 secuencias de 
alérgenos que constituyeron 992 residuos. Observamos 
que este es el grupo con la menor identidad, con un 75%, 
y encontramos tres parches antigénicos lineales y solo un 
parche antigénico constitutivo con puntuaciones váli-
das, según Ellipro (Figura 4). Aun así, la base de datos de 
Immune Epitope Database and Analysis Resource (IEDB) 
mostro que esta profilina tenía descritos varios epítopes, se 
encontraron 20 estudios con descripción de los epítopes; 
sin embargo, en los diferentes estudios repetían los epíto-
pes y al final descubrimos que solo se habían reportado 4 
epítopes (Figura 3).
En el árbol filogenético se observa que la profilina huma-
na es la más distante. A pesar de ello, realizamos un alinea-
miento de la secuencia de aminoácidos de esta proteína 
con las secuencias de las profilinas pertenecientes al gru-
po F: se analizaron 1198 residuos mostrando una identi-
dad del 62%, y es de considerar que, aunque es menor que 
las reportadas por los otros grupos, es superior al 50% del 
grado de conservación.

Al superponer las estructuras se observó un alto grado de 
coincidencia a nivel de las cintas o ribbons, lo cual nos in-
dica que son muy similares a nivel apoproteico y que tie-
nen un alto grado de cercanía evolutiva (Figura 5). En 
cada grupo se observaron porcentajes de identidad hasta 
del 96% y no menos del 50% incluyendo las profilinas hu-
manas PROFH1, lo que indica un alto grado de regiones 
de aminoácidos homólogas conservadas.
Esto sugiere existe una alta probabilidad de que estas pro-
teínas, a pesar de ser originarias de diferentes especies de 
frutas, verduras y semillas, sean fuentes importantes de 
sensibilización, y que se desencadenen respuestas de hiper-
sensibilidad debido al mecanismo de reactividad cruzada.

DISCUSIÓN

Las profilinas son alérgenos de alimentos que se encuen-
tran principalmente en frutas y vegetales, y proporcionan 
un beneficio diagnóstico para la diferenciación de la sen-
sibilización genuina de reactividad cruzada en alimentos. 
Sin embargo, la reactividad cruzada de este grupo de alér-
genos ha sido poco explorada. En este estudio, se logró 
predecir regiones antigénicas que explican la reactividad 
cruzada de las profilinas de alimentos de origen vegetal.
Se alinearon 32 secuencias de aminoácidos de los alérge-
nos y se llevó a cabo un análisis filogenético que produjo 
la formación de seis clados monofilogenéticos (A, B, C, D, 
E, F). El grupo A (Cap a 2, Sola t 8, Vit v 4, Ara h 5, Jug 

Figura 3. Epítopes de Bet v 2 reportados; se hallaron 20 estudios con descripción de epítopes, pero observamos que la secuencia 
de aminoácidos se repetía en muchos por lo que al final encontramos solo 4 epítopes.
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Figura 4. Análisis de profilinas de los grupos A, B, C, D, E, F. Las secuencias no conservadas se muestran con color azul y las secuen-
cias altamente conservadas con color rojo. La secuencia de conservación media se muestra con color verde y naranja. Grupo A: se estu-
diaron 6 secuencias con un total de 786 residuos; la puntuación de alineación fue 34660 con un total de 1711 residuos de identidad; el 
porcentaje de identidad de secuencia fue del 87%. Grupo B: se estudiaron 5 secuencias con un total de 655 residuos; la puntuación de 
alineación fue 23024 con un total de 1167 residuos de identidad; el porcentaje de identidad de secuencia fue del 89%. Grupo C: se es-
tudiaron 6 secuencias con un total de 793 residuos; la puntuación de alineación fue 33580 con un total de 1593 residuos de identidad; el 
porcentaje de identidad de secuencia fue del 81%. Grupo D: se estudiaron 4 secuencias con un total de 524 residuos; la puntuación de 
alineación fue 13526 con un total de 672 residuos de identidad; el porcentaje de identidad de secuencia fue del 86%. Grupo E: se estu-
diaron 6 secuencias con un total de 794 residuos; la puntuación de alineación fue 33190 con un total de 1557 de residuos de identidad; 
el porcentaje de identidad de secuencia fue del 79%. Grupo F: se estudiaron 6 secuencias con un total de 802 residuos; la puntuación de 
alineación fue de 34316 con un total de 1695 residuos de identidad; el porcentaje de identidad de secuencia fue del 85%.
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r 7, Cuc m 2, Pha v 5, Citcl 2, Mal d 4, Pru p 4,) obtuvo 
el mayor grado de identidad entre sus secuencias de ami-
noácidos (87%). En el grupo B (Pet c 2, Api g 4, Dau c 4) 
encontramos un grado de identidad del 86%. El grupo C 
(Ana c1, Coc n 5, Mus a 1) muestra un grado de identi-
dad del 82%; este grupo es destacado por tener la mayor 
cantidad de parches antigénicos predichos, para un total 
de 7 parches antigénicos. Además, se realizó un análisis de 
estos dos grupos B y C al considerar que solo se agrupa-
ron 3 profilinas por cada grupo, obteniendo una identidad 
del 81% y mostrándonos que, aunque en el árbol filogéni-
co se encuentre en grupos diferentes, siguen mantenien-
do un alto grado de conservación. En el grupo D (Prua v 
4, Cit s 2, Pyr c 4, Man i 3) encontramos una identidad del 
86%. El grupo E (Bra r 8, Bra r 8, Bra o 8, Cor a 2, Sola l 
1, Zea m 12) mostró un grado de identidad del 83% y, por 
último, el grupo F (Fra v 4, Cyn d 12, Hel a 2, Bet v 2, Art 
v 4) reportó una identidad del 75%, y es el grupo con me-
nor identidad, pero sigue siendo superior al 50%. La profi-
lina humana es una proteína con alta capacidad alergénica 
y varios epítopes reportados, decidimos realizar un alinea-
miento con el grupo F, el más cercano, mostrando un gra-
do de identidad del 62%.
Las profilinas se conocen hoy en día como pan-alérgenos, 
proteínas responsables de la reactividad cruzada de IgE a 
una amplia variedad de fuentes alergénicas relacionadas 
y no relacionadas. La familia de estas proteínas compar-

te secuencias de aminoácidos altamente conservadas que, 
en algunos casos, tienen más del 75% de identidad, inclu-
so entre fuentes lejanas. Las profilinas vegetales se pueden 
dividir en pólenes, alimentos y productos. Los pólenes in-
cluyen árboles, pastos y malezas; los alimentos incluyen 
frutas, legumbres, nueces / semillas y vegetales, y la subcla-
sificación de productos incluye látex22,23.
Los síndromes alérgicos a los alimentos caracterizan la ca-
pacidad alergénica de muchas proteínas, y se han reporta-
do aproximadamente ocho síndromes hasta el momento24. 
Las profilinas son causantes de varios de estos síndromes y 
hasta el momento se han demostrado las asociaciones en-
tre alimentos y prevalencias descritas en distintos países. 
Por ejemplo, las asociaciones polen-alimento son alergias 
alimentarias que afectan a personas sensibilizadas al polen, 
y se han convertido en los tipos de alergia alimentaria más 
prevalentes en adolescentes y adultos europeos, afectando 
a aproximadamente el 5% de la población de Europa cen-
tral y en el Reino Unido. La prevalencia general del sín-
drome del polen-alimento es de aproximadamente el 2%, 
y en la práctica urbana del sudeste de Inglaterra es ligera-
mente superior al 4%3. Los síntomas de los síndromes de 
alergia polen-alimentos pueden cursar desde el síndrome 
de alergia oral hasta la anafilaxia severa, y los alimentos in-
volucrados son de origen vegetal, en su mayoría frutas y 
verduras, consumidas crudas25. Uno de los ejemplos más 
claros es el síndrome de abedul-fruta-verdura: aproxima-

Figura 5. Solapamientos de las estructuras por grupo con el fin de hallar homología estructural, observamos porcentajes de identi-
dad hasta del 96% y no menos del 50% incluyendo las profilina humana PROFH1.
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damente el 70% de los pacientes alérgicos al polen de abe-
dul desarrollan síntomas de alergia a los alimentos vege-
tales, frutas (principalmente manzana), nueces (especial-
mente avellana) y verduras de la familia Apiaceae (princi-
palmente apio y zanahoria), que con mayor frecuencia im-
plican del desarrollo de rosáceas26.
Del grupo A tenemos a Cuc m 2 una profilina ampliamen-
te estudiada, esta proteína tiene, respectivamente, 77,9%, 
82,4% y 74,8% de identidad de secuencia con la profilina 
de melón, tomate y sandía. Los sueros de 11 de 17 (64%) 
pacientes mostraron un aumento de la reactividad de IgE 
a Cuc m 2 proteína recombinante. Por lo tanto, la profi-
lina de melón, rCuc m 2, se identificó como un alérgeno 
principal. Las personas alérgicas al melón también mos-
traron características clínicas de reacción alérgica a fru-
tas de varias familias botánicas como la uva (58%) y el to-
mate (35%). En el experimento también indicaron que la 
IgE humana solo reacciona con la profilina de melón com-
pleta, pero en nuestro estudio se observó que la profilina 
humana se aisló y mostró identidades inferiores al 7026,27. 
Además, los presentes hallazgos evidenciaron que esta 
profilina fue segregada en el grupo con mayor número de 
proteínas mostrando identidades altas, pero en la literatu-
ra no se encontró asociación entre estas proteínas.
Aunque no se encontraron identidades en las proteínas en 
los mismos grupos, un estudio indicó que al realizar una 
alineación entre la proteína Citc l 2 y el alérgeno Cit s 2 
de naranja dulce mostró 82% de identidad de aminoáci-
dos28. Otros estudios sugieren que la profilina de polen de 
Bermuda Cynodon dactylon (Cyn d 12) tiene una reactivi-
dad cruzada sustancial con profilinas de tomate Solanum 
lycopersicum (Sola l 1) y melón Cucumis melo (Cuc m 2) y 
en nuestro estudio cada una de estas profilinas se encuen-
tra en grupos diferentes sin ninguna relación, lo que su-
giere que casi todas las proteínas puedan guardar cierto 
parentesco26.
Investigadores han logrado demostrar las reactividades 
cruzadas entre las profilinas Ole e 2, Pru p 4, Pyr c 4, Cuc 
m 2, Act d 9 y LTP Ole e 7, Pru p 3, Pyr c 3, Cuc m LTP, 
Act d 10, proponiendo que están involucradas en el sín-
drome del polen del olivo-fruto. En el grupo B no se ob-
tuvo información sobre Pet c 2; sin embargo, encontramos 
que la reactividad cruzada entre profilinas de polen de ar-
temisa (Art v 4) y Apiáceas, alimentos como el apio (Api 
g 4), la zanahoria (Dau c 4), y algunas especias, está impli-
cada en la patogenia de este síndrome apio-artemisa-espe-
cia, demostrando que Api g 4 y Dau c 4 tienen una reac-
tividad cruzada descrita con producción de sintomatolo-
gía alérgica26.
En el grupo C se tienen alérgenos poco relevantes, sin em-
bargo se encuentra Coc n 5 que ha tomado importancia 

debido a la descripción de síntomas orales reportados tras 
sus ingestión en pacientes alérgicos a los frutos secos29. Los 
cocos no son frutos secos, pero guardan una relación le-
jana al ser plantas monocotiledóneas de la familia de las 
palmeras Arecaceae, debido a que los árboles que produ-
cen frutos secos son dicotiledóneas y solo están relaciona-
dos lejanamente con las especies de palmeras. En un estu-
dio que trataba de identificar la asociación de sensibiliza-
ción a nueces de árbol y coco, encontraron una tasa de co-
sensibilización entre la avellana y el coco del 55%, demos-
trando una posible reactividad cruzada entre estos alérge-
nos30. Sin embargo, en nuestro estudio se observa que no 
hay una asociación directa entre estas proteínas y no hay 
estudios que comenten reactividad cruzada.
En el grupo D tenemos a Man i 3, la profilina del man-
go reportando posible co-sencibilización con profilina 
de otras plantas, como frutas (Prua v 4 de cereza, Pyr c 
4 de pera, Pru p 4 de melocotón y Mal d 4 de manzana), 
semillas (Ara h 5 de maní), hortalizas (Dau c 4 de zana-
horia) y polen (Bet v 2 de abedul), y con identidades al-
tas de profilinas cercanas como; pera (80%), melocotón 
(90%) y manzana (80%). También revelaron una alta 
reactividad cruzada de la profilina de mango con la pro-
filina de polen de abedul Bet v 2 (78%)31 y 44% de los 
sueros de pacientes alérgicos a frutas de mango tuvie-
ron unión de IgE al perfil de banano (44%) y al perfil 
de piña (42%)32. Algunos de estos datos coinciden con 
lo encontrado en nuestro estudio debido a que se halló 
conservación con Prua v 4, Pyr c 4. Aun así, vemos que 
esta profilina tiene reactividad cruzada con otras pro-
teínas, lo que la convierte en una proteína con alta tasa 
de co-sencibilización.

CONCLUSIÓN

Se identificaron sitios antigénicos potenciales para la ge-
neración de reactividad cruzada entre las profilinas anali-
zadas en este estudio. La identidad entre estas proteínas de 
diferentes especies es alta, lo que muestra que la reactivi-
dad cruzada entre ellas es muy probable, incrementando la 
frecuencia de sensibilización. Estos estudios respaldan las 
pruebas de diagnóstico mediante estudios de componen-
tes para la alergia a alimentos y la multisenSibilización a 
diversas fuentes del trópico.
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THE IMPORTANCE OF SERUM LEUKOCYTE PROTEASE 
INHIBITOR LEVELS IN PATIENTS WITH AUTOIMMUNE 
AND INFECTIOUS UVEITIS AND RELATIONSHIP WITH 
DE CORTICOSTEROID TREATMENT

La importancia de los niveles del inhibidor de proteasa de 
leucocitos en suero en pacientes con uveítis autoinmune 
e infecciosa y su relación con el tratamiento con 
corticosteroides

Juan C. Muiño1, Claudio P. Juárez1, Marta D. Romero2, Mercedes Ferrero2, Laura Gramajo1,  
José D. Luna1

ABSTRACT

Rationale corticosteroids (CS) have anti-inflammatory effects, including regu-
lation of secretory leukoprotease inhibitor, SLPI. High concentrations of CS in-
crease secretion of the SLPI levels. The purpose of this work was to examine 
SLPI level in patients with uveitis treated with CS and the relationship with the 
clinical responses.
Methods: SLPI levels were determined by ELISA, in sera from patients, pre and 
post treatment with CS from the onset to 15 days apart: in Autoimmune Uvei-
tis, AIU (n: 34), Bacterial Infectious Uveitis (BIU) (n: 7), TB Uveitis (n: 5), Toxo-
plasmic uveitis (Tox U) (n: 4), & controls, (n: 16). All of AIU and Tox U were po-
sitive to IgG and IgE to Retinal S antigen, Recoverin and IRBP, and negative in 
the rest of BIU, TB Uveitis and controls.
Results: The SLPI levels were in controls (n: 16) 338.9±14. 24 pg/ml, BIU, basal: 
286.3±9.551 pg/ml, post CS 279±11.97 pg/m; TBU basal: 261.9±10.68 pg/ml, 
post CS 257.5±12.71 pg/ml; Tox U basal: 306±12.43 pg/ml post CS 350±14.84 
pg/ml. AIU, no responder onset: 350.8±±29.5 pg/ml, post CS 337.8±29.5 pg 
ml, partial responder basal 393.8±27.25 pg/ml, post CS 399.3±30.7 pg/ml, 
and the group with improvement the basal was 450.5±17.8 pg/ml, post CS 
504±18.62 pg/ml, p<0.0001
Conclusions: The SLPI levels were increased with the use of corticosteroids in 
responder patients to this treatment in most cases of Autoimmune Uveitis and 
Toxoplasma Uveitis and SLPI levels were decreased in TB uveitis, BIU as well as 
in 20% of autoimmune uveitis. 

Key words: autoimmunity, Infection, ocular Inflammation, SLPI, uveitis

RESUMEN

Los corticosteroides (SC) tienen efectos antiinflamatorios, incluida la regula-
ción del inhibidor de la leucoproteasa secretora (SLPI). Las altas concentracio-
nes de CS aumentan la secreción de los niveles de SLPI. El propósito de este 
trabajo fue examinar el nivel de SLPI en pacientes con uveítis tratados con SC 
y la relación con las respuestas clínicas.
Métodos. Los niveles de SLPI se determinaron por ELISA, en sueros de pacien-
tes, antes y después del tratamiento con SC desde el inicio hasta 15 días de di-
ferencia: en uveítis autoinmune, AIU (n: 34), uveítis infecciosa bacteriana (BIU) 
(n: 7), uveítis de TB (n: 5), uveítis toxoplásmica (Tox U) (n: 4) y controles, (n: 
16). Todas las AIU y Tox U fueron positivas a IgG e IgE al antígeno S retiniano, 
recoverina e IRBP, y negativas en el resto de BIU, uveítis TB y controles.
Resultados: Los niveles de SLPI fueron en controles (n: 16) 338,9±14.24 pg/
ml; BIU basal: 286,3±9,551 pg/ml, post- CS 279±11,97 pg/m; TBU basal: 
261.9±10.68 pg/ml, post CS 257.5±12.71 pg/ml; Tox U basal: 306±12.43 pg/ml 
post CS 350± 14.84 pg/ml. AIU, sin inicio de respondedor: 350.8±29.5 pg/ml, 
post CS 337.8±29.5 pg ml, respondedor parcial basal 393.8±27.25 pg/ml, post 
CS 399.3± 30.7pg/ml, y el grupo con mejoría basal fue 450.5±17.8 pg/ml, post 
CS 504±18.62 pg/ml, p<0,0001.
Conclusiones: Los niveles de SLPI aumentaron con el uso de corticosteroides 
en pacientes que respondieron a este tratamiento en la mayoría de los casos 
de uveítis autoinmune y uveítis por Toxoplasma y los niveles de SLPI disminu-
yeron en uveítis TB, BIU así como en 20% de uveítis autoinmune. 

Palabras clave: autoinmunidad, infección, Inflamación ocular, SLPI, uveítis
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INTRODUCTION

Human secretory leukocyte inhibitor (SLPI) is an 11.7 

kDa cationic protein and a member of innate immunity–
associated proteins, with significant antiprotease and an-
ti-inflammatory activities1. It is a nonglycosylated highly 
basic, acid–stable, cysteine-rich, 107 amino acid, single 
chain poly – peptide. The SLPI gene, along with the elafin 
gene, is a member of the trapping gene family1,2. Products 
of this family are characterized by an N–terminal trans-
glutaminase domain substrate and C–terminal four – di-
sulfide core. These two domains (COOH terminal and 
NH 2 terminal) share about 35% of homology. Each of 
these domains has distinct enzyme activities. The tertiary 
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structure of the SLPI molecule resembles a boomerang, 
with each arm carrying one domain. The four in each do-
main disulfide bridges formed between the cysteine resi-
dues, as well as the two-domain interaction, contribute to 
the conformation and efficacy of the molecule1-5).
The human SLPI gene is localized in chromosome 20q 
12-13.2. The SLPI gene consists of four exons and three 
introns and spanding approximately 2.6 kb1,2. Up to date 
no polymorphism of the SLPI gene and no state of SLPI 
deficiency has been found. SLPI has multiple important 
roles both in normal homoeostasis and at sites of inflam-
mation, and appear to modulate on multiple pathologi-
cal conditions1,3,5. SLPI has been shown to exhibit an an-
ti-inflammatory property, including down regulation of 
TNFα and inhibition of NFκβ (6).
Historically SLPI was first isolated from secretions of pa-
tients with COPD, cystic fibrosis and experimental asth-
ma3,4,6-10. It has been found to be a potent inhibitor of hu-
man leukocyte elastase, human cathepsine G, and human 
trypsin. Both the anti elastase and anti trypsin activities 
are mediated by C-terminal domain. The N-terminal do-
main has no known function. SLPI is produced by neutro-
phils, macrophages, β-cells of pancreatic islets, epithelial 
cells investing the renal tubules, acinar cells of parotid and 
submaxillary glands, and epithelial cells lining mucous 
membranes of respiratory and alimentary tracts. SLPI was 
originally isolated from parotid saliva and has been detec-
ted in a variety secretion, as whole saliva, seminal fluid, 
cervical mucus, synovial fluid, breast milk, tears, and cere-
bral spinal fluid, as in secretions from the nose and bron-
chi1-13. The SLPI gene was found to be expressed and co-
rrelated with poor prognosis in lung, breast, oropharyn-
geal, bladder, endometrial, ovarian, and colon rectal car-
cinomas1. SLPI is found in neurons and astrocytes in the 
ischemic brain tissue13, and SLPI has also been found to 
play a pivotal role in apoptosis and wound healing1,14-16. 
Furthermore, various studies have indicated that the SLPI 
gene is constitutively expressed in epithelial cells and that 
this expression can be increased by pro-inflammatory sti-
muli, such as tumor necrosis factor (TNF) and IL–1b7,11. 
These findings support the notion that epithelial cells res-
pond to inflammatory stimuli by increasing their anti-pro-
tease shield, which may minimize proteolytic damage4,5,11. 
However, it is largely unknown which molecule is essen-
tial in mounting the innate immune response, or have the 
kinetics of these processes been studied5,12.
SLPI has also been shown to inhibit mast cell chymase, a 
protease released during mast cell degranulation, and inhi-
bit histamine release from mast cell in vitro and in vivo1,17. 
SLPI has been described in the aqueous humor of patients 
with cataract and other eye pathologies18. It is known that 
the eye contains a large number of mast cells, and the cho-
roid has one of the highest densities of mast cells of any 

tissue in the body18-22. SLPI may play an important role in 
neutralizing mast cell-released inflammatory mediators in 
the eye17,18,22.
In uveitis it is important to differentiate between diseases 
of an autoimmune or presumed autoimmune origin and 
those clearly due to an infectious process, such as toxo-
plasmosis, tuberculosis or a common bacterial infection. 
Although most cases of intraocular inflammatory disease 
are not produced by active infection, a systemic immuno-
logic abnormality may be present19-21. To the best of our 
knowledge, scarce information exists in relationship bet-
ween SLPI and different types of uveitis. The emerging 
role of SLPI in uveitis, as well as the functional and physi-
cal properties, suggests that this molecule may become an 
important new mechanism in the regulation and control 
of ocular inflammation.
In the present study, we determined the occurrence of 
serum SLPI levels in sera from patients with autoimmu-
ne and infectious uveitis defined by clinical and immuno-
logical features, and we evaluated them as a possible mar-
ker for disease prognosis in relationship with corticoste-
roid use.

MATERIAL AND METHODS

PATIENTS 
We studied 50 patients with uveitis, 18 males and 32 fe-
males (aged 38±18.4, ranged 7–77 years). The diagno-
sis of uveitis was established by the clinical and immu-
nological criteria as previously described19-21. According 
to the etiology of uveitis19,20, the patients were classified 
into the following groups: a) patients with infectious 
uveitis (n=16; 2 males and 14 females), and b) patients 
with autoimmune uveitis (n=34; 16 males and 18 fema-
les). Infectious uveitis (IU) was separated by the etiology 
in: 1) common bacterial uveitis (CBU) (n=7), 2) tuber-
culosis uveitis (TBU) (n=5), 3) toxoplasmic uveitis (Tx 
U) (n=4). The AIU patients (n=34) were treated for 3 
months with methylprednisolone in decreased immuno-
suppressive doses from 120 mg/day to 10 mg in alterna-
ting days. In case of poor response to this treatment, pa-
tients were included in tacrolimus protocol from 5 mg/
day to 1 mg/day for at least 1 year of treatment. Serum 
samples were collected from patients with uveitis and 
from age-matched healthy volunteer individuals (con-
trol group) (n=16), and stored in aliquots at –40°C, un-
til required.
The patients with uveitis of different etiologies were con-
trolled on their clinical evolution and divided in sub-
groups of severe relapsing uveitis patients with poor visual 
acuity and evolution, and patients with benign evolution 
and only slight impairment of vision.
The studies were approved by the Institutional Review 
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Board and The Ethical Committee of “Fundación Ver” 
and comply with the tenets of the Declaration of Helsinki.

REACTIVES
Preparation of retinal S antigen
Retinal S antigen was prepared from fresh bovine eyes ac-
cording to the method of Dorey et al.23 This method in-
volved extraction with hypotonic buffer followed by 50% 
ammonium sulfate precipitation, gel filtration and affini-
ty chromatography. 
Human SLPI Immunoassay Quantikine was purchased in 
R&D System (USA).

Enzyme – Linked Immunosorbent Assay
Quantitation of Specific IgG to Retinal S Antigen: This 
was assessed in sera of all uveitis patients and normal con-
trols by ELISA20,21,24. Briefly, ELISA plates were coated 
with retinal S antigen (1 g/100 l) in carbonate-bicarbona-
te buffer (pH=9.6) overnight at 4°C. The unbound pro-
teins were removed by washing five times with PBS – 
0.1% Tween 20. Wells were then blocked for 1 hr with 4% 
BSA/PBS at 37°C and incubated for 30 min with 1:100 
dilutions in 1% BSA / PBS of uveitis and control serum 
samples. Plates were washed as described previously and 
incubated with 1:1000 dilution of anti-human IgG pero-
xidase conjugated (Sigma) for 30 min. Again, the plates 
were washed as described previously and bound secondary 
antibody was allowed to react with the substrate, o-phen-
ylenediamine (Sigma) for 30 min. The reaction was stop-
ped by adding 4NSO4H 2 and the optical density was de-
termined in a microplate reader at 492 nm. A sample was 
considered positive if the optical density was two or more 
standard deviation above the mean of the normal control 
subjects. The sample result was obtained by the mean OD 
of triplicate points; for each sample these should agree to 
within 10%. The assays were performed three times: po-
sitive and negative results appeared in the same – patient 
serum samples with and intraassay CV of 9%; the interas-
say CV for the first to the second assay was 3.7 %, and that 
for the first vs the third assay was 5.5 %.
Quantitation of Specific IgE to Retinal S Antigen. This 
was assessed in sera of all uveitis patients and normal con-
trols by ELISA (20, 21, 24). Briefly, ELISA plates were coated 
with retinal S antigen (1 μg/100 μl) in carbonate-bicar-
bonate buffer (pH=9.6) overnight at 4°C. The unbound 
proteins were removed by washing five times with PBS – 
0.1% Tween 20. Wells were then blocked for 1 hr with 1% 
BSA/PBS at room temperature and incubated for 2 hr at 
room temperature with 1:4 dilutions in 1% BSA / PBS of 
uveitis and normal serum samples. Plates were washed five 
times with PBS – 0.1% Tween 20 and then incubated at 
room temperature with 1:1000 dilution of anti-human 
IgE alkaline phosphatase conjugated (Sigma) for 2 hr. 

Again, the plates were washed as described previously and 
bound secondary antibody was allowed to react with 100
l/ well of the substrate, p-nitrophenylphosphate (Sigma) 
for 30 min. The reaction was stopped by adding 3 M 
NaOH (100 μl/well) and the optical density was determi-
ned in a microplate reader at 405 nm. A sample was consi-
dered positive if the optical density was two or more stan-
dard deviation above the mean of the normal control sub-
jects. The assays were performed three times: a positive or 
a negative result appeared in thee same – patient serum 
samples with an intraassay CV of 5%; the interassay CV 
for the first vs the second determination was 4.8% and the 
first vs the third determination was 7.9%.

SLPI ASSAY - sample preparation
Bring all reagents and samples to room temperature be-
fore use. All samples and standards are assayed in dupli-
cate. The determination was performed according to the 
manufacturer’s instructions.
All serum samples require at least a 20 fold dilution in to 
calibrator diluent RD5A.
SLPI was measured by an enzyme linked immunosorbent 
assay (ELISA). Assay plates (96 well) were coated with 
0.025 µg/ml recombinant SLPI (R&D Systems) in PBS 
and 1% 400 mmol/L carbonate buffer; 100 µl were added 
to each well. Plates were left 60 min at room temperature. 
Blocking was carried out with 400 μl /well blocking/pro-
tecting solution (polyvinilpyrrolidone 2%, BSA 5 mg/ml, 
preservatives: EDTA 5 mmol/L, Tris 50 mmol/L for 30 
min. Plates were washed with wash buffer (150 mmol/L 
NaCl 100 mmol/L Tris, 0.05% Tween -20; pH: 7-7.5), 150 
μl of standard sample and 50 μl of anti-SLPI; 2 μg /ml; di-
luted in ELISA buffer (150 mmol/L NaCl, 100 mmol/L 
Tris, 50 mmol/L phenol red solution, 2 mmol/L EDTA, 1 
mmol/L 2-methylisothiazolone), 1 mmol/L bromonitro-
dioxane, 2 mg/ml BSA, 0.05% Tween 20; (pH=7.2) were 
added to each well. A non-specific binding well (200 µl bu-
ffer only) and two B0 wells (150 µl buffer; 50 µl anti-SL-
PI) we included on each plate. Standards were added in tri-
plicate and their concentration range was from 5000 – 9.8 
pg/ml. Incubation was performed in a plate shaker at room 
temperature for 2 h; and the plates were then washed. One 
hundred μl/well of peroxidase – labeled anti-sheep/goat 
immunoglobulin G (IgG), Fab fragment raised in donkey 
(1:1000 of stock in ELISA buffer) were added. Incubation 
was on shaker as before and the plates were washed again. 
Two hundred μl substrate, (0.3 g/L urea – hydrogen pero-
xide, 0.1 g/L tetramethyl benzidine in 100 mmol/L sodium 
acetate; pH=6) were added to each well. After 2-10 min, 
the reaction was stopped by adding 50 μl/well 2 N SO4H2. 
The optical density was determined in a microplate reader 
at 450 nm. The minimum detectable dose of SLPI is typi-
cally less 25 pg/ml.
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STATISTICAL ANALYSIS
Statistical significance was performed by ANOVA and 
Chi square and Fisher’s exact tests, using GrafPad and 
SPSS software´s, version 10 . We considered p<0.05 sta-
tistically significant.

RESULTS

The clinical and immunological features of uveitis patients 
are detailed in Tables 1 / 2 / 3.
The autoimmune uveitis group was divided by clinical 
evolution after treatment with methylprednisolone and 
tacrolimus in: a) active autoinmune uveitis (AAIU) (n= 
22) and inactive autoinmune uveitis (IAIU) (n=12). The 
infectious uveitis group (n=16) was divided in common 
bacterial uveitis (CBU) (n=7); tuberculosis uveitis (n=5) 
and toxoplasmic uveitis (n=4).
Both groups presented severe relapsing uveitis patients 
with poor evolution (n=16) and b) patients with benign 
evolution (n=34) (Table 3).
The active autoimmune uveitis presented poor evolution in 
12 of 16 cases in group of severe relapsing uveitis patients, 
and the four remaining cases were two cases from the toxo-
plasmic subgroup, one case from bacterial uveitis, and one 
of the TB uveitis, all with poor outcome (Table 3).
The specific IgG to retinal S antigen was negative in all 
cases of TBU, and positive in 1 of 7 CBU, the Tx U was 
positive in 4 of 4 cases. The specific IgG for retinal S 
antigen was positive in all cases of AAIU as well as in 
one case of IAIU. The normal control group was nega-

tive for specific IgG to retinal S protein in all of cases 
(p<0.0001) (Figure 1). 
The specific IgE to retinal S antigen was negative in TBU 
and CBU and positive in 3 of 4 cases of Tx U and 18 of 22 
patients with AAIU as well as 7 of 12 IAIU. The normal 
control group was negative for specific IgE to retinal S an-
tigen in all cases (p< 0.0001) (Figure 2).
The specific IgG to retinal S protein overlapped with specific 
IgE to that antigen in 75 % of autoimmune uveitis patients.
The total SLPI in both uveitis( Infectious and autoimmu-
ne uveitis) vs control was in uveitis 372.5±25.97 pg/ml 
and control group 346±24 pg/ml; with F test to compare 
variance, p value =0.0424 (Figures 3A and 3B).
The SLPI levels was in Infectious uveitis BIU Pre-
Cs treatment 288.6±26.63 pg/ml, and post-CS was 
286.3±9.551 pg/ml, p=NS (Figure 4).
The SLPI determination in autoimmune group pre-and 
post-CS treatment was separated by the responses in 
AIU no responder group (n=8), SLPI level was in the ba-
sal 350.8±±29.5 pg/ml and post-CS 337.8± 29.5 pg ml; 

TABLE 3. Clinical evolution with the methilprednisolone use and anti TB 
or anti-toxoplasma drugs.

Type of Uveitis Relapsing 
Inactive
Benign Evolution

Autoimmune UV (n:34) 12 22
Bacterial Uveitis (n:7) 1 6
TB Uveitis (n:5) 1 4
2 Toxoplasma UV (n:4) 2 2
Total 16 34

p=0.0365; (2 way ANOVA / Row factors)

TABLE 2. Clinical and immunological features of uveitis patients.

Type of Uveitis Active Inactive IgG retinal Ag IgE retinal Ag
IgG / IgE
Retinal Ag

Autoinmmune (n:34) 22 12 9 0 25
Bacterial Uveitis (n:7) 7 0 1 0 0
TB Uveitis 5 0 0 0 0
Toxoplasmic
Uveitis

4 0 0 0 4

Controls (n:16) 0 16 0 0 0

P= 0.0122;two way ANOVA (Row factors)

TABLE 1. Demographics and clinical features of uveitis patients, and controls.

Diagnosis n: of cases Males Females 
Age
In years 

Range of age in years

Uveitis 50 18 32 38± 18.2 77 to 7
Controls 16 5 11 37.4±18 75 to 9 

Type of uveitis N: cases Common Bacterial UV TBU UV
Toxoplasma
UV

Age in years

Infectious 16 7 5 4 42± 17.8
male 2 1 1 0 69± 1.41
female 14 6 4 4 44± 18.4
Autoimmune
Uveitis

N: 34 Unilateral Iridociclitis Bilateral uveitis Pars Planitis

male 16 6 2 6 2 33± 14.5
female 18 10 3 5 0 31± 15.6



partial response group to CS (n=9) basal 393.8± 27.25 
pg/ml, post-CS 399.3± 30.7pg/ml; and the group with 
improvement (n=17) the basal was 450.5±17.8 pg/ml, 
post=CS 504±18,62 pg/ml, p<0.0001 (Figures 5 and 6).

DISCUSSION

Uveitis is a generic term that encompasses a variety of in-
traocular inflammatory responses to infectious or autoim-
mune origin18-21,25-28.
Despite considerable progress in elucidating the immuno-
pathogenesis of these ocular disorders, there is still scarce 
information about reliable immunologic markers of disea-

Figure 1. Specific IgG to retinal S protein in autoimmune and 
infectious uveitis types. X2; p<0.0001.
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Figure 2. Specific IgE to retinal S protein in autoimmune and in-
fectious uveitis: X2; p=0.0002.

Figure 3 A. SLPI total levels uveitis group vs control. F test of 
variance; p=0.0424.

Figure 3 B. SLPI discriminated levels in uveitis group vs control. 
F test of variance; p=0.0424.

Figure 4. SLPI in levels in infectious uveitis, expressed in pg/ml , 
pre y post treatment with CS. F test of variances; p=0.093 (NS). 
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se evolution. In this context, no significant differences in 
the levels of specific IgG and IgE to retinal S protein were 
found in our patients when compared with previous stu-
dies20,21. In agreement with these studies, the specific IgG 
and IgE to retinal S antigen was positive in autoimmune 
uveitis as well as in toxoplasmic uveitis. These specific IgG 
and IgE to retinal S antigen probably represent CD4+ 
Th2 lymphocyte activation20,21,28.
Some authors believe that the evidence for autoimmunity 
to retinal antigens expressed in both autoantibodies abo-
ve described, are sufficient markers to define autoimmune 
ocular disease19-21,27.
In the other infectious ocular condition, autoantibodies aga-
inst retinal S antigen, were found to be negative. In this context, 
we have previously shown the importance of specific IgG and 
IgE autoantibodies to retinal S antigen in autoimmune and in-
fectious uveitis20, as well as more recently the presence of circu-
lating anti-galectin antibodies in similar eye conditions21.
The innate immune system is a complex and dynamic sys-
tem that continuously adapts itself to the changing envi-
ronment to prevent infections and certainly has gained re-
newed interest over the past two decades1,10,15,29-36.
The image of innate immunity as a more primitive res-
ponse has evolved towards a system that interfaces with 
adaptive immune response. The fact remains that inna-
te inflammatory effectors mechanisms through protea-
ses still have considerable potential to damage host tis-
sues1,14,16,29,35. In response to these enzymes, systemic an-
ti-proteases such as α1-PI, α1-antichimotrypsin, and α2-
macroglobulin are synthesized in the liver and reach tis-
sues through the blood stream1,4,11,31,32. On the other hand, 
alarm anti-proteases like SLPI and elafin, are produced lo-
cally in the site of inflammation in response to interleu-
kin-1 and TNF1,5,12,18. The balance between proteases and 

their inhibitors may play a modulating roll in many biolo-
gical processes. SLPI as a potent protease inhibitor with 
anti-inflammatory and antimicrobial activities, has been 
found to be present normally in the normal human tear 
fluid, in the cornea12,16,18, and sera13,37, and to be synthesi-
zed by the human ciliary epithelium38 and in the aqueous 
humor in different eye pathologies18. Probably the main 
function of SLPI is to protect local tissue against the de-
trimental consequence of inflammation1,34,35.
It is known that the eye contains a large number of mast 
cells, and the choroid has one of the highest densities of 
mast cells of any tissue in the body18-20,22. Human mast 
cells have pro-inflammatory selective mediators located in 
the granules and released upon degranulation. Histamine 
has been widely used as a marker of mast cell degranula-
tion and increased level of histamine has been observed in 
a number of diseases including: chronic urticaria, ische-
mic heart disease patients ongoing coronaroangiography 
and allergic diseases such as asthma, rhinitis, otitis media, 
indicating that mediator is involved in the pathogenesis of 
these diseases1,3,4,7,9,13,17,21,39,40. Numerous anti-allergic drugs 
such as di-sodiun cromoglicate or anti-histamines were re-
ported to inhibit in vitro of anti IgE induced histamine re-
lease from human mast cells17,22,40. In recent years, inhibi-
tion of tryptase and chymase by SLPI was considered as a 
novel class of natural mast cell stabilizer. SLPI inhibit IgE 
dependent release from human mast cells and enzymatic 
activity of chymase, suggesting, that it may play a protec-
tive role in autoimmune uveitis18,20,40. The natural chyma-
se inhibitor SLPI probably inhibits the histamine release 
from various sources of human mast cells, and contribu-
tes to local regulatory mechanism of these cell degranu-
lation both physiologically or pathophysiologically17,22,40. 
On the other hand, a plethora of toxic inflammatory pro-
ducts, i.e., serine proteinase, are released from stimulated 
leukocytes during the uveitic inflammatory process and 
subsequent degradation of tissue ensues18.
In the present study we evaluated the SLPI serum le-

Figure 5. SLPI levels in autoimmune uveitis, separated in not 
responder (n=8), partially responder (n=9) and responder 
(n=17) expressed in pg/ml. Kruskal Wallis; p=0.0001.

Figure 6. Meprednisone responses in different kind of uveitis. 
X2; p=0.0365.
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vels in different uveitis conditions. SLPI was elevated 
in active autoimmune uveitis, when compared with in-
active autoimmune, common bacterial and TB uveitis. 
Toxoplasmic uveitis responded similarly to active autoim-
mune uveitis and probably represented the rupture of the 
blood –retinal barrier accompanying the uveitic inflam-
mation with release of retinal S antigen, as have been pre-
viously described19-21.
The SLPI level was increased in patients with active au-
toimmune uveitis, probably reflecting the local and sys 
The SLPI level was increased in patients with active au-
toimmune uveitis, probably reflecting the local and sys 
temic anti-inflammatory response in this group of pa-
tients18-21. Toxoplasmic retinochoroiditis, however, beha-
ves differently from other infectious uveitis presenting si-
milar SLPI levels compared with active autoimmune uvei-
tis. These findings may be explained by retinal tissue dis-
ruption and SLPI released by local mast and systemic in-
flammatory cells. This uveitis subgroup also presented se-
vere impairment of vision.
In the case of infectious uveitis secondary to tuberculo-
sis, the SLPI level was similar to control group and di-
fferent to active autoimmune uveitis. In the first step 
the macrophages respond to Mycobacterium tuberculo-
sis by regulating expression of gene products that initia-
te a host innate response to this micro-organism and ele-
vated SLPI. In the second part, the presence of these par-
ticular antigen metabolites of mycobacterium tuberculo-
sis has more relevance, because they stimulate predomi-
nantly proliferation of CD4+ Th1 lymphocyte profile. 
The CD4+ Th1 lymphocyte response produced high le-
vels of IL-12 and INFγ.
The common bacterial endophtalmitis presented nor-
mal SLPI serum level. The INFγ, produced inhibition of 
SLPI expression and low SLPI serum levels and strong de-
layed hypersensitivity reaction and subsequent granuloma 
formation20,41.
This feature was comparable to those of the control group, 
inactive autoimmune uveitis and TB uveitis. Infectious 
uveitis has been ascribed to Th1 and CD8+ cytotoxic lym-
phocytes pathways19-21,28. The more important function of 
SLPI is to protect local tissue against the detrimental con-
sequences of inflammation1,36,37,42. The SLPI has a broad-
spectrum antibiotic activity that includes bactericidal and 
antifungal properties1,30,35,42. The local increase of SLPI 
in patients found with uveitis18 is different to our featu-
re in serum; this difference probably is explained by loca-
lly up-regulation in response to the local infection similar 
to uterine epithelial cells in pre and post menopausal wo-
men. The post menopausal women decreased SLPI bacte-
ricidal activity, and in our bacterial endophtalmitis group 
the majority of patients were localized in post menopau-
sal status1,35.

The common bacterial uveitis presented benign evolution 
with antibiotic treatment and only slight impairment of 
vision in most cases, with only one case becoming blind.
The inactive autoimmune uveitis patients presented benign 
evolution to Methylprednisolone treatment. In this sub-
group the SLPI levels was similar to the control group and 
the clinical activity of uveitis was improved dramatically 
with the treatment. In the active autoimmune uveitis as well 
as toxoplasmic uveitis the clinical evolution was poor. These 
different forms of responses to treatment with corticoste-
roids probably reflected the activation of glucocorticoid 
receptor inducing transcription of genes such as SLPI. At 
lower concentrations glucocorticoid reduce inflammatory 
gene induced by NFκβ or AP-1 via association between 
these factors6,8,43,44. SLPI uptake into the inflammatory cells 
was rapid and widespread. The protein is not simply bound 
to the cell membrane. It is internalized efficiently as eviden-
ced by high level into the cells cytoplasmic and nuclear frac-
tions. SLPI could bind DNA directly because it does by its 
cationic charge. Due to SLPI´s ability to inhibit LPS in-
duced NFκβ, and new information that SLPI can locali-
ze to the nucleus and bind DNA, Taggart et al. considered 
the possibility that SLPI might bind to NFκβ sites5,8,39,43-45. 

SLPI interaction with other consensus transcription factor 
binding has been also assessed. Although there was no bin-
ding of SLPI-GATA, Sp1, CREB consensus oligonucleoti-
des, strong binding of SLPI-AP1 probe has been observed 
indicating that SLPI may also bind sites other than NFκβ. 
The SLPI bind to the IL-8 and TNFα promoters; which 
contains multiple NFκβ. They do not interact with IL-10 
promoters, nor contain NFκβ sites. SLPI decreased LPS 
induced TNF α and IL-8 productions but not IL-106,43-45. 
The ability of SLPI to enter the nucleus is particularly inter-
esting due to the cationic nature of this protein and its po-
tential to bind negatively charged regions of DNA. Taggart 
et al. demonstrated that SLPI can bind DNA and NFκβ si-
tes in specific manner. SLPI present degradation on IK βα 
and β, and subsequently inhibits NFκβ activity6,43. The pa-
tients that responded poorly to corticosteroid treatment 
were included in a tacrolimus protocol. This immunosup-
pressive drug an immunophilin-binding agent, without im-
portant complications, and partially improve in 60% of the 
active autoimmune uveitis.
The increased frequency of SLPI in sera of patients with 
intraocular disorders might be a direct consequence of 
the release of tissue-associated SLPI during the inflamma-
tory response, from the mast cells of the choroid, as well as 
from the ciliary epithelium18-22,46.

CONCLUDING REMARKS:

Furthermore, we have demonstrated in the present stu-
dy that serum SLPI levels correlated with worse evolu-
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tion of ocular inflammatory disease in patients with ac-
tive autoimmune uveitis. The presence of these autoan-
tibodies, as well as the high serum SLPI levels, suggests 
their potential use for the prognosis of inflammatory 
ocular diseases. The elevated SLPI in patients with ac-

tive autoimmune uveitis reflect the presence of a dou-
ble inflammatory process, expressed locally as well as 
systemic. Probably, SLPI may be considered as a mar-
ker of disease activity in auto-immune as well as in to-
xoplasmic uveitis. 
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Se debe nombrar la autorización del comité de ética institu-
cional que aplique y la concordancia con la Declaración de 
Helsinki en su última adaptación.
En el caso de ensayos con medicamentos, se debe aclarar la 
aplicación del ICH (International Conference in Harmony) 
y de la resolución ANMAT vigente a la fecha de realizado 
el estudio. Si se trata de animales, nombrar si se cumplieron 
normas institucionales, de consejos nacionales o de leyes na-
cionales que regulen el cuidado y uso de animales de labora-
torio. Describir los métodos estadísticos para verificar los da-
tos presentados. Describir todos los procedimientos: aleato-
rización, abandono de protocolos, software (ej.: epi info).
Resultados. Se cuantificarán y presentarán con indicadores 
apropiados de error (ej.: intervalos de confidencia). No de-
pender sólo de p. Se debe seguir una secuencia lógica de los 
resultados obtenidos. No repetir en el texto los datos de cua-
dros ni ilustraciones. Limitar su número a las estrictamente 
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necesarias Solo destacar o resumir las observaciones impor-
tantes. Evitar el uso no técnico de términos estadísticos (ej.: 
muestra, azar, normal, significativo, etc.).
Discusión. Hacer hincapié en los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio y en las conclusiones que se derivan de ellos 
o pertinentes para la investigación futura. No repetir lo ex-
presado en otras secciones. Establecer nexos entre objetivos y 
resultados. Relacionar con los resultados de otros trabajos si 
se considera necesario. Explicitar las debilidades del trabajo.
Agradecimientos. Se incluirán aquellas instituciones o perso-
nas que han sido esenciales por su ayuda técnica, por apoyo 
financiero o por conflicto de intereses.

C. COMUNICACIONES RÁPIDAS
El Consejo Editor considerará artículos de no más de 5 ho-
jas y dos tablas o figuras resumiendo resultados experimenta-
les de excepcional importancia o urgencia, que requieran una 
rápida publicación. Los autores deberán identificar y justifi-
car estos artículos en la carta de pedido de evaluación. El for-
mato y características serán idénticos a los artículos origina-
les. Si son aceptados, serán publicados a la brevedad. Los edi-
tores pueden elegir (luego de notificarlo) considerar estos ar-
tículos para su publicación regular.

D. COMUNICACIONES BREVES  
Y REPORTES DE CASOS

Casos interesantes por su rareza o comunicaciones científi-
cas breves serán considerados para esta sección. Estos artícu-
los deben contar con un título corto en español e inglés, no 
exceder las tres páginas y una tabla o figura. No deberán con-
tar con más de 10 referencias que sean relevantes. No requie-
re resumen o abstract.

E.  CARTAS AL EDITOR
Cartas cortas referidas a artículos publicados recientemente 
en AAIC y otros aspectos de particular interés para la espe-
cialidad, serán evaluados por el Consejo Editorial. Tendrá un 
pequeño título en español e inglés. Será precedida por el en-
cabezado “Sr. Editor:” y deben contar con menos de 500 pa-
labras, incluyendo datos breves en formato de tabla. Contará 
con un máximo de 5 referencias bibliográficas.
Si la carta es aceptada, en todos los casos el Consejo Editorial 
enviará copia de la carta al autor del artículo referido, dando 
oportunidad en el mismo número de edición de la carta, de 
contestar o comentar la consulta y/u opinión del autor de la 
carta, con las mismas limitaciones de extensión.

F.  ARTÍCULOS DE REVISIÓN
Se aceptarán los artículos de revisión de temas concernientes 
a Alergia e Inmunología o a cualquier tema relacionado con la 
especialidad. Estos serán solicitados por el Consejo Editorial a 
autores específicos. Se otorgará prioridad a las revisiones rela-
cionadas con aspectos controvertidos o relacionados con pro-

gramas de Educación Médica Continua. Deben contar con 
menos de 20 carillas y con el número de referencias adecuadas 
para la importancia del tema. Se debe aclarar la metodología 
para localizar, seleccionar, extraer y sintetizar los datos.
El formato será similar a la de los artículos originales, excepto que 
no contará con Material y Métodos ni Resultados. Se pueden 
utilizar subtítulos para lograr una mejor presentación didáctica.

G.  ARTÍCULOS DE OPINIÓN
Los artículos de Opinión serán solicitados exclusivamente 
por el Consejo Editorial a autores específicos sobre temas de 
particular interés y/o debate.

H.  CESIÓN DE DERECHOS
Modelo de Transferencia de derechos de autor
El/los autor/es transfieren la propiedad intelectual del artícu-
lo a Archivos de Alergia e Inmunología Clínica en el caso de 
que el manuscrito sea publicado. El/los abajo firmante/s de-
claran que el artículo es original, que no infringe ningún de-
recho de propiedad intelectual u otros derechos de terceros, 
que no se encuentra bajo consideración de otra publicación y 
que no ha sido previamente publicado. El/los autor/es confir-
man que han revisado y aprobado la versión final del artículo.

I.  LISTA DE CONTROL
☐ Carta de solicitud de presentación con la transferencia de 

los derechos
☐ Carta en caso de existir Conflicto de Intereses
☐ Manuscrito en formato Word
☐ Números de página en extremo superior derecho
☐ Doble espacio
☐ Nombre completo de los autores y sus grados académicos
☐ Afiliaciones institucionales y recursos de fondos 

(sponsorización)
☐ Dirección del Autor encargado de la Correspondencia 

(incluyendo e-mail)
☐ Titulillo (frase de menos de 40 caracteres que resuma al 

título)
☐ Resumen y Abstract (no más de 250 palabras)
☐ Lista de palabras clave y de Keywords
☐ Lista de abreviaturas y acrónimos
☐ Secciones iniciadas en páginas separadas
☐ Referencias a doble espacio en página separada, respetan-

do formato
☐ Epígrafes a doble espacio en páginas separadas
☐ Figuras y fotos en formato digital compatible
☐ Tablas a doble espacio
☐ Nota de copyright

J.  DECLARACIÓN DE PRIVACIDAD
Los nombres y direcciones de correo introducidos en esta revista 
se usarán exclusivamente para los fines declarados por esta revista y 
no estarán disponibles para ningún otro propósito u otra persona.




