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Abstract

Background. L’allergia secondaria alla soia che si presenta in pazienti allergici 
ai pollini di alberi può dare luogo a sintomi acuti. 
Metodi. Abbiamo selezionato bambini con allergia al polline di betulla sospet-
tati di essere anche allergici alla soia (SA). L’allergia alla soia era dimostrata 
in base a: (i) una storia clinica suggestiva; (ii) un test di provocazione positivo; 
e (iii) eliminazione e reintroduzione della soia. Venivano realizzati prick test 
(SPT) con un estratto commerciale di soia e con farina di soia. IgE specifiche a 
Gly m 4, Gly m 5, e Gly m 6 erano determinate mediante ImmunoCAP e ISAC. 
Otto bambini atopici tolleranti alla soia con CAP a rGly m 4 negativo servivano 
da gruppo di controllo per i test cutanei.
Risultati. Di 15 soggetti con allergia al polline di betulla e sospettati di allergia 
alla soia, era dimostrato che 8 erano SA e che 7/15 erano tolleranti alla soia 
(ST). Oltre ai sintomi acuti in 8/8 soggetti SA, 3/8 soggetti riportavano sintomi 
cronici gravi a causa dell’allergia alla soia. SPT con estratti commerciali erano 
negativi in tutti i soggetti SA e ST. Gli SPT con farina di soia erano positivi in 8/8 
soggetti SA e in 5/6 soggetti ST, ma negativi in tutti gli 8 controlli (p < 0.0001); 
il diametro mediano del pomfo era 7.7 mm nei soggetti SA, paragonato ai 3 mm 
dei soggetti ST (p < 0.01). Il livello mediano di IgE a rGly m 4 mediante CAP e 
ISAC era, rispettivamente, 32.4 kU/l e 4.0 ISU nei soggetti SA, paragonato a 6.2 
kU/l e 0.4 ISU dei soggetti ST (p < 0.05). L’analisi delle IgE a nGly m 5 e a nGly 
m 6, usando CAP o ISAC, non mostrava differenze significative tra i soggetti SA 
e i soggetti ST. 
Conclusioni. L’allergia secondaria alla soia oltre a sintomi acuti può causare sin-
tomi cronici gravi. L’SPT con farina di soia è uno strumento sensibile e specifico 
nell’individuazione della sensibilizzazione alla soia. L’SPT con farina di soia, il 
CAP per rGly m 4, e l’ ISAC per rGly m 4 sono strumenti rilevanti nella diagnosi 
di allergia secondaria alla soia associata al polline di betulla. 

L’allergia secondaria alla soia si può sviluppare nei pa-
zienti con allergia al polline di betulla come conseguenza 
di una cross-reattività tra la soia e il polline di betulla (1). 
Gly m 4, una proteina della soia appartenente alla famiglia 
delle proteine PR-10, ha dimostrato di essere il maggiore 
allergene della soia per i pazienti allergici al polline di be-
tulla con allergia alla soia (2). I sintomi presentati da que-
sti pazienti all’assunzione di un alimento contenente soia 

sono tipicamente acuti e possono variare da moderati a 
severi (1-3). Differenze nella severità dei sintomi possono 
in parte essere spiegate dalle diverse quantità di Gly m 4 
contenute nei prodotti di soia, che possono dipendere dal 
processo di produzione alimentare (2). Si è rilevato che 
il grado di cross-reattività con Gly m 4 nei pazienti alta-
mente sensibilizzati a Bet v 1 è del 70%. Circa il 10% di 
questi pazienti sensibilizzati a Gly m 4 riportano allergia 
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clinica alla soia. I prick test (SPT) eseguiti con un estratto 
commerciale e con farina di soia erano positivi nella mag-
gioranza dei pazienti nei quali veniva testata l’allergia alla 
soia (2,3). Tuttavia non è stato fatto un confronto con i pa-
zienti sensibilizzati alla soia in assenza di allergia clinica. 
In uno studio su pazienti allergici alla soia (SA), con o 
senza sensibilizzazione a Bet v 1, è stato recentemente 
osservato che la reattività delle IgE alle soy storage pro-
teins Gly m 5 e Gly m 6 viene riscontrata più frequen-
temente nei soggetti con sintomi gravi o moderati colle-
gati alla soia che nei soggetti con sintomi lievi (4). Nei 
bambini, l’allergia alla soia è conosciuta principalmente 
come una allergia alimentare primaria che si presenta 
in giovane età e che si risolve durante l’infanzia (5,6). 
L’allergia secondaria alla soia associata all’allergia al 
polline di betulla è stata descritta principalmente negli 
adulti (1,2). Tuttavia alcuni casi sono stati riportati in 
età pediatrica (3,7).
Lo scopo dello studio era descrivere la presentazione 
clinica dell’allergia alla soia in bambini con allergia al 
polline di betulla, e valutare i risultati dell’ SPT e del 
sIgE a Gly m4, Gly m 5 e Gly m 6 in bambini allergici 
al polline di betulla con allergia alla soia, confrontati 
con bambini allergici al polline di betulla con sola sen-
sibilizzazione alla soia. 

Metodi

Pazienti

Nell’ambulatorio di allergologia del nostro dipartimen-
to abbiamo selezionato soggetti con allergia al polline di 
betulla sospettati di essere allergici anche alla soia. L’al-
lergia al polline di betulla era stata diagnosticata sulla 
base dei tipici sintomi allergici durante la stagione dei 
pollini di betulla in combinazione a una risposta IgE po-
sitiva alla betulla o a rBet v 1. Era stata registrata l’età 
in cui si erano presentati i sintomi per la prima volta. 
L’allergia alla soia era sospettata sulla base della storia 
clinica. Era considerata provata in caso di: (i) evidenza 
nella storia clinica di una reazione acuta alla soia; (ii) un 
test di provocazione positivo alla soia; (iii) eliminazione 
e reintroduzione della soia con conseguente e rispettiva 
scomparsa e ricomparsa di sintomi allergici. La provoca-
zione alla soia era eseguita in soggetti con sintomi acuti 
sospettati di essere collegati alla soia. L’eliminazione e 
la reintroduzione della soia erano realizzate in soggetti 
con sintomi cronici sospettati di essere causati dalla soia. 
Venivano registrate anche altre documentate allergie ali-
mentari o respiratorie. Abbiamo registrato in particolare 
segni e sintomi di sindrome orale allergica (OAS).

Provocazione alla soia

Al momento del challenge i soggetti stavano seguendo 
da almeno 8 settimane una dieta priva di soia. Abbia-
mo realizzato un challenge in aperto con una bevanda a 
base di soia naturale del marchio Alpro ® (Alpro, We-
velgem, Belgio). Il challenge cominciava con l’applica-
zione di una goccia di bevanda a base di soia nella parte 
interna del labbro inferiore. Se non si presentava alcuna 
reazione entro 15 minuti, venivano somministrate dosi 
crescenti di 1, 2, 5, 10, 20, 40, 80 ml di bevanda di soia 
a intervalli di 20 minuti, fino al comparire di oggettivi 
sintomi allergici o fino al raggiungimento della dose to-
tale di 158 ml. Dopo il challenge i bambini erano tenuti 
sotto controllo per due ore. Se in questo intervallo di 
tempo non si presentavano sintomi, veniva chiesto ai 
genitori di somministrare ai figli un volume giornaliero 
di 120 ml di drink di soia nelle due settimane successi-
ve, mentre la loro dieta a parte questo rimaneva invaria-
ta. I bambini venivano rivalutati dopo due settimane, o 
prima in caso di problemi (8-10). 

Eliminazione e reintroduzione della soia

L’eliminazione della soia dalla dieta per almeno 8 set-
timane, seguita dalla sua reintroduzione, era realizzata 
fuori dalla stagione dei pollini, senza nessun altro cam-
biamento nella dieta o nell’approccio terapeutico. Per la 
reintroduzione della soia abbiamo proposto la bevanda 
di soia naturale Alpro ® o della pasta contenente soia 
(Lotus Speculoospasta ®; Lotus Bakeries, Lembeke, 
Belgio), in base alle precedenti abitudini alimentari del 
soggetto. Il contenuto di farina di soia nella bevanda di 
soia e nella pasta è rispettivamente di 6,4 g/100 ml e di 
4,5 g/100 g. Si era a conoscenza del fatto che gli altri 
ingredienti della bevanda di soia e della pasta erano ben 
tollerati dai soggetti. La reintroduzione della soia era 
realizzata a casa attraverso dosi giornaliere crescenti di 
bevanda di soia o di pasta fino al comparire dei sintomi 
o fino a raggiungere la quantità che veniva assunta in 
precedenza. Queste quantità andavano mantenute per 
almeno due settimane. Le quantità introdotte erano re-
gistrate. Alla fine di questo periodo, o prima in caso di 
problemi, veniva pianificata una visita di controllo. 

Prick test

Gli SPT erano realizzati con una micro lancia (HAL 
pricklancet, The Netherlands) con un estratto commer-
ciale di soia (HAL, The Netherlands) e con una dilui-



19

zione di farina di soia di 1/10 w/v (Sojameel, Biofresh, 
Genk, Belgium). Istamina difosfato (1mg/ml) e una so-
luzione di Coca in 50% di glicerolo erano usate rispet-
tivamente come controllo positivo e negativo. I risultati 
erano valutati in accordo alle raccomandazioni della 
European Academy of Allergy and Clinical Immunolo-
gy (11). In sintesi le reazioni cutanee erano registrate 
dopo 15 minuti ; venivano misurati i diametri ortogonali 
e venivano calcolati diametri medi. Un SPT era consi-
derato positivo quando il diametro medio del pomfo era 
di 3 mm o più, dopo sottrazione del diametro del pomfo 
prodotto dal controllo negativo. Per escludere risultati 
dell’SPT positivi non specifici, era incluso un gruppo di 
controllo di 8 bambini atopici ma che tolleravano la soia 
e che erano negativi al CAP con rGly m 4.

Determinazione delle IgE totali e specifiche

Le IgE totali e specifiche per la soia, rGly m4 e rBet v 1, 
sono state determinate usando il sistema ImmunoCAP ® 
FEIA (Phadia AB, Uppsala, Svezia) in accordo alle istru-
zioni dei produttori. Test ImmunoCAP con Gly m 5 e Gly 
m 6 purificati nativi sono stati sviluppati per coniugazione 
degli allergeni a una matrice ImmunoCAP CNBr attivata, 
in base al metodo standard di Phadia AB, come descritto 
altrove (12). Le risposte ImmunoCAP sia commerciali 
che sperimentali erano considerate positive se i valori di 
IgE erano ≥ 0,10 kU/l. 
I livelli di IgE di rGly m 4, nGly m 5, nGly m 6 e rBet 
v 1 sono stati determinati anche usando i microarray 
ImmunoCAP ISAC (Phadia AB). I campioni sono stati 
analizzati in accordo alle raccomandazioni della casa 
produttrice. Pertanto, abbiamo usato i reagenti del “As-
say Kit IgE” usando delle IgE anti-umane fluorescenti 
coniugate (anticorpo monoclonale murino) (13). I risul-
tati erano espressi in unità standard ISAC e considerati 
positivi se ≥ 0,3 ISU. Da questo momento in poi ci si 
riferirà alla misurazione di sIgE con ImmunoCAP come 
a “CAP” e ci si riferirà all’analisi di sIgE mediante Im-
munoCAP ISAC come a “ISAC”.

Analisi statistica

I risultati sono stati analizzati attraverso Il Test di Fischer, 
il test U di Mann-Whitney o il rank test di Spearman. 
Per il calcolo della sensibilità, della specificità, del valore 
predittivo positivo (PPV), del valore predittivo negativo 
(NPV) e della performance dell’SPT, del CAP con rGly 
m 4 e dell’ISAC con rGly m 4, nel gruppo SA abbiamo 
preso il 25° percentile dei rispettivi valori come cutoff.

Risultati

Soggetti e sintomi

Quindici soggetti (nove bambini e sei bambine) sono 
entrati nello studio. L’età media della popolazione in 
studio era 10,2 anni (range 4,7-16 anni). L’ètà, la du-
rata dell’allergia ai pollini di alberi, e i sintomi presen-
tati all’arruolamento sono illustrati nella tabella 1. Otto 
soggetti su quindici erano allergici alla soia (SA). Da 
qui in avanti ci si riferirà a questi soggetti come a SA, 
mentre i soggetti tolleranti (ST) verranno chiamati ST. 
La tabella 1 riassume la modalità di diagnosi di allergia 
alla soia, i sintomi risolti tramite eliminazione o indot-
ti tramite provocazione/reintroduzione della soia, così 
come la dose di induzione. Tutti gli otto soggetti con 
allergia alla soia hanno mostrato sintomi acuti oggettivi 
all’evento acuto o alla provocazione /reintroduzione di 
soia. Quattro di questi hanno avuto una anafilassi. Due 
degli otto soggetti SA hanno anche sperimentato sinto-
mi soggettivi di OAS. Tre degli otto soggetti SA (sog-
getto C, F, e G) avevano sofferto di prurito cronico grave 
generalizzato durato 12-20 mesi. Di questi tre soggetti, 
due avevano anche sperimentato alcuni episodi di or-
ticaria; il terzo soggetto aveva anche sofferto di diar-
rea cronica e dermatite atopica generalizzata. Era stato 
possibile controllare il prurito generalizzato in questi tre 
soggetti solo attraverso l’assunzione giornaliera di alte 
dosi di antistaminico per tutto l’anno. Questi problemi 
cronici sono scomparsi completamente nei soggetti C e 
G con la sola eliminazione della soia dalla dieta, mentre 
nel soggetto F persistevano solo lesioni eczematose nel-
le pieghe delle ginocchia. Inoltre, dopo l’eliminazione 
della soia dalla dieta, gli antistaminici sono stati sospesi 
al di fuori della stagione dei pollini in tutti e tre i sogget-
ti. Rilevante è il fatto che prima dell’inizio della dieta di 
eliminazione della soia, tutti e tre i soggetti consumas-
sero prodotti contenenti soia tutti i giorni: assunzione 
giornaliera di bevande di soia nel soggetto F e di pasta 
contenente soia nei soggetti C e G. In tutti gli otto sog-
getti SA, i sintomi collegati alla soia si presentavano 
e/o persistevano al di fuori della stagione dei pollini di 
betulla. L’età al momento dello studio, la durata dell’al-
lergia ai pollini al momento dello studio e la frequenza 
di OAS non sono stati significativamente differenti nel 
gruppo SA in confronto al gruppo ST (Tabella 2).

Prick test

I risultati degli SPT nei soggetti SA e in quelli ST sono 
mostrati nella tabella 3. Gli SPT con farina di soia erano 
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positivi in 8 SA su 8 e in 5 ST su 6, mentre erano negati-
vi in tutti i controlli (SA + ST confrontati con i control-
li: Test di Fischer p < 0,0001). Il diametro mediano dei 
pomfi degli SPT con farina di soia era significativamen-
te più grande nei soggetti SA confrontati ai soggetti ST 
(tabella 2). La capacità diagnostica degli SPT con farina 
di soia al cutoff di 7 mm è mostrato nella tabella 4. 

IgE totali e specifiche

La tabella 3 mostra i livelli totali di IgE e le risposte 
IgE determinate attraverso il CAP per la soia, rGly m 4, 

nGly m 5, nGly m 6 e rBet v 1, e le risposte IgE determi-
nate attraverso ISAC per rGly m 4, nGly m 5, nGly m 6. 
Il valore mediano e i range interquartili di risposte IgE 
alla soia e a rGly m 4 nel gruppo SA, confrontato col 
gruppo ST, sono illustrati nella tabella 2. Il rapporto del 
CAP per rGly m 4 e le IgE totali è stato calcolato in 8/8 
nei soggetti SA e 5/7 nei soggetti ST; il range, la me-
diana, e il range interquartile di questo rapporto in en-
trambe i gruppi sono mostrati nella tabella 2. Abbiamo 
osservato una correlazione significativa tra le risposte 
IgE a rGly m 4 usando CAP e ISAC (Spearman rank: p 
< 0,05). Non c’era correlazione tra CAP alla soia e CAP 
a rGly m 4. La capacità diagnostica di CAP a rGly m 4 
al cutoff di 17,6 kU/l e di ISAC rGly m 4 al cutoff di 1 
ISU è mostrato nella tabella 4. 
Il CAP a nGly m 5 e a nGly m 6 era positivo in 2/8 SA 
e in 2/6 ST (ns). Abbiamo osservato risposte IgE a nGly 
m 5 o nGly m 6 mediante ISAC in 4/7 e in 2/7 soggetti 
SA, rispettivamente, confrontati a 1/5 soggetti ST (ns). 
Il CAP a rBet v 1 era positivo in 7/7 soggetti SA e in 5/5 
soggetti ST (tabella 3). I due soggetti nei quali il CAP a 
rBet v 1 non era determinato erano positivi al CAP con 
betulla, con valori > 100 kU/l (soggetto C) e 5,47 kU/l 
(soggetto I).

Discussione

L’allergia secondaria alla soia dovuta alla cross-reatti-
vità tra Bet v 1 e Gly m 4 è stata descritta principal-
mente negli adulti ed è stato riportato che ha causato 
sintomi allergici acuti all’assunzione di soia (1-4). Qui 
descriviamo l’allergia secondaria alla soia in otto bam-
bini. Accanto ai sintomi acuti alla soia, descritti in tutti 
gli otto soggetti, tre di loro hanno anche avuto sintomi 
cronici, da moderati a gravi, a causa dell’allergia secon-
daria alla soia. Infatti questi tre soggetti hanno registra-
to prurito severo generalizzato e orticaria ricorrente o 
dermatite atopica generalizzata e diarrea cronica, tutti 
sintomi spariti con la sola eliminazione della soia dalla 
dieta. A nostra conoscenza questo è il primo documento 
che descrive sintomi cronici causati da allergia seconda-
ria alla soia. Degno di nota e in qualche misura sorpren-
dente è il fatto che alla reintroduzione della soia tutti e 
tre i pazienti mostravano immediati sintomi di allergia, 
con segni di anafilassi da moderata a grave in due di 
loro. Questo pattern bimodale di reazione, con mani-
festazioni acute e croniche di allergia, potrebbe essere 
l’espressione di differenti vie di attivazione: i sintomi 
cronici potrebbero essere spiegati dall’attivazione di re-
cettori IgE a bassa affinità sugli eosinofili o per il coin-
volgimento di cellule T attivate, mentre i sintomi acuti 

Tab. II. Età, durata dell’allergia ai pollini di alberi, sindrome al-
lergica orale (OAS), prick tests (SPT) con farina di soia, CAP 
alla soia, CAP a rGLy m 4 e ISAC a rGly m 4 in soggetti allergici 
alla soia e in soggetti sensibilizzati alla soia ma tolleranti.

Allergici 
alla soia (SA)

Tolleranti 
alla soia (ST)

p

Età (anni)

   Range
   Mediana

4,8–15,6
10,3

4,7–16
10,1

ns*

Durata dell’allergia ai pollini di alberi (anni)

   Range 1–9 1–10 ns*

   Mediana 3,7 3,5

Numero di
  soggetti
  con OAS

7/8 4/7 ns**

SPT con farina di soia: diametro medio del pomfo (mm)

   Range 5–11,5 2–5,5 < 0,01*

   Mediana  
   [IQR]

7,75 [7–8,75] 3 [3–4,5]

CAP alla soia (kU/l)

   Range < 0,10–10,50 < 0,10–2,83 ns*

   Mediana 
   [IQR]

0,27 [0,10–3,13] 0,40 [< 0,10–2,43]

CAP a rGly m 4 (kU/l)

   Range 2,67–>100 0,30–17.20 < 0,01*

   Mediana
   [IQR]

32,36 [17,6–49,05] 2,26 [1,00–16,70]

ISAC a rGly m 4 (ISU)

   Range 0,9–62,00 < 0,3–2,1 < 0,05*

   Mediana
   [IQR]

4,0 [1,0–21,0] 0,4 [< 0,3–0,7]

CAP a rGly m 4/IgE totali

   Range 0,019–0,187 0,004–0,059 < 0,01*

   Mediana
   [IQR]

0,069 [0,053–0125] 0,007 [0,007–0,018]

IQR, intervalli interquartile sono indicati tra parentesi quadre.
*Mann–Whitney U.
**Test di Fisher
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potrebbero essere dovuti all’attivazione IgE mediata di 
mast-cellule. Una deplezione dei mediatori delle mast-
cellule, causata dalla continua assunzione di soia, può 
spiegare l’assenza di sintomi acuti durante il periodo 
dell’assunzione giornaliera di soia (14, 15). 
Diversamente da un altro studio pediatrico che riporta-
va sintomi legati alla soia che si presentavano durante la 
stagione dei pollini di betulla, i soggetti del nostro studio 
avevano sintomi acuti legati alla soia fuori dalla stagione 
dei pollini di betulla, il che, probabilmente, è una indica-
zione di sensibilizzazione allergica più grave (7, 16).

Questo è il primo studio che confronta i risultati degli 
SPT negli allergici alla soia e nei soggetti allergici al 
polline di betulla sensibilizzati alla soia. In contrasto 
con lo studio di Mittag et al. (2), gli SPT con estratto 
di soia davano luogo esclusivamente a reazioni locali in 
alcuni dei nostri soggetti, con un pomfo di misura infe-
riore ai 3 mm. Questa differenza nella positività degli 
SPT potrebbe essere spiegata da un contenuto diverso 
di Gly m 4 negli estratti usati per il test sulla cute e 
possibilmente collegati a procedure diverse di estrazio-
ne. In confronto, il contenuto di Gly m 4 nei prodot-
ti alimentari a base di soia ha dimostrato di dipendere 
fortemente dal grado di lavorazione alimentare (2). Nel 
nostro studio, gli SPT con farina di soia erano positivi in 
8/8 soggetti SA e in 6/7 soggetti sensibilizzati, mentre 
erano negativi in 8/8 bambini del gruppo di controllo. 
Pertanto gli SPT con farina di soia con un cutoff del 
diametro del pomfo di 3 mm fornisce uno strumento 
altamente specifico e sensibile nell’identificare la sensi-
bilizzazione alla soia in pazienti con allergia al polline 
di betulla. Inoltre, dal momento che la mediana del dia-
metro del pomfo dell’SPT con farina di soia era signi-
ficativamente più grande nei soggetti SA che in quelli 
ST, gli SPT con farina di soia forniscono uno strumento 

Tab. III. Risultati dei prick test con estratto di soia e farina di soia, IgE totali, risposte IgE all’immunoCAP a soia, rGly m 4, nGly m 5, nGly
m 6 e Bet v 1, e risultati delle risposte IgE ottenute mediante ISAC a rGly m 4, nGly m 5, nGly m 6 in soggetti allergici alla soia (SA) e 
in soggetti tolleranti alla soia (ST).

Soggetti

prick test (mm) IgE totali CAP

Soia kU/l I S A C 
(ISU)

Estratto Farina Soia rGly m 4 nGly m 5 nGly m 6 rBet v 1 rGly m 4 nGly m 5 nGly m 6

Allergici alla soia

A 0,0 6,5 41 0,10 2,67 < 0,10 < 0,10 5,83 0,9 0,7 < 0,3

B 2,0 7,5 847 1,15 57,10 < 0,10 < 0,10 > 100,00 3,8 < 0,3 < 0,3

C 0,0 8,5 2011 10,50 37,60 0,25 0,29 nd 17,0 0,8 0,4

D 0,0 7,5 145 0,44 27,11 < 0,10 < 0,10 68,70 21,0 0,4 < 0,3

E 1,5 5,0 89 < 0,10 15,40 < 0,10 < 0,10 67,10 4,0 < 0,3 < 0,3

F 1,5 9,0 2504 5,11 > 100,00 0,57 1,50 > 100,00 62,0 0,9 1,0

G 2,0 11,5 254 0,11 19,80 < 0,10 < 0,10 > 100,00 1,0 < 0,3 < 0,3

H 1,0 8,0 574 0,10 41,00 < 0,10 < 0,10 87,70 nd nd nd

Tolleranti alla soia

I 2,0 4,5 nd 2,83 0,30 0,22 0,24 nd 0,4 0,6 0,4

J 0,0 5,5 55 < 0,10 1,00 < 0,10 < 0,10 5,42 nd nd nd

K nd nd nd 0,39 16,70 < 0,10 < 0,10 98,90 0,7 < 0,3 < 0,3

L 0,0 3,0 317 2,43 2,26 0,21 0,43 18,50 < 0,3 < 0,3 < 0,3

M 0,0 2,0 173 0,94 10,20 < 0,10 1,40 8,24 2,1 < 0,3 < 0,3

N 0,0 3,0 2518 0,40 17,20 < 0,10 < 0,10 99,20 < 0,3 < 0,3 < 0,3

O 0,0 3,0 431 < 0,10 1,89 nd nd 10,80 nd nd nd

Tab. IV. Capacità diagnostica dei prick test (SPT), CAP con rGly 
m 4 e ISAC con rGly m 4 a specifici cutoff.

Cutoff
SPT

7 mm
CAP rGly m 4

17,6 kU/l
ISAC rGly m 4

1 ISU

Sensibilità (%) 75 75 86

Specificità (%) 100 100 80

Valore predittivo
  positivo (%)

100 100 86

Valore predittivo 
  negativo (%)

75 78 80

Performance (%) 86 87 83
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rilevante nella diagnosi dell’allergia secondaria alla soia 
nei pazienti con allergia al polline di betulla. Era ese-
guito anche un SPT condotto attraverso prick-to-prick 
con la bevanda di soia naturale Alpro ® (Alpro) o con 
pasta contente soia (Lotus Speculoospasta ®; Lotus Ba-
keries), rispettivamente, in due soggetti SA che avevano 
reagito alla bevanda e in un soggetto SA che aveva re-
agito alla pasta, così come in due controlli atopici (dati 
non mostrati). Questo suggerisce che in casi selezionati, 
i test cutanei con un alimento specifico contenente soia 
possono essere usati per individuare la loro possibile 
implicazione nei sintomi allergici. 
Le risposte IgE mediate a rGly m 4, determinate attra-
verso CAP o ISAC, erano significativamente più alte 
nel gruppo SA, confrontato al gruppo ST. Il fatto che 
il rapporto del CAP con rGly m 4 con le IgE totali fos-
se significativamente più alto nel gruppo SA che nel 
gruppo ST illustra ulteriormente che i due gruppi erano 
significativamente differenti nell’attività specifica delle 
IgE a rGly m 4 e non solo nella concentrazione specifica 
delle IgE (17, 18).
Nella popolazione del nostro studio la sensibilità e spe-
cificità dell’SPT con farina di soia a un cutoff di 7 mm 
erano, rispettivamente, 75% e 100%, mentre il CAP con 
rGly m 4≥17.6 kU/l e ISAC con rGly m 4 ≥ 1 ISU mo-
stravano rispettivamente una sensibilità di 75% e 86% 
e una specificità rispettivamente di 100% e 80% per 
la diagnosi di allergia al polline di betulla associata a 
un’allergia secondaria alla soia. Tuttavia, prendendo in 
considerazione i piccoli numeri della coorte in studio, 
dobbiamo sottolineare che i nostri dati sulla specificità 
e sensibilità al cutoff dato potrebbero non essere appli-
cabili in generale. 
In studi precedenti è stato dimostrato che tra i pazien-
ti altamente sensibilizzati a Bet v1 , la maggioranza di 
essi mostra sensibilizzazione a rGly m 4, e che il 10% di 
questi pazienti ha un’allergia clinica alla soia (2). Per-
tanto è importante distinguere i pazienti sensibilizzati 
alla soia da quelli con allergia alla soia. Questo diven-
ta ancora più importante in caso di sintomi cronici, per 
non perdere il coinvolgimento dell’allergia clinica alla 
soia in questi pazienti. Quindi nei pazienti con allergia 
al polline di betulla con sintomi cronici, la performance 

dell’SPT con farina di soia e la determinazione delle 
IgE per rGly m 4 usando valori specifici di cutoff po-
trebbe essere utile per individuare quei soggetti che pos-
sono beneficiare di un trial con una dieta priva di soia. 
I livelli di IgE ottenuti mediante CAP e ISAC correla-
vano bene per Gly m 4 (p<0.05). Eccetto per il paziente 
tollerante “N”, la concordanza tra le due tecniche era 
buona. Le discrepanze potrebbero forse essere spiega-
te con la differenza nella presentazione degli allergeni. 
Infatti gli allergeni, fissati alla matrice del CAP o fissati 
sui vetrini dell’ISAC non mostrano sempre l’epitopo 
nello stesso modo e i metodi basati su microchip come 
l’ISAC hanno una superficie limitata e ancora meno ca-
pacità antigene-anticorpo, ostacolando una buona iden-
tificazione attraverso gli anticorpi IgE. La mancanza di 
correlazione di risposte degli IgE al CAP con la soia e 
al CAP con rGly m 4 possono essere spiegate con un 
basso contenuto di Gly m 4 sull’immunoCAP della soia 
(3). E’ stato suggerito che la sensibilizzazione a Gly m 
5 o Gly m 6 sia indicativa di reazioni severe allergiche 
alla soia (4). 
Tuttavia, questo studio includeva soggetti positivi a Bet 
v 1 così come soggetti negativi a Bet v 1. Nel nostro stu-
dio su bambini con allergia al polline di betulla i livelli 
di risposta IgE a Gly m 5 e Gly m 6 mediante CAP o 
ISAC davano risultati negativi o modestamente positivi, 
senza differenze significative tra soggetti SA e ST. Que-
sto suggerisce che questi allergeni non sono coinvolti 
in una allergia secondaria alla soia associata al polline 
di betulla. 
In conclusione, abbiamo dimostrato che l’allergia se-
condaria alla soia nei bambini allergici al polline di 
betulla può essere responsabile di sintomi allergici cro-
nici, oltre alle tipiche manifestazioni immediate. L’SPT 
con farina di soia è uno strumento specifico e sensibile 
per l’individuazione della sensibilizzazione alla soia in 
bambini con allergia al polline di betulla. SPT con fa-
rina di soia, CAP per rGly m 4 e ISAC per rGly m 4, 
ognuno a uno specifico cutoff, sono strumenti rilevanti 
nella diagnosi di allergia secondaria alla soia in pazienti 
con allergia al polline di betulla. Se i valori di cutoff ap-
plicati in questo caso siano utili generalmente, rimane 
da investigare su una popolazione in studio più ampia. 
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