
 

 

 

 
UNIVERSIDAD MIGUEL HERNÁNDEZ DE ELCHE 

 

Programa de Doctorado en Salud Pública, Ciencias Médicas y Quirúrgicas 

Sensibilización a las 

proteínas de transferencia 

de lípidos: riesgo de 

anafilaxia y perfil 

  molecular  
Presentada por 

María Ruano Zaragoza 

Director de Tesis: 

Francisco Javier Fernández Sánchez 
Codirectora de Tesis: 

Mª Purificación González Delgado 

 
 

 

 Alicante, 2022 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

La tesis se presenta por compendio de publicaciones. 

 

 

 
Referencias de los artículos: 

 

- Ruano-Zaragoza M, Somoza ML, Jiménez-Rodriguez TW, Soriano-Gomis V, 

González-Delgado P, Esteban-Rodriguez A, Palazón-Bru A, Blanca M, Fernández- 

Sánchez J. Lipid Transfer Protein Sensitization: Risk of Anaphylaxis and Molecular 

Sensitization Profile in Pru p 3-Sensitized Patients. Int Arch Allergy Immunol (Impact 

factor 2019: 2.985; JCR: Q2). 2021;182(5):425-432. doi: 10.1159/000511977. Epub 

2020 Dec 18. PMID: 33341818. Ver Anexo 1. 

 

 

 

 
- Ruano-Zaragoza M, Casas-Saucedo R, De la Cruz Martínez CA, Araujo-Sanchez G, 

Gelis S, Gonzalez MF, San Bartolomé C, Pascal M, Jiménez-Rodríguez TW, Gonzalez- 

Delgado P, Fernandez-Sanchez J, Muñoz-Cano R, Bartra J. Advances in the 

understanding of the cofactor effect in LTP food allergy: from phenotype description to 

clinical management. Allergy (Impact factor 2020: 13.146; JCR: D1; Q1). 2022 Mar 24. 

doi: 10.1111/all.15291. Epub ahead of print. PMID: 35322440. Ver Anexo 2. 



  

 



  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

El Dr. Francisco Javier Fernández Sánchez y la Dra. Mª Purificación González Delgado, 

 

 

 

 
CERTIFICAN: 

 

Que el trabajo de investigación titulado: “SENSIBILIZACIÓN A LAS PROTEÍNAS DE 

TRANSFERENCIA DE LÍPIDOS: RIESGO DE ANAFILAXIA Y PERFIL MOLECULAR” 

realizado por Dña. María Ruano Zaragoza, ha sido realizado bajo su dirección para optar al grado 

de Doctora en Medicina. 

 

 

 
Lo que firman para los efectos oportunos en 

 

Alicante, 2022 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fdo.: Francisco Javier Fernández Sánchez Fdo.: Mª Purificación González Delgado 



  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

El Prof. Vicente Francisco Gil Guillén, Catedrático de la Universidad y Coordinador de la 

Comisión Académica del Programa de Doctorado en Salud Pública, Ciencias Médicas y 

Quirúrgicas de la Universidad Miguel Hernández de Elche, 

AUTORIZA: 

 

Que el trabajo de investigación titulado: “SENSIBILIZACIÓN A LAS PROTEÍNAS DE 

TRANSFERENCIA DE LÍPIDOS: RIESGO DE ANAFILAXIA Y PERFIL MOLECULAR” 

realizado por Dña. María Ruano Zaragoza, bajo la dirección del Dr. D. Francisco Javier Fernández 

Sánchez y la Dra. Mª Purificación González Delgado, sea depositado en el departamento y 

posteriormente defendido como Tesis Doctoral en esta Universidad ante el tribunal 

correspondiente. 

Lo que firmo para los efectos oportunos en 

 

Alicante, 2022 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fdo.: Prof. Vicente F. Gil Guillén 

 
Coordinador del Programa de Doctorado en Salud Pública, Ciencias Médicas y Quirúrgicas 

Universidad Miguel Hernández de Elche 



  

 



  

ÍNDICE 

 

1. Listado de abreviaturas .......................................................................  Pág. 10 

 

2. Listado de figuras y tablas ……………………………………….… Pág. 11 

 

3. Resumen /Abstract (en castellano y en inglés) ………...…………... Pág. 14 

4. Introducción …………………………………………………..…… Pág. 22 

5. Objetivos ……………………………………………………………… Pág. 35  

6. Materiales y métodos ………………………………………..……….. Pág. 37 

7. Resultados …………………………………………………...……….. Pág. 47 

8. Discusión ……………………………………………………..……… Pág. 67 

9. Conclusiones ……………………………………………………….… Pág. 78 

10. Anexo (publicaciones) ……………………………………………… Pág. 83 

11. Agradecimientos ………………………………………….………… Pág. 93 

12. Referencias ……………………………………………………….… Pág. 96 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



10 

 

 

1. Listado de abreviaturas (por orden alfabético) 

 

AA: alergia alimentaria. 

AF: antecedentes familiares. 

AINE: antiinflamatorios no esteroideos. 
 

ARADyAL: Red Nacional de Asma, Reacciones Adversas y Alérgicas. 

CCD: determinante de reacción cruzada de los carbohidratos. 

EAACI: Academia Europea de Alergia e Inmunología Clínica (siglas en inglés). 

G1: reacción sistémica de grado 1 (leve) según escala de Brown [6]. 

G2: reacción sistémica de grado 2 (moderada) según escala de Brown [6]. 

G3: reacción sistémica de grado 3 (grave) según escala de Brown [6]. 

GC: Grupo Cofactor. 

gl: grados de libertad. 

GNC: Grupo No Cofactor. 
 

HCB: Hospital Clínic de Barcelona. 
 

HGUA: Hospital General Universitario de Alicante. 

IC: intervalo de confianza. 

IgE: inmunoglobulina E. 
 

IgEe: inmunoglobulina E específica sérica. 

IgEt: inmunoglobulina E total sérica. 

ISU: ISAC Standardized Units for specific IgE. 

LTP: proteína de transferencia de lípidos. 

ns: estadísticamente no significativo. 
 

NSAID: nonsteroidal anti-inflammatory drugs. 

OR: odds ratio o razón de probabilidades. 

SAO: síndrome de alergia oral. 

Th: linfocitos T helper. 

TPNE: test de provocación nasal específica. 
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3. RESUMEN 

Antecedentes: 

La alergia a las proteínas de transferencia de lípidos no específicas (nsLTP) representa 

actualmente una importante causa de reacciones de alergia alimentaria (AA). Se trata de 

una enfermedad que incluye un fenotipo complejo de pacientes, algunos de ellos pudiendo 

presentar reacciones muy graves, afectando claramente a su calidad de vida. El 

diagnóstico molecular o por componentes revela la respuesta de la IgE específica frente 

a múltiples alérgenos inhalados y alimentarios, lo que mejora la comprensión y el 

diagnóstico de las enfermedades alérgicas. Pero, a día de hoy, no disponemos de 

biomarcadores fiables de gravedad para la AA por LTP. 

Las reacciones por alergia alimentaria pueden estar inducidas por un cofactor [1-4]. 

Asimismo, la influencia de los cofactores en las reacciones inducidas por AA ha sido 

extensamente estudiada en algún tipo de alergia, como es la anafilaxia inducida por 

ejercicio dependiente del trigo, la cual aparece cuando está asociada a cofactores como el 

ejercicio, los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o el alcohol [5]. Sin embargo, la 

relación entre los distintos cofactores y la gravedad de las reacciones clínicas aún no se 

ha estudiado en profundidad en la alergia a LTP. 

 

 

 
Objetivo: 

 

Los objetivos del primer estudio, fueron estudiar el reconocimiento de diferentes 

proteínas de transferencia de lípidos (LTP) y otras familias de alérgenos en un gran grupo 

de personas sensibilizadas a Pru p 3 y analizar la relación entre las entidades clínicas y 

los alérgenos, así como estudiar el grupo de pacientes con fenotipo grave. 
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El objetivo del segundo estudio se basó en analizar la epidemiología y los rasgos 

fenotípicos de los pacientes con alergia a LTP inducida por cofactores, y cómo estos 

podían influir en la gravedad de las reacciones sistémicas inducidas por alimentos en 

pacientes sensibilizados a LTP. 

 

 

 
Métodos: 

 

Ambos estudios incluyeron una gran muestra de pacientes que fueron seleccionados en 

función de la sensibilización a LTP de melocotón (Pru p 3). 

El primer estudio incluyó 421 pacientes sensibilizados a LTP seleccionados de forma 

consecutiva, de los cuales se recogieron los síntomas respiratorios y de alergia 

alimentaria, y se realizaron pruebas cutáneas a neumoalérgenos habituales y alimentos 

vegetales. Se incluyeron pacientes con prueba cutánea positiva a melocotón y anticuerpos 

IgE específicos a Pru p 3 positivos, a todos los pacientes se les realizó estudio con 

ImmunoCAP ISAC® (Uppsala, Suecia). 

Para el segundo estudio, se seleccionaron consecutivamente 528 sujetos con 

sensibilización a LTP y se agruparon según la presencia o no de cofactores en las 

reacciones de alergia alimentaria inducidas por LTP. El Grupo Cofactor incluyó pacientes 

con alguna reacción inducida por cofactor (ejercicio físico, AINE, alcohol, menstruación, 

deprivación de sueño, o la combinación de 2 o más de ellos). El Grupo No Cofactor 

incluyó pacientes con reacciones en las cuales nunca se había asociado un cofactor. Se 

analizaron datos demográficos, características de las reacciones y gravedad (escala de 

Brown [6]), además de la IgE total y específica a Pru p 3. 
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Resultados: 

 

La primera muestra estuvo formada por 421 pacientes con una edad media de 33,25 años 

(rango 16-68); El 54,6 % eran mujeres. Las entidades clínicas incluyeron anafilaxia (37,1 

%), urticaria (67,9 %) y síndrome de alergia oral (59,1 %). Se diagnosticaron rinitis, 

rinoconjuntivitis y / o asma en el 71,8 % de los sujetos. La correlación más marcada fue 

entre Pru p 3 y a la sensibilización a Jug r 3, Pla a 3, Ara h 9 y Cor a 8. Encontramos una 

mayor incidencia de anafilaxia en personas con reconocimiento de 5 o más LTP. No se 

observó asociación entre alergia respiratoria y alergia alimentaria de fenotipo grave. 

De los 528 sujetos sensibilizados a Pru p 3 del segundo estudio, se incluyeron 194 (36,7 

 

%) en el Grupo Cofactor y 302 (57 %) en el Grupo No-cofactor. Treinta y dos (6 %) 

pacientes eran asintomáticos, por lo que no se incluyeron en ninguno de los dos grupos. 

En el Grupo Cofactor había más mujeres (66,5 % vs 57,6 %; p = 0,04), la enfermedad 

debutaba a una edad más tardía (27 vs 16,1 años; p = 0,001) y presentaban una relación 

IgEe Pru p 3/IgE total mayor (0,08 vs 0,05; p <0,001). Los cofactores más prevalentes 

fueron el ejercicio físico (41,7 %) y los AINE (37,8 %). Considerando sólo los pacientes 

con reacciones sistémicas (194 Grupo Cofactor, 197 Grupo No Cofactor), el Grupo 

Cofactor presentaba un riesgo mayor de reacciones sistémicas graves Grado 2-Grado 3 

[6] (OR 1,97; p < 0,05). 

 

 

 
Conclusión: 

 

La mayoría de los pacientes sensibilizados a Pru p 3 reconocían más alérgenos de la 

misma familia y, en menor medida, otros alérgenos, principalmente de las familias de 
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proteínas profilina y PR-10. La anafilaxia ocurrió en más de un tercio de los casos 

evaluados y casi tres cuartos de ellos presentaban síntomas respiratorios. Las alergias 

alimentarias de fenotipo grave y alergia respiratoria no parecían estar asociadas. 

El cofactor está presente en más del 35% de los pacientes con sensibilización a LTP. El 

hecho de que los cofactores estén presentes frecuentemente en situaciones de la vida diaria 

y se comporten como un factor de riesgo para el desarrollo de reacciones sistémicas graves 

en la alergia a LTP, hace que deban contemplarse específicamente en las 

recomendaciones dietéticas y condicionen la prescripción de adrenalina autoinyectable. 

 

 

 
Palabras clave: Anafilaxia; Diagnóstico por componentes; Proteínas de transferencia de 

lípidos; Pru p 3; Factores de riesgo; Cofactor. 
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ABSTRACT 

 

Background: 

 

Allergy to non-specific lipid transfer proteins (nsLTP) currently represents an important 

cause of food allergy (FA). It is a disease that includes a complex phenotype of patients, 

some of whom may present very severe reactions, clearly affecting their quality of life. 

Component-resolved diagnosis reveals the IgE response to many inhaled, food, and other 

allergens, improving the understanding and diagnosis of allergic diseases. But, to date, 

we do not have reliable biomarkers of severity for LTP FA. Food allergy induced 

reactions can show up stimulated by a cofactor [1-4]. The aforementioned, has been 

deeply studied in a well-known type of allergy; wheat-dependent exercise induced 

anaphylaxis, which might only appear when linked to cofactors such as exercise, 

nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) or alcohol [5]. However, the relationship 

between distinct cofactors and the severity of the reactions hasn’t yet been deeply studied 

in LTP allergy. We consider cofactors could play an important role concerning risk 

stratification, being able to present a food-induced severe systemic reaction in LTP- 

sensitized patients. Our aim was to analyze the phenotypic traits of patients with cofactor- 

induced LTP allergy. 

 

 

 
Objective: 

 

The aims of the first study were to study the recognition of different lipid transfer proteins 

(LTP) and other allergen families in a large group of people sensitized to Pru p 3 and to 

analyze the relationship between the clinical entities and the allergens. 
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The objective of the second study was based on analyzing the phenotypic traits of patients 

with cofactor-induced LTP allergy, and how these could influence the severity of food- 

induced systemic reactions. 

 

 

 
Methods: 

 

Both studies included a large sample of patients sensitized to LTP by peach LTP (Pru p 

3). 

The first study included 421 consecutive LTP-sensitized patients, from whom respiratory 

and food allergy symptoms were collected, and skin tests were performed to common 

pneumoallergens and plant foods. All included subjects had a positive peach peel skin 

tests and positive Pru p 3 specific IgE antibodies, plus the study with ImmunoCAP ISAC® 

(Uppsala, Sweden). 

For the second study, 528 LTP-sensitized subjects were consecutively selected and 

grouped according to the presence of cofactor in LTP-induced food allergy reactions. 

The Cofactor group included patients with some cofactor-induced reaction (physical 

exercise, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), alcohol, menstruation, sleep 

deprivation, or the combination of 2 or more of them). The Non-cofactor group included 

patients with reactions in which a cofactor had never been associated. Demographic 

data, reaction characteristics and severity (Brown scale [6]), total and specific IgE to 

Pru p 3 were analyzed. 
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Results: 

 

The first sample consisted of 421 patients with a mean age of 33.25 years (range 16-68); 

 

54.6 % were women. Clinical entities included anaphylaxis (37.1 %), urticaria (67.9 %), 

and oral allergy syndrome (59.1 %). Rhinitis, rhinoconjunctivitis, and/or asthma were 

diagnosed in 71.8 % of the participants. The most pronounced correlation existed 

between sensitization to Pru p 3 and to Jug r 3, Pla a 3, Ara h 9 and Cor a 8. We found a 

higher incidence of anaphylaxis in people with 5 or more recognized LTPs. No 

association was observed between inhaled and severe food allergy. 

Of the 528 patients included in the second study, 194 (36.7 %) were included in Cofactor 

group and 302 (57 %) in Non-Cofactor group. Thirty-two (6 %) patients were 

asymptomatic; therefore, not included in any of the groups. In view of Cofactor group, 

women represented the majority (66.5 % vs 57.6 %; p=0.04), with the disease beginning 

at a later age (27 vs 16.1 years; p = 0.001) and presenting a higher Pru p 3 sIgE / total 

IgE ratio (0.08 vs 0.05; p <0.001). Regarding cofactor-induced systemic reactions, 

exercise (41.7 %) and NSAIDs (37.8 %) were the two most observed variables. Taking 

into account patients who suffered systemic reactions (194 in Cofactor group; 197 in 

Non-Cofactor group), Cofactor group showed a higher risk of presenting a G2-G3 

systemic reaction (OR 1.97; p <0.05) 

 

 

 
Conclusion: 

 

Most Pru p 3-sensitized participants were sensitized to additional allergens from the same 

family and, to a lesser extent, to other allergens, mainly in the profilin and PR-10 protein 

families. Anaphylaxis occurred in more than a third of the cases evaluated, and almost 

three-quarters of them had respiratory symptoms. Inhaled and severe food allergy 
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involving LTPs do not seem to be associated. It was noticed that cofactors are present in 

more than 35 % of LTP-sensitized patients. We conclude that cofactors are frequently 

involved in everyday life situations, behaving as risk factors for the development of severe 

systemic reactions in LTP allergic patients. We reflect that all our adult LTP-allergic 

patients should be warned about the potential risk of cofactors and the subsequent 

adjustment in their diet when diagnosed. On the other hand, we consider prescription of 

self-injecting adrenaline should not only be based on the history of presented reactions, 

but also on the potential severe reactions the patient may experience in the future. 

 

 

 
Keywords: Anaphylaxis; Component-resolved diagnosis; Lipid transfer proteins; Pru p 

3; Risk factors; Cofactors. 
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4. INTRODUCCIÓN 

 

La alergia alimentaria (AA) es una patología que puede llegar a ser potencialmente 

mortal. Se define como una reacción inmune con intervención de linfocitos Th2 

específicos en sangre periférica y mucosa intestinal (con expresión de IL-4, IL-5 e IL-13, 

entre otras, que desempeñan un papel importante en la estimulación de las células B y la 

producción de inmunoglobulina E (IgE)), mientras que en no alérgicos (o tolerantes 

innatos) existe un predominio de la respuesta Th1 [7-8]. Dicha reacción está producida 

por antígenos de proteínas de alimentos que normalmente son inocuos. En este sentido, 

las células epiteliales intestinales juegan un papel importante en la inducción de tolerancia 

a los alimentos. En el caso de las células dendríticas, la tolerancia se logra en una etapa 

en la que estas células presentan antígeno soluble, pero CD80 y CD86 mínimos, que son 

necesarios para desencadenar la respuesta alérgica [9-10]. Asimismo, los individuos que 

pierden la tolerancia a ciertos alimentos se vuelven alérgicos. 

La AA se considera actualmente una epidemia, siendo un grave problema de salud pública 

que afecta tanto a niños como a adultos. La prevalencia de la alergia alimentaria en el 

mundo desarrollado está aumentando de forma progresiva (hasta un 50 % de crecimiento 

durante las últimas décadas) [11-13]. Actualmente, de acuerdo con los estudios 

epidemiológicos realizados, se estima que la alergia alimentaria tiene una prevalencia del 

2 % al 5 % de la población general [14-15] representando entre un tercio y la mitad de los 

casos de anafilaxia [16-17]. Se han identificado algunos factores de riesgo genéticos y 

ambientales, aunque las razones de dicho aumento no terminan de quedar del todo claras 

[12-13]. 

Las manifestaciones clínicas de la alergia a los alimentos engloban una gran diversidad 

de síntomas, los cuales pueden implicar únicamente reacciones a nivel local, o llegar a 
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producir reacciones sistémicas que progresen a anafilaxia, pudiendo provocar incluso la 

muerte por shock anafiláctico. Se define la anafilaxia como una reacción alérgica 

sistémica grave de instauración rápida y potencialmente mortal [18-19]. 

Además, se ha observado que las condiciones utilizadas en el procesamiento de ciertos 

alimentos pueden afectar a su potencial alergénico y el de algunos de sus alérgenos 

moleculares. Esto está en parte mediado por el procesamiento térmico (calentado, 

hervido, tostado o frito) que modifica la estructura de la proteína y, por lo tanto, su 

inmunorreactividad y alergenicidad. Uno de los cambios más importantes relacionados 

con la cocción y aplicación de calor a los alimentos es la reacción de Maillard [20-22], 

que conduce a la formación de productos finales de glicación avanzada estables a través 

de la reacción de azúcares reductores con grupos amino libres en las proteínas. 

La forma de liberación y accesibilidad de los alérgenos de los alimentos en el tracto 

gastrointestinal también es capaz de afectar a su potencial alergénico. Esto puede, a su 

vez, ayudar a explicar la observación clínica de que la tolerancia a los alimentos 

preparados, por ejemplo, en matrices horneadas complejas, parece promover la inducción 

de tolerancia más eficazmente que en otras matrices [23-24]. Por ello, cabe tener en cuenta 

que los procedimientos de procesamiento y el tipo de matriz alimentaria pueden afectar 

también al rendimiento de los métodos analíticos, que buscan cuantificar los alérgenos en 

los alimentos. 

Entre los alimentos más frecuentemente implicados en la AA, en adultos y adolescentes 

del área Mediterránea, se encuentran los alimentos vegetales; tales como las frutas y los 

frutos secos, pertenecientes a la familia de las Rosáceas [25-26]. Dichos alimentos 

incluyen en su estructura proteínas de transferencia de lípidos no específicas (del inglés 

non-specific lipid transfer proteins (nsLTP)), que comúnmente actúan como 
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sensibilizantes primarios [27-29]. Se las nominó nsLTP por haber demostrado unirse en 

concentraciones micromolares mediante uno o dos sitios de unión a lípidos como 

glicerolípidos, ácidos grasos y acil-CoA [30]. 

Las nsLTP (a partir de ahora, LTP) fueron descubiertas hace unos 40 años. Son una 

familia de proteínas muy ubicuas, consideradas panalérgenos, por asociarse a 

sensibilización a múltiples alimentos vegetales y alérgenos inhalados [31-36]. Forman 

parte de la estructura de muchas especies de plantas y están involucradas en la defensa y 

protección de las plantas frente a factores estresantes bióticos y abióticos; como pueden 

ser la sequía o el calor, o frente a hongos y bacterias. En las últimas dos décadas, las 

reacciones a los alimentos vegetales debidas a la sensibilización a esta proteína han ido 

en aumento, convirtiéndose en una preocupación cada vez más creciente e importante. 

La primera molécula de LTP en la que se descubrió su capacidad de unión a la IgE fue la 

del melocotón (Pru p 3) y la del polen de parietaria (Par j 2). Posteriormente, se fueron 

descubriendo otras, como la del albaricoque, la ciruela y la cereza [37]. Por ello, las LTP 

no sólo se han identificado en alimentos vegetales [31-32, 38-39], sino también en 

múltiples pólenes (como en la Ambrosia artemisiifolia, Artemisia vulgaris, Platanus 

acerifolia, o Cannabis sativa, entre otros) [40-43]. Debido a su similitud estructural, 

existe una gran reactividad cruzada entre ellas, con un alto nivel de variabilidad entre 

pacientes [31, 40-42, 44]. 

La concentración de LTP depende de algunos factores, entre ellos de la madurez, o las 

condiciones de almacenamiento y de cultivo de las frutas. Para la manzana, por ejemplo, 

la más alta concentración de LTP se encuentra entre las más maduras, y se ha objetivado 

que los niveles de LTP disminuyen durante el almacenamiento [45]. El nivel de expresión 

de LTP puede variar mucho según la variedad del alimento. En el caso de la manzana, la 
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concentración de LTP puede oscilar entre 2 y 17,3 microgramos por gramo de piel y entre 

0,5 y 1,8 microgramos por gramo de pulpa [46]. En lo que al melocotón se refiere, según 

Borges y cols. la cantidad de Pru p 3 es de 8,4 microgramos por gramo de piel y de 3,4 

microgramos por gramo de pulpa [46]. 

Estas proteínas se acumulan, principalmente, en la superficie de las partes aéreas de la 

planta (hojas, frutos y tallos), particularmente en las Rosáceas, lo que explica la mayor 

concentración de alérgenos en la piel respecto a la pulpa [47-48]. De hecho, se ha 

observado a través de microscopía de láser confocal que Pru p 3 se encuentra muy 

abundantemente en las paredes gruesas de los pelos suaves que cubren la capa de células 

epidérmicas de la piel del melocotón [46]. En este estudio se mostró que el citoplasma de 

las células epidérmicas también es rico en esta LTP, en donde la mayor concentración se 

encuentra en la parte interna de la pared celular. En este sentido, los frutos de hueso que 

incluyen el melocotón, albaricoque, cerezas, ciruela y frutos secos, entre otros, son, 

principalmente, los que tienen mayor interés desde el punto de vista alergológico en el 

área Mediterránea [25-26]. 

La primera secuenciación completa de Pru p 3, la LTP del melocotón (Prunus persica), 

se llevó a cabo al mismo tiempo en dos países mediterráneos como España e Italia, en el 

año 1999 [32, 40]. Pru p 3 es la LTP alergénica mejor caracterizada. En aquella época, se 

identificó una molécula altamente conservada de peso molecular bajo (9 kDa), 

hidrofóbica, con una estructura estable (parcialmente resistente a la proteólisis 

gastrointestinal, cambios de pH y procesos térmicos) y una longitud de entre 91-93 

aminoácidos. Dichos residuos de aminoácidos están organizados en 4 hélices conectadas 

por 4 puentes o enlaces disulfuro intramoleculares, que son los responsables de 

conferirles una alta resistencia a la proteólisis y a las duras condiciones de procesamiento 

y cocinado de los alimentos, sobreviviendo a la desnaturalización por calor [49-51]. Por 
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ello, generalmente las LTP son capaces de subsistir a la digestión péptica gástrica y llegar 

al duodeno sin ser digeridas, o en fragmentos grandes y estables, manteniendo así su 

estructura tridimensional y conservando sus epítopos secuenciales y conformacionales 

[52]. De esta manera, siguen permitiendo la interacción con el sistema inmune intestinal 

con la unión de la IgE a dichos epítopos y, consecuentemente, desencadenando una 

reacción alérgica tras la exposición y la digestión. Sin embargo, algunos estudios in vitro 

que han utilizado un modelo de digestión simulada de fase duodenal, han observado que 

las LTP pueden mostrar un comportamiento variable dependiendo de su secuencia 

primaria. Por ejemplo, la LTP de la uva y la del melocotón, se digieren lentamente [49, 

53], mientras que la de la cebada y la del trigo siguen siendo resistentes a la digestión [53-

54]. 

 

 

 
A pesar de la hipótesis que se gestó en un inicio, la cual aseguraba que su importancia se 

restringía a las zonas del Sur de Europa y el área Mediterránea [55-57], numerosos 

estudios posteriormente han ido demostrando la expansión de la relevancia de las LTP en 

el resto de Europa y otras zonas del mundo, incluidas Europa del norte, China y Japón, 

entre otras [58-61]. Estas publicaciones reflejan una heterogeneidad sustancial entre las 

distintas áreas geográficas, por lo que se necesitan más estudios de investigación para 

poder evaluar y filiar mejor dicha variabilidad, tanto a nivel local como regional. 

Sin embargo, dicha patología continúa siendo un reto para la comunidad científica actual, 

debido a la alta complejidad de manejo de los pacientes afectados. Esta dificultad se 

complica con el descubrimiento progresivo de nuevas LTPs en diferentes alimentos y sus 

mecanismos de sensibilización, así como la gran variabilidad entre pacientes. Esta 

heterogeneidad entre pacientes, se puede observar tanto en su perfil de sensibilización, 
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como en la gravedad de los síntomas que presentan. Por un lado, existen pacientes 

alérgicos a una LTP de una única fuente alergénica (frecuentemente Pru p 3), otros 

sensibilizados a diferentes LTP sólo de rosáceas y otros, a múltiples LTP de fuentes 

alergénicas que no están relacionadas taxonómicamente y no siguen un patrón definido 

[32, 34, 38, 40, 62]. Estos dos últimos grupos, que son los más frecuentes, se incluyen 

bajo la denominación de “síndrome LTP” [31, 62]. Con todo lo anteriormente descrito, 

hoy en día, el llamado “síndrome LTP”, dispone de evidencia científica suficiente para 

ser reconocido como entidad clínica a nivel internacional. 

Es relevante enfatizar que estas reacciones alimentarias pueden llegar a ser graves como 

la anafilaxia o incluso el shock anafiláctico [28-29, 35, 39, 63-67], pero incluso en sus 

formas clínicas leves y moderadas, dichas reacciones tienen un alto impacto en la calidad 

de vida de los pacientes, debido fundamentalmente al gran número de vegetales 

implicados, que en muchos de los casos obliga a dietas alimentarias muy restrictivas [67]. 

En este sentido, hay que tener en cuenta que la alergia a alimentos vegetales por 

sensibilización a LTP se asocia frecuentemente a polisensibilización, como consecuencia 

de la gran reactividad cruzada que presenta. Este hecho conduce a su vez a problemas de 

sobrediagnóstico y manejo, ya que los pacientes evitan ingerir múltiples alimentos de 

origen vegetal, lo que provoca una disminución aún mayor en su calidad de vida. 

Además de todo ello, la alergia a la LTP se asocia a reacciones graves que pueden poner 

en riesgo la vida del paciente, tanto en su vida diaria como durante su diagnóstico, por la 

necesidad de realizar pruebas de provocación con múltiples alimentos. 
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Aspectos importantes todavía sin resolver de la alergia a la LTP 

 

La alergia a LTP tiene algunas particularidades que afectan a su diagnóstico y complican 

el manejo de los pacientes, como son: una expresión clínica extremadamente variable: 

desde sensibilización asintomática a anafilaxia grave, sin disponer a día de hoy de 

marcadores fiables predictores de gravedad clínica; y el hecho de haberse asociado la 

presencia de alergias a pólenes, como profilinas, con una disminución de la gravedad de 

los síntomas [68]. 

Además, existen aspectos relevantes que a día de hoy no están del todo resueltos, como: 

 

(1) la relación entre las LTP de pólenes y alimentos vegetales; (2) la influencia de la vía 

de sensibilización; (3) la relación entre los diferentes patrones de sensibilización a una o 

varias LTP con la gravedad de los síntomas; (4) el valor diagnóstico relativo de los niveles 

de IgE específica (IgEe) frente a las diferentes LTP; y (5) la epidemiología y relevancia 

de los cofactores en este modelo de alergia alimentaria. 

Se denominan cofactores aquellas sustancias o actividades que, al unirse con la fuente 

alergénica, son capaces de desencadenar una reacción de alergia alimentaria. Se han 

descrito diversos cofactores, como el ejercicio físico, los antiinflamatorios no esteroideos 

(AINE), el alcohol, estrés, el periodo menstrual o la deprivación de sueño [69]. Se trata 

de pacientes que habitualmente pueden tolerar los alimentos si los consumen sin la 

presencia de cofactor, pero reaccionan cuando coexisten ambos factores [4]. La presencia 

de cofactores puede agravar las reacciones de alergia alimentaria y/o disminuir el umbral 

de cantidad de alérgeno necesaria para inducir la reacción [3]. La prevalencia de alergia 

alimentaria inducida por cofactor ha ido en aumento en lo que llevamos de siglo XXI. El 

primer modelo descrito fue la anafilaxia por trigo dependiente de ejercicio, en la mayoría 

de casos con la proteína omega-5-gliadina como principal alérgeno causante [70-71]. 
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Dado que la mayoría de los estudios de AA por LTP inicialmente provenían de países del 

área mediterránea como España, Italia, Portugal o Grecia [57, 64, 72-73], se ha planteado 

la hipótesis de que algunos factores ambientales locales, como la dieta y la exposición a 

determinados pólenes, podían influir en la vía de sensibilización, sugiriéndose dos 

posibilidades [41, 73]: (1) sensibilización a través de la vía oral, mediante la ingesta de 

los alimentos (la más aceptada en la mayoría de casos), donde Pru p 3 se ha considerado 

tradicionalmente como el principal y más frecuente responsable [25-26, 62] y (2) 

sensibilización vía respiratoria por pólenes, donde Pla a 3 y Art v 3, que comparten un 

46-51 % de homología con Pru p 3 [74], se han considerado los principalmente implicados 

[35, 75, 42, 44, 76-77]. Además, se están descubriendo nuevos alérgenos inhalantes que 

podrían ser relevantes en la sensibilización a LTP. De hecho, recientemente, un grupo 

español ha publicado la relevancia de un nuevo alérgeno descubierto en el polen de 

melocotonero (Pru p 9), en un grupo de pacientes sensibilizados al mismo [78], capaz de 

inducir síntomas respiratorios mediante test de provocación nasal específica (TPNE) [79]. 

En este último estudio, de los 39 pacientes sensibilizados a Pru p 3 demostrado por la 

presencia de IgE específica, 22 (el 56,4 %) se encontraban asintomáticos y toleraban el 

melocotón. Además, la mayoría de estos pacientes tolerantes (el 91 %) curiosamente 

presentaban cosensibilización a extracto de polen de melocotonero, y el 41 % a Pru p 9 

(ambas sensibilizaciones objetivadas mediante prueba intraepidérmica), con una 

diferencia estadísticamente significativa respecto al grupo de pacientes que presentaban 

síntomas con melocotón (65 % cosensibilizados a polen de melocotonero y 6 % a Pru p 

9). 

El tema de la relación de la alergia a LTP con los alérgenos inhalantes ha generado 

controversia en las comunidades científicas, ya que mientras algunos autores han puesto 

de manifiesto que la reactividad a Art v 3 en pacientes alérgicos a melocotón es un 
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hallazgo in vitro sin implicaciones clínicas [31, 73], otros han demostrado mediante 

TPNE que Art v 3 puede inducir síntomas respiratorios como rinitis en pacientes con 

aparente sensibilización primaria a Pru p 3 [42]. En estos casos, la sensibilización 

primaria podría ocurrir a través de la vía respiratoria. 

Como sucede con otras familias de panalérgenos, en la sensibilización a LTP no siempre 

un mayor o menor grado de homología de aminoácidos conlleva una traducción clínica 

equiparable a la misma. Esto se observa por ejemplo con la sensibilización a la LTP del 

olivo. A pesar de que esta LTP (Ole e 7) presenta un grado de homología estructural con 

Pru p 3 de menos del 30 % [31, 44, 76], se ha visto involucrada en hasta un 80 % de los 

pacientes alérgicos a vegetales por sensibilización a LTP, principalmente melocotón y 

cacahuete [12], aunque esta relación no ha sido observada en otros estudios [34, 44, 73, 

76]. 

Estudios realizados en diferentes áreas geográficas han demostrado diferencias en los 

patrones de sensibilización a las LTP de pólenes de olivo, plátano de sombra y artemisa 

(Ole e 7, Pla a 3 y Art v 3, respectivamente) [76-77]. Así, mientras que Pla a 3 es 

reconocido por un porcentaje similar de pacientes en Málaga y Barcelona, otros como Ole 

e 7 y Art v 3 muestran un patrón diferencial de reconocimiento, siendo Ole e 7 relevante 

en Málaga, hasta en un 24 % de pacientes con rinitis [76] y Art v 3 en Barcelona, hasta en 

un 50 % de pacientes con alergia a vegetales por LTP [77, 80]. 

Las diferencias encontradas en los estudios sobre la posible relación de la sensibilización 

a LTP de pólenes y su influencia con la alergia a vegetales, hace plantear la necesidad de 

una evaluación en detalle del perfil de sensibilización a pólenes en pacientes con alergia 

a LTP en las diferentes zonas geográficas. 
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En la actualidad, se desconocen los factores que influyen en la gravedad de la reacción en 

los pacientes con alergia a LTP. De hecho, no se puede predecir cuál será la ingesta 

mínima capaz de inducir una reacción alérgica, ni la respuesta a otros alimentos vegetales, 

además del melocotón, en estos pacientes [29, 39, 44, 81-82]. 

Hasta ahora, algunos de los aspectos que se han estudiado han sido la cosensibilización a 

pólenes y la polisensibilización a múltiples alimentos de origen vegetal. En lo que 

respecta al papel de la cosensibilización a pólenes, se ha objetivado en algunos estudios 

que las proteínas de los pólenes de la familia PR-10 y/o profilinas, ejercen un efecto 

protector en la gravedad de las reacciones alimentarias por alergia a LTP [31, 39, 73]. Por 

el contrario, en otras poblaciones no se ha objetivado dicha asociación [83]. Por otro lado, 

en lo que a la polisensibilización se refiere, otros autores han demostrado que la 

sensibilización a múltiples LTP se asocia con reacciones graves [31]. 

Otro factor que se ha analizado en relación a una posible asociación con la gravedad de 

los síntomas han sido los niveles de IgE específica frente a LTP, no habiéndose podido, 

por el momento, demostrar una relación clara [31, 62, 84-85]. 

El diagnóstico por componentes mide la IgE específica frente a moléculas de fuentes 

alergénicas individuales (purificadas nativas o recombinantes), lo que permite la 

identificación del perfil de reconocimiento del paciente y sus posibles reactividades 

cruzadas. El microarray ImmunoCAP ISAC® (Uppsala, Suecia) implica un formato 

multiplex, midiendo múltiples alérgenos a la vez [86]. Esta característica lo convierte en 

una herramienta de alta capacidad para diagnosticar reactividades a diferentes alérgenos, 

como pólenes (gramíneas, ciprés, olivo, platanero y parietaria) [80, 87] y alérgenos 

alimentarios, incluidos melocotón y frutos secos [85, 88]. 
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Los cofactores podrían explicar el por qué, en algunos casos, la ingesta de alimentos en 

personas con alergia alimentaria desencadena una anafilaxia mientras que en otras 

provoca una reacción más leve o incluso tolerancia, definiendo un fenotipo específico de 

alergia alimentaria [1-4]. La AA inducida por cofactor se ha estudiado a fondo en un 

modelo de alergia al trigo, la anafilaxia inducida por ejercicio dependiente del trigo. Esta 

entidad sólo aparece cuando se vincula a cofactores como el ejercicio o los AINE, al 

disminuir el umbral y aumentar la gravedad de la reacción alérgica [5]. La alergia 

alimentaria por LTP incluye un manejo y fenotipo complejo de pacientes, con hasta un 

30% de los mismos que reportan reacciones con presencia de cofactor [62], aunque su 

perfil clínico aún no se ha estudiado por completo. 

Del análisis de todos estos estudios surge la necesidad de identificar cuáles son las 

variables que nos pueden ayudar a caracterizar los pacientes sensibilizados a LTP, 

especialmente aquellos con un fenotipo grave, analizando el papel de la 

monosensibilización frente a la polisensibilización a LTP de pólenes y alimentos 

vegetales y el de la IgE específica, mediante el uso de herramientas in vitro adecuadas, 

así como de la epidemiología, descripción fenotípica y manejo clínico del efecto cofactor 

en estos pacientes. 

 

 

 
En este Proyecto, se ha analizado el perfil molecular de sensibilización y las entidades 

clínicas en un gran grupo de pacientes sensibilizados a Pru p 3, que fueron referidos al 

Servicio de Alergología del Hospital General Universitario de Alicante, así como también 

la epidemiología y descripción fenotípica en una gran cohorte de pacientes sensibilizados 

a Pru p 3 que fueron referidos al Servicio de Alergología del Hospital Clínic de Barcelona. 

El propósito principal consistió en intentar establecer una relación entre la sensibilización 
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a LTP y anafilaxia, con el fin de poder identificar mejor a los pacientes con alergia a LTP 

de fenotipo grave, así como también investigar y analizar los rasgos fenotípicos de los 

pacientes con alergia alimentaria a LTP inducida por cofactor. 

El conocimiento adquirido a partir de una mayor comprensión de este tema ayudará a 

orientar los enfoques de gestión de riesgo de la alergia a esta proteína basados en la 

evidencia, en la práctica clínica habitual. Por ello, la finalidad de este estudio despliega 

gran relevancia desde el punto de vista clínico y traslacional, puesto que aborda la falta 

actual que tenemos los especialistas en Alergología de disponer de biomarcadores fiables 

en nuestra consulta (tanto clínicos como biológicos), para manejar esta patología tan 

prevalente en nuestro día a día laboral. De tal manera, los resultados obtenidos podrán 

tener traslación a nuestra práctica clínica habitual, junto a una mejora del manejo y 

consecuentemente en la calidad de vida de nuestros pacientes con alergia a LTP. 

Otro punto importante ya mencionado con anterioridad, es la gran heterogeneidad de esta 

patología en las distintas poblaciones y áreas geográficas estudiadas hasta la fecha, 

incluso dentro de nuestro país, motivo por el cual resulta de gran importancia plantear 

proyectos de estudio y análisis de esta patología en otras poblaciones geográficas 

diferentes a las ya publicadas en la literatura hasta el día de hoy. 

Por otro lado, sabemos que la alergia alimentaria (incluida la AA por LTP) es actualmente 

una patología huérfana de tratamientos eficaces y seguros, lo que enfatiza la importancia 

de un mayor entendimiento y mejor manejo de los pacientes con AA de fenotipo grave, 

con el fin de poder mejorar la calidad de vida actual de nuestros pacientes con este tipo 

de patología. 
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5. OBJETIVOS 

 

5.1. Objetivos principales 

 

1. Identificar biomarcadores de utilidad diagnóstica en pacientes con alergia a LTP de 

fenotipo grave que puedan aplicarse en la práctica clínica habitual para mejorar la 

precisión del diagnóstico y el manejo de estos pacientes, construyendo un patrón que 

permita predecir la gravedad de la reacción y el riesgo de aparición de la misma. 

2. Analizar la epidemiología, descripción fenotípica y manejo clínico del efecto cofactor 

 

en los pacientes con alergia alimentaria por LTP. 

 

 

 

 
5.2. Objetivos secundarios 

 

3. Conocer las características clínicas de los pacientes con alergia a LTP. 

 

4. Conocer los alérgenos implicados y analizar el perfil de sensibilización molecular en 

los pacientes con sensibilización a LTP. 

5. Describir el papel de la cosensibilización a otros panalérgenos en los pacientes 

sensibilizados a LTP. 

6. Estudiar la relación que existe entre los alérgenos de la familia de las LTP de los 

alimentos con las familias de LTP de fuentes inhaladas. 
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6. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

Primer estudio realizado: 
 

Diseño: 

 

Estudio transversal en el que se pretende estimar la proporción de sujetos con fenotipo 

grave de alergia a LTP, identificar biomarcadores y construir un modelo predictivo de 

alto riesgo de presentar una reacción. 

 
 

Lugar: 

 

Servicio de Alergología del Hospital General Universitario de Alicante (HGUA). 

 

 

 
Sujetos: 

 

La muestra se extrajo de un total de 2.100 pacientes, de entre 16 y 90 años de edad, con 

una historia de alergia a alimentos u otros alérgenos, derivados a nuestro centro entre 

inicios del año 2015 y finales del 2019. Los criterios de inclusión fueron: 

(1) Sensibilización a piel de melocotón mediante prueba intraepidérmica positiva, 

utilizando extracto comercializado con un contenido de Pru p 3 de 30 μg/mL [89] 

(ALK-Abelló®). 

(2) IgE específica positiva frente a Pru p 3. 

 

Los criterios de exclusión incluyeron no haber firmado el consentimiento informado, ser 

menor a 16 años y/o tener una enfermedad psiquiátrica que dificultara un diagnóstico 

clínico fiable. 
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Cálculo del tamaño muestral: 

 

Se calculó el tamaño muestral para estimar una prevalencia de enfermedad (anafilaxia). 

Para ello se asumieron los siguientes parámetros: error tipo I del 5 %, proporción esperada 

de la enfermedad 30 % (anafilaxia) y una precisión del 4,5 %. El valor esperado se obtuvo 

del peor de los escenarios en la literatura [28-29, 35-36, 39, 63-65, 67]. Con estos datos 

se obtuvo un tamaño muestral de 399 pacientes. 

 

 

 
Recogida de variables: 

 

A todos los pacientes se les realizaron pruebas intraepidérmicas a pólenes, alimentos de 

origen vegetal y otros neumoalérgenos habituales en nuestra zona (ver Tabla 1), y se les 

extrajo un mínimo de 10mL de sangre periférica para los ensayos in vitro. 

 

 

 
Tabla 1. Extractos comerciales de alérgenos (ALK-Abello®) incluidos en las pruebas 

intraepidérmicas. 

 

 

 
Pólenes 

Gramíneas (mezcla), Artemisa vulgaris, Parietaria judaica, 

Cuppresus arizonica, Olea europea, Platanus acerifolia, 

Chenopodium album, Salsola kali, Betula verrucosa 

Alimentos de 

 

origen vegetal 

Almendra, avellana, cacahuete, castaña, nuez, piñón, semilla de 

 

girasol, pistacho, piel de melocotón 

 
Otros 

alérgenos 

Alternaria alternata, epitelio de gato, epitelio de perro, 

Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, 

profilina 
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La determinación de IgE específica se analizó mediante microarray [77], utilizando la 

plataforma ISAC ImmunoCAP 112® (Phadia; Thermo Fisher Scientific, Uppsala, 

Suecia). Técnica realizada en el área de Alergología del laboratorio de Análisis Clínicos 

del Hospital General Universitario de Alicante, cuyo responsable es el Dr. Ángel Esteban. 

Se consideraron positivas las determinaciones mayores o iguales a 0,3 ISU (ISAC 

Standardized Units for specific IgE). Además de la LTP del melocotón (Pru p 3), otras 

LTP incluidas en la micromatriz fueron Ara h 9, Art v 3, Cor a 8, Jug r 3, Pla a 3, y Tri a 

14. La composición completa más detallada del array se describe en el Anexo 3. 

 

Se recopilaron y clasificaron los síntomas compatibles con alergia alimentaria o 

respiratoria mediados por IgE de todos los pacientes, siguiendo las guías y protocolos 

validados [1, 19, 90]. En cuanto a los síntomas de alergia alimentaria, destacar que se 

consideró como anafilaxia la aparición rápida de dos o más síntomas que afectaran a la 

piel, el tracto gastrointestinal, el sistema respiratorio y/o el sistema cardiovascular [18- 

19]. Todos los participantes firmaron el consentimiento informado, y se obtuvo la 

aprobación del proyecto por parte del Comité de Ética e Investigación Clínica del HGUA 

(ver Anexo 4). 

 

 

 
Prueba intraepidérmica (prick test) 

 

Se utilizó una lanceta de punción de un solo uso con punta de 1 mm (ALK-Abelló®) para 

realizar las pruebas intraepidérmicas con extractos completos comerciales (ALK- 

Abelló®) de alérgenos inhalantes comunes (polen de gramíneas, artemisia, parietaria, 

salsola, olivo, ciprés, plátano de sombra, cenizo, abedul, ácaros del polvo doméstico, 

Alternaria alternata, epitelios de perro y gato y profilina), y alérgenos de alimentos 
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vegetales, que además de la piel del melocotón (extracto enriquecido en LTP), incluyeron 

frutos secos habituales (nuez, avellana, almendra, castaña, semilla de girasol, piñón y 

pistacho) y cacahuete, siguiendo protocolos estándar [93]. 

 

 

 
Determinación de IgE específica 

 

Los sueros de todos los pacientes reclutados se analizaron con un inmunoensayo de 

micromatriz (ImmunoCAP ISAC®), siguiendo el protocolo del fabricante [94]. 

 

 
 

Análisis de datos: 

 

Se realizó un análisis descriptivo y bivariante intermedio para variables cuantitativas 

mediante T de Student o U de Mann-Whitney en función de los criterios de normalidad 

(test de Shapiro-Wilk). En condiciones de no normalidad se aplicó el test de Kruskal 

Wallis o la U de Mann Whitney (corrección de Bonferroni). El análisis de asociación 

entre variables cualitativas se realizó mediante Chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher. 

Se trabajó con un nivel de confianza del 95 % considerándose valores de p<0.05 

estadísticamente significativos. Se utilizó el software estadístico SPSS versión 24. 

 

 

 
Medios dispuestos para la realización del proyecto. 

 

- Sección de Alergología del HGUA. Dicho servicio cuenta con una Unidad de 

Alimentos que dispone de personal médico y de enfermería para el estudio de la 

hipersensibilidad a alimentos. La unidad cuenta con áreas específicas para realizar el 

estudio alergológico completo con los test específicos necesarios para este estudio. 
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- Laboratorio de Investigación del HGUA está totalmente equipado y también consta 

de diferentes áreas: biología molecular, citometría de flujo, cultivos celulares, 

inmunohistoquímica, inmunoanálisis y bioquímica. 

 

 

 
Segundo estudio realizado: 

 

Diseño: 

 

Estudio ambispectivo en el que se pretende estimar la proporción de sujetos con alergia 

alimentaria por LTP que desarrollan reacciones inducidas por cofactor, así como analizar 

el fenotipo, gravedad y manejo clínico de este subgrupo de pacientes. 

 
 

Lugar: 

 

Servicio de Alergología del Hospital Clínic de Barcelona (HCB). 

 

 

 
Sujetos: 

 

La muestra incluyó pacientes sensibilizados a Pru p 3, de entre 18 y 76 años, derivados al 

Servicio de Alergología del Hospital Clínic de Barcelona, entre junio de 2013 y enero de 

2021, por sospecha de síntomas compatibles con alergia alimentaria u otras enfermedades 

alérgicas. Los pacientes se reclutaron de forma consecutiva en base a la confirmación de 

sensibilización a la LTP de melocotón (Pru p 3), mediante IgE sérica específica 

(ImmunoCAP®, ThermoFisher Scientific, Uppsala, Suecia). Se consideró positiva una 

IgEe sérica frente a Pru p 3 ≥ 0,10 kU/L [95]. La IgE total (IgEt) se determinó mediante 

ImmunoCAP® (Thermofisher Scientific). 

Se descartó que la presencia de sensibilización a determinantes de reacción cruzada de 

los carbohidratos (CCD) tuviera relevancia en nuestra muestra y fuera capaz de invalidar 
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los datos de los pacientes con niveles de IgEe a Pru p 3 entre 0,1 y 0,35 kU/L [96]. Esta 

confirmación se basó en un análisis previo basado en esta serie de pacientes que comparó 

las características de los pacientes con niveles bajos de IgEe a Pru p 3 (0,1-0,35 kU/L) y 

niveles altos (>0,35 kU/L). Dicho estudio es un artículo recientemente aceptado para su 

publicación [97]. En resumen, los datos de sensibilización a CCD estaban disponibles en 

306 de los 528 pacientes. Ochenta pacientes presentaban niveles de IgEe a Pru p 3 entre 

0,1 y 0,35 kU/L (Grupo bajo) y 226 pacientes >0,35 kU/L (Grupo alto). El porcentaje de 

pacientes sensibilizados a CCD (CCD+) fue similar en ambos grupos (Grupo bajo: 7 de 

80 pacientes (8,7 %), Grupo alto: 19 de 226 pacientes (8,4 %)). Los síntomas en pacientes 

CCD+ y CCD- también fueron similares (p >0,05), sin diferencias en cuanto a los 

síntomas sistémicos o reacciones locales, incluso dentro de cada grupo. Por otro lado, la 

prueba intraepidérmica también es otra solución para el problema de la sensibilización a 

CCD [97]. Cabe destacar que, en nuestra cohorte, todos los pacientes tuvieron una prueba 

intraepidérmica a Pru p 3 positiva (ROXALL Group®, Hamburg, Germany). 

Los criterios de exclusión incluyeron no haber firmado el consentimiento informado, ser 

menor a 16 años y/o tener una enfermedad psiquiátrica que dificultara un diagnóstico 

clínico fiable. 

La información clínica proporcionada por los pacientes se cotejó con los registros 

electrónicos de la Sección de Alergia. Para disminuir la variabilidad en el diagnóstico, 

todos los pacientes fueron evaluados por dos médicos siguiendo el mismo protocolo, el 

cual fue consensuado en la Red Nacional de Asma, Reacciones Adversas y Alérgicas 

(ARADyAL). 

Se analizaron los datos demográficos, los síntomas de alergia respiratoria y alimentaria y 

las características de las reacciones de alergia alimentaria de todos los pacientes, incluida 
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la puntuación de gravedad de reacciones sistémicas según la escala de Brown [6], IgE 

total e IgEe a Pru p 3. Se estudió la sensibilización a PR-10 y profilina mediante la IgEe 

a Pru p 1 (proteína Bet v 1-like) y Pru p 4 (profilina), considerando positivo un resultado 

mayor o igual a 0,10 kU/L. 

También se realizaron pruebas intraepidérmicas con pólenes (incluidos pólenes de 

gramíneas, parietaria, artemisa, olivo, ciprés y plátano de sombra) y otros alérgenos 

(como ácaros del polvo (Dermatophagoides pteronyssinus y Dermatophagoides farinae), 

hongos de la humedad (Alternaria alternata y Aspergillus fumigatus) y caspa de perro y 

gato). 

Los pacientes se agruparon en dos fenotipos clínicos, según la presencia o no de algún 

cofactor (ejercicio físico, AINE, alcohol, menstruación, privación de sueño, o la 

combinación de dos o más de ellos) identificado por historia clínica en las reacciones de 

AA inducidas por LTP. El Grupo Cofactor (GC) incluía pacientes con reacciones 

inducidas por cofactores; y el Grupo No Cofactor (GNC), se compuso de pacientes con 

reacciones inducidas por LTP en los cuales nunca se había asociado un cofactor. 

Se consideró a un paciente asintomático cuando habían reportado haber tolerado 

melocotón (y cualquier otro alimento de origen vegetal con contenido en LTP) en los seis 

meses previos. 

Se definió como “mezcla de alimentos vegetales” aquellas reacciones en las que 

intervinieron varios alimentos vegetales que contenían LTP, pero no se identificó un 

alimento en particular como un desencadenante único. Estos casos podían comprender 

cualquier alimento de origen vegetal, incluidas verduras, cereales, legumbres, frutas y 

frutos secos. Esta observación está en consonancia con los hábitos cotidianos de nuestra 

población que culturalmente sigue una dieta mediterránea, donde es habitual mezclar 
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verduras, frutas, legumbres y cereales, todos ellos con contenido en LTP, en una misma 

comida. 

La puntuación de gravedad de las reacciones sistémicas se calificó según la escala de 

Brown [6], que clasifica las reacciones sistémicas en tres grados. El Grado 1 (G1) 

comprende reacciones limitadas a la piel (urticaria, eritema y/o angioedema), y se 

considera leve. El Grado 2 (G2) incluye reacciones que además asocian diaforesis, 

vómitos, náuseas, presíncope, disnea, estridor, sibilancias, opresión en el pecho/garganta 

y/o dolor abdominal, y se consideran reacciones moderadas. Finalmente, las reacciones 

de Grado 3 (G3) incluyen la presencia de inestabilidad hemodinámica, como hipotensión 

y/o hipoxia, y se consideran reacciones graves. 

Se obtuvo el consentimiento informado de todos los sujetos participantes. El estudio fue 

aprobado por el comité de ética local del HCB (HCB/2022/0246) (ver Anexo 5). 

 

 

 
Análisis de datos: 

 

Las variables cuantitativas se expresaron a través de la media ± desviación estándar y 

rango, y las variables cualitativas se expresaron como frecuencias absolutas y porcentajes. 

Las variables cuantitativas se analizaron mediante la prueba t de Student y/o la prueba U 

de Mann-Whitney, según correspondiera. Las asociaciones entre las variables 

explicativas y de resultado se estimaron calculando la razón de posibilidades (OR) y el 

intervalo de confianza (IC) del 95 % para las variables cuantitativas, y aplicando la prueba 

de χ2 o exacta de Fisher a las variables cualitativas. Se consideró significativo un valor 

de p por debajo de 0,05. El software estadístico utilizado fue SPSS v.24. 



45 

 

 

Medios dispuestos para la realización del proyecto. 

 

- Sección de Alergología del Hospital Clínic de Barcelona. Dicho servicio cuenta con 

una Unidad de Alimentos que dispone de personal médico y de enfermería para el estudio 

de la hipersensibilidad a alimentos. La unidad cuenta con áreas específicas para realizar 

el estudio alergológico completo con los test específicos necesarios para este estudio. 

- Laboratorio de Inmunología del Hospital Clínic de Barcelona está totalmente 

equipado y también consta de diferentes áreas: biología molecular, citometría de flujo, 

cultivos celulares, inmunohistoquímica, inmunoanálisis y bioquímica. 
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7. RESULTADOS 

 

 

Primer estudio realizado: 
 

 

De los 2.100 pacientes evaluados, se incluyeron 421 sujetos que estaban sensibilizados 

a Pru p 3, siguiendo los criterios de inclusión. De ellos, el 93 % referían presentar 

síntomas de alergia alimentaria y el 71,5 % además presentaban síntomas respiratorios 

(rinitis, rinoconjuntivitis y/o asma bronquial). El 6,9 % del total de la muestra presentaba 

sensibilización asintomática a Pru p 3 (definición equivalente a una tolerancia a la ingesta 

de melocotón en los 6 meses previos sin presentar clínica con ningún alimento). 

De acuerdo con los criterios de inclusión, todos los participantes tenían una prueba 

intraepidérmica positiva a extracto de piel de melocotón y una IgEe frente a Pru p 3 

positiva. 

La media de edad de la muestra fue de 33,25 años (rango entre 16-68 años; con una 

mediana   de   32   años).   El   54,6   %   eran   mujeres. No   se    encontraron diferencias 

significativas en el perfil de sensibilización a LTP entre sexos: ni en cuanto a la positividad 

a pruebas cutáneas, ni en los valores de IgEe o su perfil de reconocimiento. El 71 % de 

los casos reportaban antecedentes familiares de atopia. No observamos asociación   

significativa   entre   el   tamaño   de   la   pápula   en   la prueba intraepidérmica a extracto 

de piel de melocotón enriquecido en LTP y la presencia de anafilaxia. 

 
 

Perfil de sensibilización en pruebas intraepidérmicas (prick test) 

 

A todos los participantes reclutados se les realizaron pruebas intraepidérmicas con 

alérgenos alimentarios de origen   vegetal,   incluyendo los   frutos   secos más relevantes 

de nuestra área geográfica. El más prevalente fue el cacahuete (positivo en el 
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81% de los casos), seguido de la nuez y la avellana. El menos prevalente fue el piñón, el 

cual resultó positivo en solo el 14 % de los casos (ver Tabla 2). 

 
 

Tabla 2. Porcentaje de resultados positivos en el panel de pruebas intraepidérmicas a alimentos 

de origen vegetal (n = 421). 

 

Alérgeno Resultados positivos (n = 421) 

Cacahuete 81,3 % 

Nuez 77,3 % 

Avellana 77,3 % 

Semilla de girasol 49,0 % 

Castaña 45,3 % 

Almendra 44,2 % 

Pistacho 36,0 % 

Piñón 14,4 % 

 

 

 

 

 
 

Respecto a las pruebas intraepidérmicas con la batería de pólenes, el más prevalente fue 

el    polen    de    olivo, seguido    del    polen    de artemisia,     gramíneas y amarantáceas 

(chenopodium album y salsola kali). Tres de cada cuatro pacientes (el 74 

%) estaban sensibilizados a dos o más tipos de pólenes, y solo el   10,5   % estaban 

monosensibilizados (ver Tabla 3). 

 

Tabla 3. Porcentaje de resultados positivos en el panel de pruebas intraepidérmicas a pólenes (n 

= 421). 

 
Extracto alergénico (polen) Resultados positivos (n = 421) 

Olivo (Olea europea) 61,0 % 

Artemisia (Artemisa vulgaris) 44,0 % 
Gramíneas (mezcla) 43,0 % 

Cenizo (Chenopodium álbum) 42,5 % 

Salsola (Salsola kali) 40,0 % 

Plátano de sombra (Platanus acerifolia) 31,0 % 

Ciprés (Cuppresus arizonica) 28,3 % 
Parietaria (Parietaria judaica) 18,5 % 

Abedul (Betula verrucosa) 6,7 % 
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En cuanto al resto de neumoalérgenos habituales analizados mediante prueba 

intraepidérmica, los más prevalentes fueron los ácaros del polvo doméstico y la 

Alternaria alternata (ver Tabla 4). 

 

 

 

 
Tabla 4. Prevalencia de sensibilización mediante pruebas intraepidérmicas a otros 

neumoalérgenos habituales en el área y población de estudio (n = 421). 

Extracto alergénico Resultados positivos (n = 421) 
Dermatophagoides pteronyssinus 56,1 % 

Dermatophagoides farinae 54,5 % 

Alternaria alternata 20,4 % 

Epitelio de gato 13,3 % 

Epitelio de perro 12,1 % 

Profilina 9,5 % 

 

 

 

 

Perfil de sensibilización a alérgenos moleculares 

 

Se analizó el perfil de sensibilización de cada paciente a las diferentes LTP incluidas en 

la micromatriz. Se objetivó que la más prevalente fue Jug r 3 (LTP de la nuez), la cual 

resultó positiva en el 83 % de los casos. Seguida de Pla a 3 (73 %) y Ara h 9 (71 %). La 

LTP analizada con menor reactividad objetivada fue Par j 2 (LTP del polen de parietaria), 

con tan sólo un 6,2 % de positividad (ver Tabla 5). 
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Tabla 5. Prevalencia de sensibilización a las diferentes proteínas de transferencia de lípidos 

(LTP) en la muestra estudiada (n = 421) con el análisis de relaciones recíprocas entre Pru p 3 y 

las LTP estudiadas. 

 

Fuente alergénica LTP 
Prevalencia de 

sensibilización (n) 

Correlación con 

Pru p 3 (valor de p) 

Prunus persica Pru p 3 100 % (421)  

Juglans regia Jug r 3 83,1 % (350) 0,849** (< 0,01) 

Platanus acerifolia Pla a 3 73,0 % (307) 0,761** (< 0,01) 

Arachis hypogaea Ara h 9 71,5 % (301) 0,718** (< 0,01) 

Corylus avellana Cor a 8 64,4 % (271) 0,625** (< 0,01) 

Artemisa vulgaris Art v 3 62,0 % (261) 0,501** (< 0,01) 

Olea europaea Ole e 7 25,0 % (105) 0,166** (< 0,01) 

Triticum aestivum Tri a 14 13,5 % (57) 0,364** (< 0,01) 

Parietaria judaica Par j 2 6,2 % (26) 0,057** (< 0,01) 

Notas: Se muestra el valor del coeficiente de correlación de Pearson por parejas de alérgenos moleculares. 

Un coeficiente de correlación entre 0,7 y 1 indica una asociación positiva fuerte (negrita), y entre 0,3 y 0,7 

una asociación positiva moderada. **: La correlación es significativa al nivel 0,01 (dos colas). 

 

 
 

Se observó una correlación fuertemente positiva entre Pru p 3 y las LTP de nuez (Jug r 

3), plátano de sombra (Pla a 3) y cacahuete (Ara h 9). Por el contrario, no hubo correlación 

positiva con las LTP de polen de olivo (Ole e 7), parietaria (Par j 2) o trigo (Tri a 14) (ver 

Tabla 6). 
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Tabla 6. Análisis de las relaciones recíprocas entre las LTP estudiadas. 

 
 Ara h 9 Art v 3 Cor a 8 Jug r 3 Ole e 7 Par j 2 Pla a 3 Pru p 3 Tri a 14 

 

Ara h 9 
1 .666** .745** .713** .263** .198** .726** .718** .606** 

p = 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 

 

Art v 3 
 1 .651** .540** .366** .096* .612** .501** .545** 

p = 0.000 0.000 0.000 0.049 0.000 0.000 0.000 

 

Cor a 8 
 1 .654** .197** .118* .735** .625** .568** 

p = 0.000 0.000 0.015 0.000 0.000 0.000 

 

Jug r 3 
 1 .146** 0.073 .842** .849** .430** 

p = 0.003 0.134 0.000 0.000 0.000 

 

Ole e 7 
 1 0.021 .248** .166** .170** 

p = 0.664 0.000 0.001 0.000 

 

Par j 2 
 1 0.063 0.057 .109* 

p = 0.196 0.244 0.026 

 

Pla a 3 
 1 .761** .530** 

p = 0.000 0.000 

Pru p 3  1 .364** 

 p = 0.000 

Notas: Se muestra el valor del coeficiente de correlación de Pearson por parejas de alérgenos moleculares. 

Un coeficiente de correlación entre 0,7 y 1 indica una asociación positiva fuerte (negrita), y entre 0,3 y 0,7 

una asociación positiva moderada. *: La correlación es significativa al nivel 0,05 (dos colas). **: La 

correlación es significativa al nivel 0,01 (dos colas). 

 

 

 

 
 

Con respecto a la sensibilización a otras familias de alérgenos moleculares representadas 

en la micromatriz (ver Figura 1), el 7,6 % de los pacientes estaban sensibilizados frente 

a, al menos, una de las profilinas incluidas en la plataforma: Hev b 8 (Hevea brasiliensis), 

Mer a    1 (Mercurialis annua), Bet v    2    (Betula verrucosa),     y/o Phl p     12 (Phleum 

pratense). De este grupo, el 70 % reconocían las cuatro profilinas. 

Asimismo, el 4,8 % del total de pacientes de la muestra estaban sensibilizados frente a, al 

menos, una de     las      proteínas PR-10      incluidas      en      la micromatriz: Mal      d 

1 (Malus domestica), Pru p      1 (Prunus persica), Bet v      1 (Betula verrucosa), Aln g 

1 (Alnus glutinosa), Act d 8 (Actinidia deliciosa), Ara h 8 (Arachis hypogaea), Gly m 

4 (Glycine max), Api g 1 (Apium graveolens) y/o Cor a 1.0101 (Corylus avellana). De 

forma similar a las profilinas, el 70% de estos pacientes reconocían 4 o más proteínas de 

tipo PR-10. La familia de las proteínas polcalcinas mostró la menor prevalencia, con una 

sensibilización del 4 % en la muestra; incluyendo Bet v 4 (Betula verrucosa) y Phl p 
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7 (Phleum pratense). De este grupo, el 82 % (14 de 17 pacientes) estaban sensibilizados 

a ambas polcalcinas. 

 
 

Figura 1. Prevalencia de cosensibilización a los diferentes panalérgenos en nuestra serie. 

 

 

 

 
 

Relación entre alergia alimentaria y síntomas respiratorios 

 

Se categorizó a los participantes según las entidades clínicas que habían presentado 

asociadas a la ingesta de alimentos de origen vegetal con contenido en LTP: (1) pacientes 

con antecedente de anafilaxia [19,92]; ocurrida en el 37,1 % de los casos; (2) pacientes 

con antecedente de urticaria con o sin angioedema; 67,9 % de los casos; (3) síndrome de 

alergia oral (SAO); 59,1 % de los casos y (4) pacientes sensibilizados asintomáticos; 6,9 

% de los casos. 

 
 

Por otro lado, puesto que un mismo paciente podía haber presentado tanto episodios 

graves de anafilaxia como varios cuadros de urticaria o SAO, también se clasificó a los 

pacientes teniendo en cuenta únicamente la reacción de alergia alimentaria asociada a la 
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ingesta de alimentos con contenido en LTP de máxima gravedad presentada. De esta 

manera, los pacientes se dividieron en 4 grupos de la siguiente forma: 

- Grupo A (anafilaxia): 37,1 % (156 pacientes). 

 

- Grupo B (urticaria con o sin angioedema): 46,6 % (196 pacientes). 

 

- Grupo C (síndrome de alergia oral): 9,4 % (40 pacientes). 

 

- Grupo D (sensibilizados asintomáticos): 6,9 % (29 pacientes). 

 

 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los niveles de IgEe a 

Pru p 3 entre los diferentes grupos clínicos (p > 0,05 en todos los casos). 

 
 

De los 421 pacientes incluidos, el 71,5 % presentaban rinitis o rinoconjuntivitis, y el 29,7 

 

%, asma bronquial. No hubo asociación entre la gravedad de las entidades clínicas 

presentadas y una mayor o menor prevalencia de rinitis, rinoconjuntivitis y/o asma 

bronquial. 

Una pequeña proporción de pacientes, presentaban diagnóstico de esofagitis eosinofílica 

asociado (2,1 %), o únicamente síntomas gastrointestinales sin otra afectación clínica (1,9 

%). 

 

 

En cuanto al polen de artemisa, el 62 % del total de pacientes incluidos estaban 

sensibilizados a Art v 3, mientras que sólo el 11 % de ellos reconocían de forma 

concomitante Art v 1, el alérgeno principal. Respecto al polen de platanus acerifolia, el 

73 % de los pacientes (307 de 421) reconocían Pla a 3. De estos 307 pacientes, únicamente 

el 21 % estaban también sensibilizados a Pla a 1 o Pla a 2. 
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Los alérgenos moleculares no-LTP incluidos en la micromatriz más prevalentes en la 

población analizada fueron Ole e 1 (proteína Ole e 1-like), Sal k 1 (proteína pectina 

metilesterasa, alérgeno mayor del polen de salsola kali) y Cup a 1 (proteína pectato liasa 

de la familia Cupressaceae, grupo 1) (ver Tabla 7). 

 
 

Tabla 7. Alérgenos moleculares no-LTP incluidos en la micromatriz más prevalentes en la 

muestra de 421 pacientes sensibilizados a Pru p 3. 

Alérgeno Especie Prevalencia (%) 

Ole e 1 Olea europaea 51,1 

Sal k 1 Salsola kali 37,5 

Cup a 1 Cupressus arizonica 36,8 

Phl p 1 Phleum pratense 33,0 

Der p 2 Dermatophagoides pteronyssinus 32,8 

Der f 2 Dermatophagoides farinae 32,0 

Cyn d 1 Cynodon dactylon 29,2 

Cry j 1 Cryptomeria japonica 26,1 

Der p 1 Dermatophagoides pteronyssinus 23,8 

 

 

 

 

 

 

Riesgo de anafilaxia 

 
 

Los pacientes cosensibilizados a Ara h 9 o Pla a 3 presentaron mayor prevalencia de 

anafilaxia (ver Tabla 8), con una diferencia estadísticamente significativa (p = 0,003 y p 

= 0,01; respectivamente). El resto de los alérgenos moleculares estudiados, incluidas el 

resto de las LTP analizadas, no se asociaron con un mayor riesgo de anafilaxia. El riesgo 

de presentar anafilaxia se incrementaba en aquellos pacientes sensibilizados a 5 o más 

LTP de las estudiadas (p < 0,001; OR 2,19; IC del 95% 1,43-3,37). La frecuencia de 

anafilaxia fue significativamente menor en aquellos que presentaban reactividad frente a 

2 o menos LTP (p = 0,04; OR 0,39; IC del 95% 0,16-0,98) (ver Tabla 9 y Figura 2). De 

manera interesante, casi la mitad de los pacientes tenían positivas seis LTP (incluyendo, 
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además de Pru p 3: Jug r 3, Pla a 3, Ara h 9, Cor a 8 y Art v 3) (ver Figura 3). No se 

incluyó en este contaje de LTP la sensibilización a Tri a 14, Ole e 7 y/o Par j 2 ya que 

ninguno de los perfiles de sensibilización en los que estaban incluidas alguna de ellas se 

asoció con un mayor riesgo de anafilaxia (ver Anexo 6). 

 

 

 

Tabla 8. Asociación entre variables independientes y anafilaxia. 
 
 

Variable B Err. estándar 
Test 

                                                                                                         Wald  
gl Valor P OR IC del 95% 

Mujeres −0,033 0,338 0,009 1 0,92 0,97 0,50 1,88 

AF de atopia 0,081 0,361 0,051 1 0,82 1,09 0,54 2,20 

Edad 0,014 0,015 0,823 1 0,36 1,01 0,98 1,05 

Rinitis 0,278 0,395 0,495 1 0,48 1,32 0,61 2,87 

Asma 0,316 0,382 0,687 1 0,41 1,37 0,65 2,90 

Cacahuete* 0,103 0,062 2,794 1 0,095 1,11 0,98 1,25 

Nuez* 0,085 0,065 1,698 1 0,19 1,09 0,96 1,24 

Semilla girasol* 0,023 0,052 0,198 1 0,66 1,02 0,92 1,13 

Avellana* −0,011 0,060 0,035 1 0,85 0,99 0,88 1,11 

Almendra* −0,019 0,060 0,100 1 0,75 0,98 0,87 1,10 

Ara h 2 0,242 0,323 0,558 1 0,46 1,27 0,68 2,40 

Ara h 9 0,227 0,077 8,580 1 0,003 1,26 1,08 1,46 

Pla a 3 0,140 0,054 6,658 1 0,010 1,15 1,03 1,28 

Tri a 14 0,128 0,150 0,723 1 0,40 1,14 0,85 1,53 

Ole e 7 −0,073 0,043 2,907 1 0,088 0,93 0,86 1,01 

Art v 3 −0,085 0,061 1,950 1 0,16 0,92 0,82 1,04 

Phl p 12 −0,135 0,230 0,345 1 0,56 0,87 0,56 1,37 

Pru p 1 −2,256 1,457 2,398 1 0,12 0,11 0,01 1,82 

 

Notas: AF, antecedentes familiares; gl, grados de libertad; IC: intervalo de confianza; OR, razón de 

probabilidades (odds ratio). *Las sensibilizaciones a cacahuete, nuez, semilla de girasol, avellana y 

almendra están medidas mediante prueba intraepidérmica positiva a extracto comercial. Los modelos 

estadísticos utilizados, la prueba de Hosmer y Lemeshow y el área bajo la curva ROC, se consideran 

adecuados si p > 0,05 y p < 0,05, respectivamente, como ocurrió en nuestros resultados. El riesgo de 

anafilaxia es mayor cuando OR > 1 (negrita). 
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Tabla 9. Incidencia de anafilaxia según el número de sensibilizaciones a LTP, incluyendo Pru p 

3, Ara h 9, Jug r 3, Pla a 3, Cor a 8 y/o Art v 3. 

 

Núm. LTPs Pacientes Pacientes con anafilaxia (%) 

1 39 9 (23,1) 

2 30 6 (20,0) 

3 41 11 (27,5) 

4 50 16 (32,0) 

≥ 5 261 115 (44,1) 

TOTAL 421 157 

 

 

 

 

Figura 2. Número de sensibilizaciones a LTP en el subgrupo de pacientes con anafilaxia, 

incluyendo Pru p 3, Ara h 9, Jug r 3, Pla a 3, Cor a 8 y/o Art v 3. 
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Figura 3. Prevalencia de reactividades a LTP en la muestra total de pacientes. 
 

 

Notas: recordar que todos los participantes estaban sensibilizados a Pru p 3 (9,3 % 

monosensibilizados). Por lo tanto, hay que tener en cuenta una sensibilización más (Pru p 3) en 

cada uno de los cinco grupos representados en la figura. No se ha incluido este dato en la figura 

para obtener una visualización más clara del resto de LTP, ya que en todos los casos la columna 

referente a Pru p 3 sería equivalente al 100 % del total de todos los grupos. 

 

 

 

 

 

 

 
Al analizar la relación entre la sensibilización a pólenes mediante pruebas 

intraepidérmicas y las diferentes entidades clínicas, se observó que la proporción de 

anafilaxia fue del 37 % en los sujetos sensibilizados a pólenes, similar a la encontrada en 

los casos con pruebas intraepidérmicas negativas a pólenes (36 %). 
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A pesar de observarse una menor prevalencia de anafilaxia en los pacientes sensibilizados 

a profilina y/o PR-10 (28 % y 25 %, respectivamente), la diferencia no resultó 

estadísticamente significativa. El hecho de presentar sensibilización a polcalcina Bet v 4 

se asoció de forma significativa con un menor riesgo de anafilaxia (p < 0,05). 

 

También se quiso estudiar si existían diferencias asociadas a la edad en cuanto a presentar 

mayor riesgo de anafilaxia. Para ello, se categorizó a los pacientes en 3 grupos: ≤ 25 años 

(116 pacientes), 25-50 años (231 pacientes) y >50 años (74 pacientes). Se observó una 

menor incidencia de anafilaxia (26,7 %) en el grupo de participantes con edad menor o 

igual a 25 años (p = 0,045) (ver Figura 4). Sin embargo, no se objetivaron diferencias 

significativas entre los valores medios de IgEe a Pru p 3 entre los grupos de edad ni entre 

los pacientes menores versus mayores a 25 años (4,76 vs. 4,74 ISU, respectivamente). 

 
Figura 4. Prevalencia de anafilaxia inducida por alimentos con contenido en LTP, estratificada 

según la edad, en nuestro grupo de pacientes sensibilizados a Pru p 3. 
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Segundo estudio realizado: 
 

 

Se seleccionaron un total de 528 pacientes adultos sensibilizados a Pru p 3 (IgE específica 

a Pru p 3 ≥0,10 kU/L), siguiendo los criterios de inclusión, y se agruparon según la 

presencia de cofactor (ver la sección de ‘material y métodos’ para una descripción más 

detallada). Ciento noventa y cuatro pacientes (el 37 %) se incluyeron en el Grupo 

Cofactor (GC) y trescientos dos (57 %) en el Grupo No Cofactor (GNC). Treinta y dos (6 

%) pacientes eran asintomáticos, por lo que no se incluyeron en ninguno de los dos 

grupos. 

 

En el Grupo Cofactor hubo mayor presencia de mujeres (66,5 % vs 57,6 %; p = 0,04), un 

inicio más tardío de la enfermedad (27 vs 16,1 años; p = 0,001) y mayor relación IgEe 

Pru p 3 / IgE total (0,08 ± 0,1 vs 0,05 ± 0,1; p < 0,001) (ver Tabla 10). 

 
Tabla 10. Características clínicas. 

 

 
 

 GRUPO COFACTOR 

(194 pacientes) 

GRUPO NO COFACTOR 

(302 pacientes) 
Valor p 

Mujeres n (%) 129 (66,5) 174 (57,6) 0,04 

Edad (años) 40,8 ± 11,6 41,8 ± 11,6 ns 

Edad de debut de alergia 

alimentaria (años) 
27 ± 17,6 16,1 ± 11,7 0,001 

Rinitis (%) 150 (77,3) 250 (82,8) 0,017 

Asma (%) 50 (25,8) 110 (36,4) 0,002 

Sensibilización: 

Pólenes* (%) 

 

133 (68,6) 
 

221 (73,2) 
 

ns 

Ácaros (%) 95 (49) 165 (54,6) ns 

Perro/gato (%) 57 (29,4) 101 (33,5) ns 

Hongos de la 

humedad (%) 
11 (5,7) 38 (18,9) ns 

Pru p 3 prick test (%) 194 (100) 302 (100) N/A 

PR-10 (Pru p 1, %)** 0 (0) 0 (0) N/A 

Profilina (Pru p 4, %)** 15 (7,7) 16 (5,3) ns 



60 

 

 

IgE total (kU/L) 241,5 ± 343,4 293,4 ± 483,7 ns 

IgEe melocotón (kU/L) 7,3 ± 10 7,0 ± 9,7 ns 

IgEe Pru p 3 (kU/L) 10,2 ± 16,2 7,7 ± 10,9 ns 

IgEe Pru p 3/melocotón 1,3 ± 0,9 1,3 ± 1,1 ns 

IgEe Pru p 3/IgEt 0,08 ± 0,1 0,05 ± 0,7 <0,001 

Reacciones locales (%) 

SAO 

Sínt. gastrointestinales 
Urticaria de contacto 

 
N/A*** 

105 (34,8) 

61 (20,2) 

16 (5,3) 
28 (9,3) 

 
N/A 

Reacciones sistémicas: 

Grado 1: leve (%) 

 

194 pacientes 
 

54 (36,5) 

 

197 pacientes 
 

94 (63,5) 

 

 

<0,001 

Grado 2: moderado (%) 118 (55,1) 96 (44,9) <0,02 

Grado 3: grave (%) 22 (75,9) 7 (24,1) 0,003 

 

Notas: Un valor de p <0,05 se consideró estadísticamente significativo. N/A: no aplica; ns: estadísticamente 

no significativo. Los valores se expresan como media ± desviación estándar. 

 
*La sensibilización a pólenes incluye: polen de plátano de sombra, gramíneas, artemisa, olivo, parietaria y 

ciprés. **La sensibilización a profilina se analizó a través de la IgEe a Pru p 4 y la sensibilización a PR-10 

mediante la IgEe a Pru p 1. Se consideró positivo un resultado ≥0.10 kU/L. ***Todos los pacientes del GC 

habían presentado alguna reacción sistémica. 

 

 

 

 
De la muestra total, 391 pacientes presentaban antecedentes de haber sufrido, al menos, 

una reacción sistémica inducida por cofactor, sumando un total de 1089 reacciones 

sistémicas. Considerando solo la reacción más grave experimentada por cada paciente, 29 

pacientes (el 5,5 %) sufrieron reacciones sistémicas de Grado 3 según la escala de 

gravedad de Brown [6], 214 (el 40,5 %) de Grado 2 y 148 pacientes (el 28 %) de Grado 

1. Por otro lado, 105 pacientes (el 19,9 %) presentaron solo reacciones locales (el 11,5 % 

SAO (61 pacientes), el 3 % síntomas gastrointestinales (16 pacientes) y el 5,3 % urticaria 

de contacto (28 pacientes)). Teniendo en cuenta solo a los pacientes con reacciones 

sistémicas, el Grupo Cofactor mostró un mayor riesgo de reacciones Grado 2 o Grado 3 
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(OR 1,97; p <0,05) y Grado 3 (OR 3,5; p = 0,003) en comparación con el Grupo No- 

Cofactor (ver tabla 10). La “mezcla de alimentos vegetales” (55,8 %), las nueces (36,6 

%) y el melocotón (31,7 %) fueron los alimentos más frecuentemente implicados (ver 

Figura 5). Entre los frutos secos, las nueces (25 %), los cacahuetes (18 %), las avellanas 

(16 %) y las almendras (8 %) fueron los más frecuentes. De hecho, al comparar ambos 

grupos, la “mezcla de alimentos vegetales” estuvo significativamente más involucrada en 

el Grupo Cofactor, así como la lechuga y “otras frutas Rosaceae diferentes al melocotón” 

(ver Figura 5 y Tabla 11). 
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Figura 5. Alimentos implicados en las reacciones sistémicas en el Grupo Cofactor y el Grupo No 

Cofactor. 

 

 

 
Notas: Número de reacciones para cada grupo de alimentos involucrados en reacciones sistémicas, 

comparando pacientes del GC y pacientes del GNC. Los alimentos se representan en orden de frecuencia 

de participación: “mezcla de alimentos vegetales”; frutos secos (nuez, avellana, cacahuete, almendra, 

anacardo, pistacho, castaña o combinación de frutos secos); melocotón; Rosaceae (manzana, pera, ciruela, 

cereza, fresa, nectarina, albaricoque); otras frutas (kiwi, plátano, uva, melón, piña, sandía, naranja); 

lechuga; cereales (trigo, maíz, arroz, avena); semillas (semillas de girasol, mostaza, soja); otras verduras 

(tomate, judía verde, lentejas, garbanzos, guisantes, calabacín, champiñón). 'Otros alimentos vegetales' 

incluyen: miel, cacao, pimentón, perejil, hierba luisa, pimienta y canela. Número total de pacientes que 

sufrieron reacciones sistémicas = 391. Número de pacientes en el Grupo Cofactor = 194. Número de 

pacientes en el Grupo No Cofactor = 197. “Mezcla de alimentos vegetales”: reacciones en las que 

intervinieron varios alimentos vegetales que contenían LTP; Rosaceae: otras Rosaceae distintas al 

melocotón. *Valor de p <0,05. **Valor de p <0,01. 
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Tabla 11. Alimentos implicados en las reacciones sistémicas en el Grupo Cofactor y el Grupo No 

Cofactor y media de reacciones sistémicas por paciente por cada alimento. 

 
 GRUPO COFACTOR 

(194 pacientes) 
GRUPO NO COFACTOR 

(197 pacientes) 

 

 Núm. de 

pacientes 

(%) 

Núm. de 

reacciones 

Media de 

reacciones/ 

paciente 

Núm. de 

pacientes 

(%) 

Núm. de 

reacciones 

Media de 

reacciones 
/paciente 

Valor 

p* 

Mezcla de 

alimentos 
vegetales* 

147 

(75,8) 

 

245 
 

1,7 
 

71 (36,6) 
 

88 
 

1,2 
 

<,0001 

Frutos 

secos 
59 (30,4) 94 1,6 84 (43,3) 131 1,6 0,01 

Melocotón 56 (28,9) 63 1,1 68 (35,1) 76 1,1 ns 

Rosaceae** 53 (27,3) 68 1,3 32 (16,5) 44 1,4 0,008 

Otras 

frutas 
32 (16,5) 36 1,1 41 (21,1) 59 1,4 ns 

Otros 
vegetales 

29 (14,9) 44 1,5 23 (11,9) 31 1,3 ns 

Lechuga 23 (11,9) 24 1,0 11 (5,7) 13 1,2 0,03 

Semillas 15 (7,7) 16 1,1 17 (8,8) 17 1 ns 

Cereales 14 (7,2) 16 1,1 12 (6,2) 17 1,4 ns 

Otros 

alimentos 

vegetales 

 

4 (2,1) 
 

4 
 

1 
 

2 (1) 
 

3 
 

1,5 
 

ns 

 

Notas: Los alimentos se representan en orden de frecuencia de participación: “mezcla de alimentos 

vegetales”; frutos secos (nuez, avellana, cacahuete, almendra, anacardo, pistacho, castaña o combinación 

de frutos secos); melocotón; Rosaceae (manzana, pera, ciruela, cereza, fresa, nectarina, albaricoque); otras 

frutas (kiwi, plátano, uva, melón, piña, sandía, naranja); lechuga; cereales (trigo, maíz, arroz, avena); 

semillas (semillas de girasol, mostaza, soja); otras verduras (tomate, judía verde, lentejas, garbanzos, 

guisantes, calabacín, champiñón). 'Otros alimentos vegetales' incluyeron: miel, cacao, pimentón, perejil, 

hierba luisa, pimienta o canela. 

 
*“Mezcla de alimentos vegetales”: reacciones en las que estuvieron involucrados varios alimentos vegetales 

que contenían LTP, pero no se identificó uno de los alimentos en particular como un desencadenante único. 

 
**Rosaceae: otras Rosaceae diferentes al melocotón. 

 

*El valor de p se calculó comparando el número de pacientes que reaccionaron con cada grupo de alimentos 

mediante la prueba de Chi2. Un valor de p <0,05 se consideró estadísticamente significativo. ns: 

estadísticamente no significativo. 
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Por otro lado, en el Grupo Cofactor se analizó si existían pacientes que únicamente 

presentaban reacciones de alergia alimentaria inducidas por LTP en presencia de algún 

cofactor. Dentro de este grupo, hubo 9 pacientes (el 4,6 %) que sólo experimentaron 

reacciones inducidas por cofactor, por lo que se incluyeron dentro del "Grupo Cofactor 

Puro". Cabe destacar, por lo tanto, que 185 de los 194 pacientes del Grupo Cofactor (el 

95,4 %) presentaron reacciones con y sin cofactores (“Grupo Cofactor Mixto”), 

relacionadas con diferentes alimentos de origen vegetal. Los pacientes del “Grupo 

Cofactor Puro” mostraron una relación IgEe a Pru p 3 / IgEt significativamente más baja 

y experimentaron una tasa de prevalencia significativamente mayor de reacciones 

sistémicas graves de Grado 3 (OR 7,42; p <0,01; IC 95 % 1,8-30,1) en comparación con 

el “Grupo Cofactor Mixto”. No se encontraron diferencias entre las otras variables 

estudiadas (ver Tabla 12). 

Curiosamente, a la hora de analizar el fenotipo clínico de mayor gravedad dentro del 

Grupo Cofactor, las reacciones inducidas por cofactores fueron más graves (Grado 2 y 

Grado 3) que las reacciones sistémicas sin presencia de cofactor (OR 3,2; p <0,001) (ver 

Tabla 12). El ejercicio (41,7 %) y los AINE (37,8 %) fueron los cofactores más frecuentes 

y el tipo de cofactor no se correlacionó con la gravedad de la reacción (ver Figura 6). 
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Tabla 12. Datos demográficos que comparan pacientes del “Grupo Cofactor Puro" con pacientes 

del “Grupo Cofactor Mixto". 

 
GRUPO 

COFACTOR 

PURO 

(9 pacientes) 

GRUPO 

COFACTOR 

MIXTO 

(185 pacientes) 

 

 
Valor P 

 

 

 

 

 

 

Media ± 

desviación 

estándar 

Edad (años) 47,4 ± 15,5 40,5 ± 11 ns 

Edad de debut de 

alergia alimentaria 

(años) 

 
35 ± 21,2 

 
26,6 ± 17,6 

 
ns 

IgE total (kU/L) 503 ± 784 228 ± 305 ns 

IgEe melocotón 

(kU/L) 
6,3 ± 8,1 7,3 ± 10 ns 

IgEe Pru p 3 

(kU/L) 
2,4 ± 2,8 10,6 ± 16,5 ns 

IgEe Pru p 3 / IgEe 

melocotón 

 
1,7 ± 1,3 

 
1,3 ± 0,9 

 
ns 

IgEe Pru p 3 / IgEt 0,01 ± 0,01 0,1 ± 0,1 < 0,01 

Reacciones 

sistémicas 

 

(núm. de 

pacientes) 

G1 leve (%) 3 (33,3) 115 (62,2) ns 

G2 moderado (%) 2 (22,2) 52 (28,1) ns 

G3 grave (%) 4 (44,4%) 18 (9,7) < 0,01 

 
Notas: Los pacientes del “Grupo Cofactor Puro” son aquellos individuos que experimentaron solo 

reacciones inducidas por cofactores; Los pacientes del “Grupo Cofactor Mixto" se definen como aquellos 

individuos que sufren reacciones sistémicas con y sin cofactor. 

 
Un valor de p <0,05 se consideró estadísticamente significativo. ns: estadísticamente no significativo. 
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Figura 6. Reacciones sistémicas inducidas por cofactor dentro del Grupo Cofactor en pacientes 

sensibilizados a Pru p 3. 
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8. DISCUSIÓN 

 

Primer estudio realizado: 
 

 

El objetivo del estudio fue evaluar la relación entre anafilaxia y la respuesta de la IgE 

específica en un gran grupo de pacientes sensibilizados a Pru p 3, analizando las entidades 

clínicas reportadas por los mismos, la sensibilización a otros componentes moleculares 

incluidos en la micromatriz 112 ImmunoCAP ISAC® (Phadia; Thermo Fisher Scientific), 

y la relación entre los alérgenos alimentarios e inhalantes. Los resultados objetivados en 

cuanto a la prevalencia de sensibilizaciones a los diferentes neumoalérgenos, muestran 

un patrón similar al observado en nuestra área en otros estudios nacionales [26], aunque 

la sensibilización a los pólenes de artemisa y plátano de sombra, mostraron mayores 

valores positivos de los esperados. 

No se observó ninguna relación entre la respuesta cutánea en la prueba intraepidérmica a 

piel de melocotón u otros extractos alimentarios y anafilaxia u otros síntomas reportados 

por los pacientes, como también se ha visto publicado en otros estudios [98-99]. 

A pesar de que la entidad clínica más frecuentemente reportada en nuestro grupo fue la 

urticaria, presente en el 67,9% de los casos, la anafilaxia ocurrió en más de un tercio de 

los casos. Sólo una minoría de los participantes sensibilizados a Pru p 3 toleraban el 

melocotón. Los síntomas gastrointestinales están cobrando cada vez más protagonismo 

en la alergia alimentaria por LTP en nuestra práctica clínica habitual, aunque en la mayor 

parte de los casos, suelen ir asociados a otros síntomas, ya sean síntomas leves como SAO 

o de mayor gravedad, como una urticaria generalizada o algún episodio de anafilaxia. En 

la población con alergia a LTP se han llegado a describir alteraciones digestivas crónicas 

hasta en la mitad de los casos [62], a pesar de que todavía no se ve suficientemente 

reflejado en la mayoría de los estudios publicados en la literatura. Creemos que, en 
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nuestra muestra, la pequeña proporción de pacientes encontrada que referían únicamente 

presentar síntomas gastrointestinales sin afectación cutánea u otra clínica asociada, podría 

deberse a que se trata de un síntoma que muchas veces el paciente no le da tanta 

importancia como los anteriormente citados (por lo que podría estar infradiagnosticado). 

Es posible que, si se estudiara en la actualidad una nueva muestra de pacientes y se 

realizara una anamnesis minuciosa de las manifestaciones digestivas presentadas con 

cada alimento, el porcentaje de pacientes afectos de dicha entidad clínica fuera superior 

al encontrado. 

No se encontraron diferencias significativas respecto a la gravedad de los síntomas de 

alergia alimentaria entre los pacientes con y sin alergia respiratoria (rinitis, 

rinoconjuntivitis y/o asma bronquial); estos hallazgos son consistentes con estudios 

previos [31, 73, 100]. Por consiguiente, a pesar de que la alergia alimentaria y respiratoria 

son entidades que suceden en pacientes atópicos y pueden estar interrelacionadas [101- 

102], en nuestro grupo de sensibilizados a LTP, el hecho de padecer una alergia 

respiratoria concomitante, parece no asociarse a mayor gravedad de los síntomas de 

alergia alimentaria. 

En nuestro estudio, la LTP más prevalente después de Pru p 3 fue Jug r 3, seguida de Pla 

a 3, Ara h 9 y Cor a 8. Las menos reconocidas fueron Ole e 7, Tri a 14 y Par j 2. El perfil 

de reconocimiento de LTP que se observó en nuestra población fue similar al patrón 

reportado por otros estudios en el área Mediterránea y en otros lugares más alejados, como 

Europa Central o China, entre otros [31, 43, 57-61, 84, 103-105]. En nuestra región, la 

nuez es ampliamente consumida, y es posible que algunos de nuestros pacientes se 

sensibilizaran primariamente a Jug r 3 en lugar de a Pru p 3. En comparación con Ara h 

9, la prevalencia de sensibilización a Ara h 1 y Ara h 3 fue baja (2%), indicando que Ara 

h 9 era el componente más importante involucrado en la sensibilización a cacahuete en 
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nuestra área, como también ha sido reportado por Vereda y colaboradores [104], en 

pacientes alérgicos a cacahuete. De hecho, en estos casos, el sensibilizador primario 

parece ser Pru p 3, seguido de una respuesta de los pacientes a Ara h 9 por reactividad 

cruzada [84, 104]. A pesar de que la presencia de sensibilización a polen de plátano de 

sombra no fue alta en nuestra población, Pla a 3 fue la tercera LTP más prevalente. Por 

este motivo creemos que, en nuestra muestra, Pru p 3 está actuando como alérgeno 

primario y las respuestas a Pla a 3 se deben a reactividad cruzada. De hecho, Pla a 3 se 

asoció con anafilaxia de forma significativa. También se ha relacionado con reacciones 

graves por alimentos y, junto a Art v 3, a síntomas respiratorios en individuos alérgicos a 

LTP [61, 105]. 

Nuestros resultados no mostraron asociación significativa entre Pru p 3 y Ole e 7 o Par j 

2, por ende, confirmando las observaciones de otros estudios [31, 58, 44] y apoyando la 

falta de reactividad cruzada entre la LTP del melocotón y las LTP de estos pólenes. Se 

consideró que la alta prevalencia de sensibilización frente a Ole e 7 en nuestra población 

podría deberse simplemente a la sensibilización al polen de olivo, puesto que este es el 

alérgeno más frecuentemente reconocido después de Ole e 1 [106]. 

La razón por la cual la sensibilización a cupressus arizonica fue casi la misma que la de 

phleum pratense por microarray, pero la sensibilización al polen de gramíneas por prueba 

intraepidérmica fue casi el doble que la de ciprés, podría explicarse por el hecho de que 

el extracto de polen de gramíneas aplicado en la prueba intraepidérmica contiene varias 

especies de gramíneas (además de phleum pratense); o porque Cup a 1 también es un 

determinante de reacción cruzada de los carbohidratos (CCD) y su sensibilización 

aumenta debido a la reactividad cruzada con otros CCD. En España se ha descrito 

reactividad cruzada del polen de cupresáceas con Pru p 3, sin embargo, su relevancia 

clínica es desconocida [75]. 
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La asociación entre la sensibilización a Ara h 9 o Pla a 3 y anafilaxia fue significativa. 

Scala y col. [31] reportaron que los pacientes que reaccionaban a más de 5 LTPs 

experimentaban un mayor número de reacciones sistémicas inducidas por alimentos. Este 

hallazgo fue replicado en nuestra cohorte. Un hallazgo interesante de nuestro estudio es 

que más de la mitad de los pacientes fueron positivos a 5 o más LTPs (incluyendo Pru p 

3, Jug r 3, Pla a 3, Ara h 9, Cor a 8 y Art v 3). Teniendo en consideración esta observación, 

261 participantes de nuestro grupo de estudio fueron inmuno-reactivos a 5 o más de las 

moléculas de LTP estudiadas, probablemente reflejando un grado de reconocimiento de 

epítopo común. 

La homología de secuencia de aminoácidos con Pru p 3 entre las diferentes LTPs incluidas 

en la micro-matriz es la siguiente: Jug r 3 (65%), Ara h 9 (62%), Cor a 8 (60%), 

Art v 3 (51%), Pla a 3 (46%), y Tri a 14 (47%). Las LTP de pólenes de olivo (Ole e 7) y 

parietaria (Par j 2) presentan <35% de identidad de secuencia con Pru p 3 [74]. A partir 

de nuestros datos, se planteó la hipótesis de que Ara h 9, Cor a 8 y Jug r 3, con sus 

correspondientes identidades de secuencia de aminoácidos se asociaban, junto a Pru p 3, 

con la sensibilización tanto a determinados pólenes como a alimentos vegetales [73]. 

La mayoría de los pacientes sensibilizados a profilina, reconocieron 2 o más profilinas, 

incluyendo aquellas que no era relevantes en nuestra población, reforzando el concepto 

de que se trata de un panalergeno que reacciona de forma cruzada con otros miembros de 

su familia. En este estudio, se encontró que la sensibilización a Pru p 1 (una proteína de 

la familia de las PR-10) o Phl p 12 (una profilina), se asociaba de forma negativa con el 

desarrollo de anafilaxia; sin embargo, este hallazgo no fue estadísticamente significativo. 

Aunque algunos estudios han encontrado que la sensibilización a Pru p 1, Pru p 4 o Phl p 

12 se asociaba con una menor probabilidad de anafilaxia [42, 68], no se pudo confirmar 

esta observación. Sin embargo, la mayoría de estos estudios provienen de países del Norte 



71 

 

 

o Centro de Europa [73, 107], en donde la sensibilización a estos alérgenos es mucho más 

alta que en el Sur de Europa [72, 108]. En este sentido, la baja prevalencia de 

sensibilización a profilinas y/o PR-10 en nuestro medio justificaría nuestros hallazgos. En 

lo que respecta a la cosensibilización a otros panalérgenos, como profilina o PR-10, como 

posible factor protector de anafilaxia inducida por alimentos, recientemente se ha 

publicado otro estudio español comparando dos poblaciones de Málaga y Barcelona, en 

el cual se objetivó asociación significativa sólo con profilina (no se analizó PR-10 u otros 

panalérgenos) en el grupo de Málaga, pero no en el de Barcelona [109]. Cabe destacar 

que el primer grupo incluía 49 de 177 (28 %) pacientes cosensibilizados a profilina, y el 

segundo sólo 7 de 75 (9 %), por lo que de nuevo podríamos pensar que la prevalencia de 

cosensibilizados a esta proteína podría ser un factor muy relevante. 

Una limitación de nuestro estudio es que los casos fueron seleccionados basados en el 

diagnóstico de alergia a LTP mediante la historia clínica, pruebas cutáneas y la IgE 

específica frente a Pru p 3 positivas, en lugar de realizar la selección a través de la 

provocación con alimentos. Sin embargo, no se realizaron provocaciones orales con 

alimentos porque, en muchos de los casos, no se identificó un único alimento vegetal 

específico implicado en la reacción. La elevada tasa de reactividad cruzada entre las 

diferentes LTP, puede dificultar la identificación de un único alimento desencadenante, o 

que el alimento desencadenante de la reacción sea un compuesto de alimentos vegetales, 

que dificulta mucho la realización de una provocación alimentaria oral estandarizada para 

todos los pacientes. Otros estudios que han analizado la alergia a LTP, muy 

frecuentemente han incluido una cohorte de pacientes que comparten una alergia 

alimentaria al mismo alimento vegetal, lo que facilita el uso de las pruebas de provocación 

oral estandarizadas. Otra limitación es que otros alérgenos alimentarios comunes podrían 

estar involucrados en nuestra población, como manzanas, naranjas, lechuga y mostaza, 
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de los cuales no están representadas las LTP correspondientes de cada uno de ellos en la 

micromatriz. Palacin y cols. demostraron que las LTP de estos alérgenos, así como de 

otros, eran relevantes en inducir sensibilización [110]. 
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Segundo estudio realizado: 
 

 

Las proteínas de transferencia de lípidos son una de las familias más implicadas en la 

alergia alimentaria en la región mediterránea, aunque su relevancia, como se ha descrito 

en los últimos años, no se limita a esta área geográfica. 

El manejo actual de la alergia a la LTP es muy complejo por (1) el amplio espectro de 

alimentos que potencialmente inducen una reacción, (2) se asocia con frecuencia a 

cofactores que pueden aumentar la gravedad de las reacciones y (3) no disponemos de 

herramientas en la actualidad que nos ayuden a identificar a aquellos pacientes con riesgo 

de presentar reacciones graves. Por lo tanto, los pacientes alérgicos a la LTP evitan con 

asiduidad múltiples alimentos, lo que conlleva un alto impacto en su calidad de vida. 

En este estudio se ha analizado el papel de los cofactores y el fenotipo de los pacientes 

con alergia alimentaria inducida por cofactor en un amplio grupo de 528 pacientes 

sensibilizados a la LTP del melocotón, sensibilizador primario en nuestro medio y el 

alérgeno alimentario más frecuente. 

En nuestra serie no se obtuvo ningún resultado positivo para IgEe a Pru p 1 (PR-10) y 

sólo 31 pacientes (5,9 %) fueron positivos frente a Pru p 4 (profilina). Los pacientes de 

esta área geográfica (Barcelona, área mediterránea) tienen una exposición particular a 

pólenes (principalmente plátano de sombra y parietaria) que hace que la sensibilización a 

PR-10 y profilina sea poco frecuente, por ello la ausencia de sensibilización a PR-10 y el 

bajo porcentaje de sensibilización a profilina. Al comparar los pacientes cosensibilizados 

a profilina con monosensibilizados a LTP, no se encontraron diferencias en la gravedad 

de los síntomas de alergia alimentaria. Estos resultados están en consonancia con 

publicaciones previas de nuestro grupo; en una serie similar de 75 pacientes alérgicos a 

LTP solo se encontraron 7 sujetos (9,3 %) sensibilizados a profilina, y tampoco se 
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encontraron diferencias en la gravedad de los síntomas entre la consensibilización a 

profilina y la monosensibilización a LTP [110]. 

Los hallazgos principales de nuestro estudio han sido que (1) las reacciones relacionadas 

con cofactores en pacientes alérgicos a LTP son significativamente más graves que las 

reacciones independientes de cofactor; (2) el desencadenante más frecuente de las 

reacciones sistémicas inducidas por LTP es la combinación de diferentes alimentos 

vegetales (verduras, frutas, cereales, legumbres); (3) las mujeres tienen 

significativamente más reacciones dependientes de cofactor que los hombres y (4) los 

pacientes alérgicos a la LTP pueden tener reacciones tanto dependientes como 

independientes del cofactor. 

El predominio del sexo femenino en el GC podría estar relacionado con factores 

hormonales; de hecho, los niveles de estrógenos se han relacionado con un mayor riesgo 

de anafilaxia [3]. Realmente, la ingesta de AINE para controlar el dolor menstrual es una 

práctica habitual que podría explicar la frecuente implicación de estos fármacos en nuestra 

serie. También se observó que los pacientes con reacciones inducidas por cofactor 

presentaban un inicio más tardío de la enfermedad y una relación IgEe Pru p 3 / IgEt más 

alta. Hasta la fecha, los niveles de IgEe en la alergia a LTP no se han correlacionado con 

la gravedad [111] y no hay datos sobre la relevancia de las ratios [112]. El momento del 

diagnóstico juega un papel fundamental, ya que el tiempo desde la primera reacción hasta 

el diagnóstico es muy variable y puede afectar al número de reacciones que puede tener 

un paciente, así como al riesgo de presentar reacciones inducidas por cofactor. Sin 

embargo, el número de alimentos que contienen LTP y pueden estar involucrados en estas 

reacciones, al menos en nuestra área, es muy alto, incluyendo frutas, verduras, cereales, 

frutos secos, legumbres… tal como se muestra en la Tabla 11 y la Figura 5. Por lo tanto, 
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aunque un paciente pueda evitar un alimento en particular después de sufrir una reacción, 

todavía hay una gran variedad de otros alimentos que pueden inducir una nueva reacción. 

Se ha mostrado en este estudio que un mismo paciente puede tener una reacción sistémica 

tanto con, como sin cofactor. Por lo tanto, el efecto cofactor podría no depender de las 

características intrínsecas del individuo y podría considerarse un efecto universal 

potencial, como también se muestra en el modelo de alergia al trigo [5]. En nuestro 

estudio, las reacciones inducidas por cofactor también fueron más graves y, hasta donde 

sabemos, esta es la primera descripción de este hallazgo en una gran serie de pacientes 

con alergia alimentaria por LTP. 

La mezcla de alimentos vegetales fue el grupo más frecuentemente involucrado en las 

reacciones sistémicas, lo que significa que se consumieron una combinación de diferentes 

alimentos vegetales en una misma comida, la mayoría de los cuales contenían LTP [62]. 

Por lo tanto, no fue posible identificar si el desencadenante era solo uno de los alimentos 

vegetales o la dosis acumulada de LTP de las diferentes fuentes alimentarias. Este 

concepto está en consonancia con las ideas compartidas por Skypala y colaboradores en 

el grupo de trabajo publicado el año pasado sobre alergia alimentaria por LTP [113]. 

Hoy en día, la evitación de cofactores no es una práctica generalizada en todos los 

pacientes con alergia a LTP y, por lo general, solo se recomienda en pacientes con 

reacciones previas relacionadas con cofactores. De hecho, no hay ninguna recomendación 

específica con respecto a la evitación sistemática de cofactores en ninguno de los 

consensos recientes sobre alergia alimentaria, incluido el grupo de trabajo de la EAACI 

recientemente publicado sobre alergia a LTP [113]. 

En conclusión, más del 35% de los pacientes sensibilizados a LTP de esta gran cohorte 

presentaron reacciones inducidas por cofactor, frecuentemente graves, aunque los 
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alimentos culpables generalmente no se pudieron identificar de forma individual. Por este 

motivo, el consejo dietético es extremadamente complicado en estos pacientes, 

dejándoles con un alto riesgo de desarrollar anafilaxia. Esta observación puede sugerir 

que, de acuerdo con las recomendaciones de la actualización de anafilaxia de la Academia 

Europea de Alergia e Inmunología Clínica (EAACI) [1], nuestros resultados sugieren que 

cualquier paciente alérgico a LTP con una reacción alérgica previa de leve a moderada 

debería llevar un autoinyector de adrenalina, debido al alto riesgo de desarrollar una 

reacción grave. Por la tanto, la prescripción de autoinyectores de adrenalina debería 

basarse no sólo en el historial de haber presentado una anafilaxia previa, sino también en 

el antecedente de haber presentado una reacción de leve a moderada con alimentos que 

se conoce que están asociados con el desarrollo de anafilaxia en la región del paciente 

que, en la nuestra, es cualquier alimento que contenga LTP. 

Se necesitan más estudios para validar la relevancia de los cofactores en la alergia 

alimentaria por LTP. El mayor reto recae en que dichas recomendaciones a los pacientes 

se conviertan en una práctica universalmente aceptada, con el fin de poder comparar los 

diferentes resultados obtenidos, incluyendo un mayor número y diversidad de pacientes, 

para que avalen los resultados obtenidos en nuestro estudio. 
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9. CONCLUSIONES 

 

Se concluye que, en nuestro grupo de estudio: 

 

1. Un tercio de los pacientes sensibilizados a Pru p 3 desarrollaron anafilaxia. 

2. Del registro con variables clínicas y de laboratorio de pacientes con sensibilización a LTP 

se concluye que la presencia de sensibilización a 5 o más LTP fue el mejor predictor 

(factor de riesgo) de anafilaxia. 

3. Los cofactores juegan un papel importante en la estratificación del riesgo de los pacientes 

sensibilizados a LTP, asociándose a un mayor riesgo de presentar reacciones sistémicas 

moderadas y graves. 

4. Más de un tercio de los pacientes adultos sensibilizados a LTP presentan reacciones de 

alergia alimentaria en presencia de cofactores. Además, el Grupo Cofactor asocia una 

edad de debut más tardía de la enfermedad y una mayor relación IgE específica a Pru p 3 

/ IgE total. 

5. El efecto del cofactor puede ser universal, lo que significa que los cofactores pueden 

inducir reacciones sistémicas graves en cualquier paciente alérgico a la LTP 

independientemente de un historial previo de anafilaxia relacionada con la LTP, como ya 

se ha demostrado en la alergia al trigo. 

6. Las mujeres son una población de alto riesgo de presentar reacciones sistémicas 

relacionadas con cofactores. 

7. Las LTPs más prevalentes en nuestros pacientes sensibilizados a Pru p 3, por orden de 

mayor a menor correlación, y posiblemente por mayor homología, fueron Jug r 3 de la 

nuez, Pla a 3 del polen de plátano oriental, Ara h 9 del cacahuete, Cor a 8 de la avellana 

y Art v 3 del polen de artemisia. 
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8. La cosensibilización a otros panalérgenos como PR-10 o profilinas no se correlaciona con 

la gravedad clínica en nuestro grupo de pacientes sensibilizados a LTP. 

9. Nuestros datos sugieren que no hay asociación entre la gravedad de las reacciones de 

alergia alimentaria por sensibilización a LTP y los síntomas respiratorios. 

10. La cantidad de LTP acumulada por la ingesta de varios alimentos que contienen LTP en 

una misma comida puede ser un factor importante a considerar en la estratificación del 

riesgo y el consejo dietético de estos pacientes. 
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CONCLUSIONS 

In our study group, we conclude the following observations: 

1. One-third of Pru p 3-sensitized patients developed anaphylaxis. 

2. From the registry with clinical and laboratory variables of patients with LTP sensitization, 

it is concluded that the presence of sensitization to 5 or more LTP is the best predictor 

(risk factor) of anaphylaxis. 

3. Cofactors play an important role in the risk stratification of patients sensitized to LTP, 

being associated with a higher risk of presenting moderate and severe systemic reactions. 

4. More than a third of adult patients sensitized to LTP present food allergy reactions in the 

presence of cofactors. In addition, the Cofactor Group associates with a later age of 

disease onset and a higher specific IgE to Pru p 3 / total IgE ratio. 

5. The cofactor effect may be universal, meaning that cofactors can induce severe systemic 

reactions in any LTP-allergic patient regardless of a prior history of LTP-related 

anaphylaxis, as has already been shown in wheat allergy. 

6. Women are a high-risk population for cofactor-related systemic reactions. 

7. The most prevalent LTPs in our patients sensitized to Pru p 3, in order of highest to lowest 

correlation, and possibly due to greater homology are: Jug r 3 from walnuts, Pla a 3 from 

platanus acerifolia pollen, Ara h 9 from peanut, Cor a 8 from hazelnut and Art v 3 from 

artemisia pollen. 

8. Cosensitization to other panallergens such as PR-10 or profilins does not correlate with 

clinical severity in our group of patients sensitized to LTP. 

9. Our data suggest there is no association between the severity of LTP sensitization food 

allergy reactions and respiratory symptoms. 
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10. The amount of LTP accumulated by the intake of several LTP-containing foods in the same 

meal may be an important factor to consider in risk stratification and dietary advice for 

these patients. 
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10. ANEXO 

 

Anexo 1. Primera publicación: Ruano-Zaragoza M, Somoza ML, Jiménez-Rodriguez 

TW, Soriano-Gomis V, González-Delgado P, Esteban-Rodriguez A, Palazón-Bru A, 

Blanca M, Fernández-Sánchez J. Lipid Transfer Protein Sensitization: Risk of 

Anaphylaxis and Molecular Sensitization Profile in Pru p 3-Sensitized Patients. Int Arch 

Allergy Immunol. 2021;182(5):425-432. doi: 10.1159/000511977. 
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Abstract 

Background: Component-resolved diagnosis reveals the IgE 

response to many inhaled, food, and other allergens, im- 

proving the understanding and diagnosis of allergic diseas- 

es. Objective: The aims of the study are to study the recogni- 

tion of different lipid transfer proteins (LTPs) and other aller- 

gen families in a large group of people sensitized to Pru p 3 

and to analyze the relationship between the clinical entities 

and the allergens. Methods: This cross-sectional study in- 

cluded a large cohort of patients with positive skin tests to 

peach fruit and Pru p 3 specific IgE antibodies. Respiratory 

and food allergy symptoms were collected, and we per- 

formed prick tests with pollen, plant food, and other aller- 

gens plus the ImmunoCAP ISAC assay. Results: Our sample 

consisted of 421 people with a mean age of 33.25 years 

(range 16–68); 54.6% were women. Clinical entities included 

anaphylaxis (37.1%), urticaria (67.9%), and oral allergy syn- 

drome (59.1%). Rhinitis, rhinoconjunctivitis, and/or asthma 

were diagnosed in 71.8% of the participants. The most pro- 

nounced correlation existed between sensitization to Pru p 

3 and to Jug r 3, Pla a 3, Ara h 9, and Cor a 8. We found a 

higher incidence of anaphylaxis in people with 5 or more 

recognized LTPs. No association was observed between in- 

haled and food allergies. Conclusion: Most Pru p 3-sensi- 

tized participants were sensitized to additional allergens 

from the same family and, to a lesser extent, to other aller- 

gens, mainly in the profilin and PR-10 protein families. Ana- 

phylaxis occurred in more than a third of the cases evaluat- 

ed, and almost three-quarters of them had respiratory symp- 

toms. Respiratory and food allergies involving LTPs do not 

seem to be associated. © 2020 S. Karger AG, Basel 
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Introduction 

 
Food allergy is increasing, with fruits and tree nuts 

among the most common source of allergens in adults 
living in the Mediterranean region [1, 2]. Lipid transfer 
proteins (LTPs) are one of the protein families most com- 
monly involved [3], and plant allergy due to LTP sensiti- 
zation is frequently associated with polysensitization, 
with a variable degree of cross-reactivity between differ- 
ent fruits, plant foods, and pollen. This poses challenges 
for managing allergies, potentially affecting the quality of 
life of people who avoid eating several foods. 

LTPs are a class of low-molecular-weight, hydropho- 
bic proteins, with highly conserved structures compris- 
ing 4 intramolecular disulfide bonds, making them very 
resistant to proteolysis and harsh food-processing con- 
ditions [4, 5]. These are strong allergens that, in most 
cases, sensitize through the gut and share epitopes with 
proteins of different sources, including plants and pol- 
len. Peach LTP, Pru p 3, is a primary sensitizer in the 
Mediterranean area and the most frequent food aller- 
gen [1, 2, 6, 7]. Reported cases of LTP allergy are also 
increasing elsewhere, including in Northern Europe, 
China, and Japan [8–10]. These publications reflect 
substantial heterogeneity between geographic areas, so 
further research is needed to assess local and regional 
variations. LTPs have also been described in a wide 
number of pollen like Ambrosia artemisiifolia, Artemis- 

ia vulgaris, Platanus acerifolia, and Cannabis sativa, 
among others. Art v 3 and Pla a 3 can elicit rhinitis in 
sensitized patients due to a primary sensitization to Pru 
p 3. In these cases, primary sensitization can occur by 
the inhalation route [7, 11–13]. 

Component-resolved diagnosis measures specific IgE 
(sIgE) against individual allergen molecules (purified na- 
tive or recombinant), enabling the identification of the 
patient’s recognition profile and potential cross-reactivi- 
ties. The microarray (ImmunoCAP ISAC) involves a 
multiplex format, measuring many allergens at once [14], 
which makes it a high-capacity tool for diagnosing mul- 
tiple allergens, such as pollen [15, 16] (grass, cypress, olive 
tree, plane tree, and wall pellitory) and food allergens, in- 
cluding peach and nuts [17, 18]. 

In this study, we analyze the molecular sensitization 
profile and clinical entities in a large group of people sen- 
sitized to Pru p 3, who were referred to our allergy center. 
The main aim was to establish the relationship between 
anaphylaxis and LTP sensitization, although allergens of 
other well-known families were also considered. 

Materials and Methods 
 

Patient Selection 

A cross-sectional study was conducted. Our sample was drawn 
from 2,100 patients, aged 16–90 years, with a history of allergy to 
food or other allergens and referred to our center from 2015 to 
2019. Inclusion criteria were (1) sensitization by skin prick test 
(SPT) to peach peel (commercialized extract containing 30 μg/mL 
of Pru p 3 by ALK-Abelló [19]) and (2) a positive sIgE to Pru p 3. 
Exclusion criteria were not having signed the informed consent, 
pregnancy, being under 16, and/or having a psychiatric illness. 

All patients underwent SPT to pollen, plant food, and other 
common environmental allergens (see online suppl. Table 1; see 
www.karger.com/doi/10.1159/000511977 for all online suppl. ma- 
terial); 10 mL of peripheral blood was taken for the in vitro assays. 
sIgE was carried out with 112 ImmunoCAP ISAC (Phadia; Ther- mo 
Fisher Scientific, Uppsala, Sweden). The composition of the array 
is described elsewhere [20]. 

In addition to peach LTP (Pru p 3), other LTPs included in the 
array were Ara h 9, Art v 3, Cor a 8, Jug r 3, Pla a 3, and Tri a 14. 
Respiratory and IgE-mediated food allergy symptoms were col- 
lected, and a questionnaire was implemented as reported [21–23]. 
All participants signed written informed consent, and the local 
Ethics Committee approved the study. 

Skin Prick Test 

A 1-mm-tip, single-use prick lancet (ALK-Abelló) was used to 
perform SPTs with commercial whole extracts (ALK-Abelló) of 
common inhalant allergens (grass, mugwort, wall pellitory, pig- 
weed, olive tree, cypress, plane tree, prickly saltwort, birch, dust 
mites, Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus, and cat and dog 
dander), and plant food allergens, which included common nuts 
(walnut, hazelnut, almond, chestnut, sunflower seed, pine nut, and 
pistachio) and peanut, following standard protocols [24]. 

Specific IgE Determination 

Sera of all the recruited patients was tested with a microarray 
immunoassay (ImmunoCAP ISAC), following the manufacturer’s 
protocol [25]. 

Statistical Analysis as Described 

Quantitative variables were expressed as means, medians, and 
range and qualitative variables by absolute frequencies and per- 
centages. Quantitative variables were analyzed by Student’s t test 
and/or Mann-Whitney U test, as appropriate. Associations be- 
tween explanatory and outcome variables were estimated by cal- 
culating the odds ratio (OR) and 95% confidence interval (CI) for 
quantitative variables and by applying the χ2 or Fisher’s exact test 
to the qualitative variables. Multivariable logistic regression was 
performed to determine the association between anaphylaxis and 
the sensitization to LTPs and the rest of the variables included in 
the study. The statistical software used was SPSS v.24. 

 

Results 

 
Of the 2,100 patients evaluated, we included 421 who 

were sensitized to Pru p 3: 93.0% reported food allergy, 
71.5% also experienced respiratory symptoms, and 6.9% 
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Table 1. Prevalence of LTPs in our group (N = 421) with the 
analysis of reciprocal relationships between Pru p 3 and the nsLTPs 
studied 

 

 

Prunus persica Pru p 3    100.0% (421) 
Juglans regia Jug r 3 83.1% (350) 0.849** (<0.01) 
Platanus acerifolia Pla a 3 73.0% (307) 0.761** (<0.01) 
Arachis hypogaea Ara h 9 71.5% (301) 0.718** (<0.01) 
Corylus avellana Cor a 8 64.4% (271) 0.625** (<0.01) 
Artemisia vulgaris Art v 3 62.0% (261) 0.501** (<0.01) 
Olea europaea Ole e 7 25.0% (105) 0.166** (<0.01) 
Triticum aestivum Tri a 14 13.5% (57) 0.364** (<0.01) 
Parietaria judaica Par j 2 6.2% (26) 0.057** (<0.01) 

Pearson’s correlation coefficient values are shown for paired 
molecular allergens. A correlation coefficient of 0.7–1 indicates a 
strong positive association (bold), and of 0.3–0.7, a moderate 
positive association. LTP, lipid transfer protein. ** The correlation 
is significant at the 0.01 level (two-tailed). 

 
 

 
 

were asymptomatic. In line with the inclusion criteria, all 
patients had a positive SPT to peach peel and a positive in 
vitro sIgE to Pru p 3. 

Participants’ mean age was 33.25 years (range 16–68; 
median 32), and 54.6% were women. No significant dif- 
ferences were observed in the LTP IgE recognition be- 
tween genders. A family history of atopy was reported in 
71% of the cases. We observed no significant association 
between the size of the wheal in the SPT with peach peel 
and the presence of anaphylaxis. 

Plant Food and Pollen Sensitization 

SPT Sensitization Profile 
All the recruited patients underwent SPT to plant food 

allergens, including the most relevant tree nuts in our 
area. The most prevalent was peanut (81% positive), fol- 
lowed by walnut and hazelnut. The least prevalent was 
pine nut, which was positive in just 14% of the cases (on- 
line suppl. Table 2). 

Regarding SPT to pollen, the most prevalent was olive 
tree, followed by mugwort, grass, pigweed, and Salsola 

kali. Three-quarters of participants (74%) were sensitized 
to 2 or more kinds of pollen, and only 10.5% were mono- 
sensitized (online suppl. Table 3). 

Molecular Allergen Sensitization Profile 
When we analyzed the sensitization to the different 

LTPs included  in  the  microarray,  the  most prevalent 

was Jug r 3, which was positive in 83% of the cases, fol- 
lowed by Pla a 3 (73%) and Ara h 9 (71%). Par j 2 was 
positive in just 6.2% of the participants (Table 1). We 
observed a strong positive correlation between Pru p 3 
and Jug r 3, Pla a 3, and Ara h 9. There was no positive 
correlation with Ole e 7, Par j 2, or Tri a 14 (online sup- 
pl. Table 4). 

With respect to the other families of allergens repre- 
sented in the microarray, 7.6% of the patients were sensi- 
tized to at least one of the included profilins: Hev b 8, Mer 
a 1, Bet v 2, and/or Phl p 12. Of this group, 70% were sen- 
sitized to 4 or more profilins. In addition, 4.8% of the pa- 
tients were sensitized to at least one of the PR-10 includ- 
ed in the microarray: Mal d 1, Pru p 1, Bet v 1, Aln g 1, 
Act d 8, Ara h 8, and Gly m 4; similarly to the profilins, 
70% were sensitized to 4 or more PR-10. The group of 
polcalcins showed the lowest in prevalence (sensitization 
of 4%), including Bet v 4 and Phl p 7; 82% (14/17 patients) 
were sensitized to both. 

Relationship between Food Allergy and Respiratory 

Symptoms 

Participants were categorized into 4 groups by clinical 
entities: group A, anaphylaxis (37.1% of the cases); group 
B, urticaria (67.9%); group C, oral allergy syndrome 
(59.1%); and group D, no food allergy symptoms (6.9%). 
There were no statistically significant differences between 
the levels of sIgE among the 4 groups (p > 0.05 in all cas- 
es). There was no association between these entities and 
rhinitis, rhinoconjunctivitis, and/or asthma. 

A small proportion presented eosinophilic esophagitis 
(2.1%) or only gastrointestinal symptoms (<2%). Addi- 
tionally, 71.5% had rhinitis or rhinoconjunctivitis, and 
29.7%, asthma. 

Of the total study sample, 62% were sensitized to Art 
v 3, with only 11% of these simultaneously recognizing 
Art v 1. Regarding Pla a 3, 73% were sensitized, with con- 
comitant reactivity to Pla a 1 or Pla a 2 in just 21% of them. 

Risk of Anaphylaxis 

The risk of anaphylaxis increased in people sensitized 
to Ara h 9 (p = 0.003) or Pla a 3 (p = 0.010) (Table 2) and 
in those with 5 or more LTP sensitizations (p < 0.001, OR 
2.19, 95% CI 1.43–3.37). The frequency of anaphylaxis 
was significantly lower in those presenting 2 or fewer LTP 
reactivities (p = 0.04, OR 0.39, 95% CI 0.16–0.98) (online 
suppl. Table 4; online suppl. Fig. 1). Interestingly, almost 
half of the patients were positive to 6 LTPs (including, in 
addition to Pru p 3, Jug r 3, Pla a 3, Ara h 9, Cor a 8, and 
Art v 3) (Fig. 1). Sensitization to Tri a 14, Ole e 7, and/or 
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Fig. 1. Prevalence of LTP reactivity. All par- 
ticipants were sensitized to Pru p 3 (9.3% 
monoreactive). LTP, lipid transfer protein. 

 

Table 2. Association between explanatory variables and anaphylaxis 
 

Variable B Standard Wald df p value OR 95% CI 
  error       

Female −0.033 0.338 0.009 1 0.92 0.97 0.50 1.88 
Family history of atopy 0.081 0.361 0.051 1 0.82 1.09 0.54 2.20 
Age 0.014 0.015 0.823 1 0.36 1.01 0.98 1.05 
Rhinitis 0.278 0.395 0.495 1 0.48 1.32 0.61 2.87 
Asthma 0.316 0.382 0.687 1 0.41 1.37 0.65 2.90 
Peanut 0.103 0.062 2.794 1 0.095 1.11 0.98 1.25 
Walnut 0.085 0.065 1.698 1 0.19 1.09 0.96 1.24 
Sunflower seed 0.023 0.052 0.198 1 0.66 1.02 0.92 1.13 
Hazelnut −0.011 0.060 0.035 1 0.85 0.99 0.88 1.11 
Almond −0.019 0.060 0.100 1 0.75 0.98 0.87 1.10 
Ara h 2 0.242 0.323 0.558 1 0.46 1.27 0.68 2.40 
Ara h 9 0.227 0.077 8.580 1 0.003 1.26 1.08 1.46 
Pla a 3 0.140 0.054 6.658 1 0.010 1.15 1.03 1.28 
Tri a 14 0.128 0.150 0.723 1 0.40 1.14 0.85 1.53 
Ole e 7 −0.073 0.043 2.907 1 0.088 0.93 0.86 1.01 
Art v 3 −0.085 0.061 1.950 1 0.16 0.92 0.82 1.04 
Phl p 12 −0.135 0.230 0.345 1 0.56 0.87 0.56 1.37 
Pru p 1 −2.256 1.457 2.398 1 0.12 0.11 0.01 1.82 

CI, confidence interval; df, degrees of freedom; OR, odds ratio. The statistical models used, Hosmer and 
Lemeshow test and the area under the ROC curve, are considered adequate if p > 0.05 and p < 0.05, respectively, 
as occurred in our results. The risk of anaphylaxis is higher when OR >1 (bold). 

 
 

 

Par j 2 were not included in this association because none 
of them significantly augmented the risk of anaphylaxis. 

When we looked at the relationship between SPT to 
pollen and different clinical entities, the proportion of 
anaphylaxis in people sensitized to pollen was 37%, simi- 
lar to cases that were negative in the pollen SPT (36%). 

Although the percentage of anaphylaxis was lower in par- 
ticipants sensitized to profilin and/or PR-10 (28 and 25%, 
respectively), the difference was not statistically signifi- 
cant. Presenting sensitization to polcalcin Bet v 4 was sig- 
nificantly associated with a lower risk of anaphylaxis (p < 
0.05). 
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Fig. 2. Prevalence of food-induced anaphylaxis stratified by age in 
our Pru p 3-sensitized group. OR, odds ratio; CI, confidence inter- 
val. 

 

 
We also observed a lower incidence of anaphylaxis in 

participants aged 25 or younger (Fig. 2). However, there 
were no significant differences between the mean values 
of sIgE to Pru p 3 in patients younger versus older than 
25 years (4.76 vs. 4.74 ISU, respectively). 

 

Discussion 

 
Our aim was to evaluate the relationship between ana- 

phylaxis and IgE response in a large group of people sen- 
sitized to Pru p 3, analyzing the clinical entities reported 
by the patients, the sensitization to other molecular com- 
ponents included in the microarray 112 ImmunoCAP 
ISAC (Phadia; Thermo Fisher Scientific), and the rela- 
tionship between food and inhaled allergens. Our results 
show a similar pattern of sensitization as in other studies 
[2], although artemisia and plane tree showed higher pos- 
itive values than expected. 

We did not observe any relationship between the skin 
test response to peach or other food allergens and ana- 
phylaxis or other patient-reported symptoms, as reported 
elsewhere [26, 27]. Although the most frequent entity in 
our group was urticaria, occurring in 67.9% of the cases, 
anaphylaxis occurred in more than a third of the cases. 
Only a minority of participants sensitized to Pru p 3 tol- 
erated peach fruit. When food allergy symptoms were 
compared between participants grouped according to re- 
spiratory allergies, no significant differences were ob- 
served; these findings are consistent with previous studies 

[28–30]. Thus, although food and respiratory allergies are 
entities that occur in atopic patients and can be interre- 
lated [31, 32], in our LTP-sensitized group, they appeared 
to be independent phenomena. 

In our study, the most prevalent LTP after Pru p 3 was 
Jug r 3, followed by Pla a 3, Ara h 9, and Cor a 8; the least 
recognized were Ole e 7, Tri a 14, and Par j 2. The LTP 
profile observed in our population was similar to that 
published in other studies in the Mediterranean area and 
elsewhere [8–10, 12, 28, 33–38]. In our region, walnut is 
widely consumed, and it is possible that some of our pa- 
tients were primarily sensitized to Jug r 3 instead of Pru p 
3. Compared to Ara h 9, the prevalence of sensitization to 
Ara h 1 and Ara h 3 was low (2%), indicating that Ara h 
9 was the most important component involved in peanut 
sensitization in our area, as also reported by Vereda et al. 
[36] in peanut-allergic patients. In fact, in these cases, the 
primary sensitizer appears to be Pru p 3, with people re- 
sponding to Ara h 9 due to cross-reactivity [35, 36]. Al- 
though the presence of plane tree sensitization was not 
high in our population, Pla a 3 was the third most preva- 
lent LTP; cross-reactivity is the probable explanation. In 
our sample, we believe that Pru p 3 acts as the primary 
allergen, and responses to Pla a 3 are due to cross-sensi- 
tization. In fact, Pla a 3 was significantly associated with 
anaphylaxis. It has also been linked to severe food reac- 
tions, and together with Art v 3, to respiratory symptoms in 
LTP-allergic individuals [37, 38]. Our results showed no 
significant association between Pru p 3 and Ole e 7 or Par 
j 2, thus confirming the observations in other studies [8, 
28, 39] and supporting the lack of cross-reactivity be- 
tween peach LTP and those pollen LTPs. We considered 
that the high prevalence of sensitization to Ole e 7 in our 
population could just be due to the sensitization to olive 
tree pollen, as this allergen is the most frequently recog- 
nized after Ole e 1 [40]. 

The association between sensitization to Ara h 9 or Pla a 
3 and anaphylaxis was significant. Scala et al. [28] re- 
ported that people who reacted to >5 LTPs experienced a 
greater number of food-induced systemic reactions. This 
finding was replicated in our cohort. Interestingly, more 
than half of the patients were positive to 5 or more LTPs 
(including Pru p 3, Jug r 3, Pla a 3, Ara h 9, Cor a 8, and 
Art v 3). With this in mind, 261 patients of our study 
group were immune-reactive to 5 or more LTP molecules 
studied, likely reflecting a degree of common epitope rec- 
ognition. 

The amino acidic sequence homology with Pru p 3 
among the different LTPs included in the array is as fol- 
lows: Jug r 3 (65%), Ara h 9 (62%), Cor a 8 (60%), Art v 3 
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(51%), Pla a 3 (46%), and Tri a 14 (47%). Pollen LTPs Ole 
e 7 and Par j 2 present <35% of sequence identity with Pru 
p 3 [41]. From our data, we hypothesize that Ara h 9, Cor 
a 8, and Jug r 3, with corresponding amino acid sequence 
identities, are associated, alongside with Pru p 3, with 
plant food-pollen sensitization [30]. 

Most of the profilin-sensitized patients recognized 2 or 
more profilins, including those that were not relevant in 
our population, reinforcing the concept that this is a pa- 
nallergen that cross-reacts with the other members of this 
family. In this study, we found that sensitization to Pru p 
1, a PR-10 protein, or Phl p 12, a profilin, was negatively 
associated with the development of anaphylaxis; howev- 
er, it was not statistically significant. Although some stud- 
ies found that sensitization to Pru p 1, Pru p 4, or Phl p 12 
was associated with a lower probability of anaphylaxis 
[11, 42], we could not confirm this finding. However, all 
of these studies come from Northern or Central Euro- 
pean countries [30, 43], where sensitization to these al- 
lergens is much higher than in Southern Europe [44, 45]. 

One limitation of this study is that the cases were se- 
lected based on diagnosis of LTP allergy, which was made 
through clinical history and sIgE test to Pru p 3 rather 
than on food challenge. Another limitation is that other 
common allergenic foods may be also involved in our 
population, like apples, oranges, cabbage, and mustard, 
which do not have the corresponding LTP representative 
in the array. Palacin has shown that LTPs of these aller- 
gens, as well as others, are relevant in inducing sensitiza- 
tion [46]. 

We conclude that, in our study group, one-third of the 
people sensitized to Pru p 3 developed anaphylaxis. Sen- 
sitization to 5 or more LTPs was a predictor (risk factor) 
of anaphylaxis. Our data suggest that there is no associa- 
tion between LTP sensitization and respiratory symp- 
toms. 
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Anexo 2a. Segunda publicación: Ruano-Zaragoza M, Casas-Saucedo R, De la 

Cruz Martínez CA, Araujo-Sanchez G, Gelis S, Gonzalez MF, San Bartolomé C, Pascal 

M, Jiménez-Rodríguez TW, Gonzalez-Delgado P, Fernandez-Sanchez J, Muñoz-Cano R, 

Bartra J. Advances in the understanding of the cofactor effect in LTP food allergy: from 

phenotype description to clinical management. Allergy. 2022. DOI: 10.1111/all.15291. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

80 



 

 

||  
 
 

L E T T E R 

 

Advances in the understanding of the cofactor effect in 

LTP food allergy: From phenotype description to clinical 

management 
 

 

To the Editor, 

Cofactors may explain why in some cases food ingestion leads to ana- 

phylaxis while in others elicits a milder reaction/tolerance.1,2 Cofactors 

have also been related to a complex food allergy (FA) phenotype such 

as Lipid Transfer Protein (LTP)-FA,3 although limited data regarding 

the epidemiology and clinical profile of these patients are available. 

Five hundred and twenty-eight peach nsLTP (Pru p 3)-sensitized 

adult patients (Pru p 3 specific IgE (sIgE) ≥0.10 kU/L (ImmunoCAP®, 

 

TA B L E 1   Clinical characteristics 
 

 
Cofactor group 

(194 patients) 

Non-cofactor group 

(302 patients) 

 

p value 

Female n (%) 129 (66.5) 174 (57.6) .04 

Age (years) 40.8 ± 11.6 41.8 ± 11.6 ns 

Age at food allergy onset (years) 27 ± 17.6 16.1 ± 11.7 .001 

Rhinitis (%) 150 (77.3) 250 (82.8) .017 

Asthma (%) 50 (25.8) 110 (36.4) .002 

Sensitization:    

Pollena (%) 133 (68.6) 221 (73.2) ns 

Dust mites (%) 95 (49) 165 (54.6) ns 

Dog/cat (%) 57 (29.4) 101 (33.5) ns 

Fungi (%) 11 (5.7) 38 (18.9) ns 

Pru p 3 skin-prick test (%) 194 (100) 302 (100) N/A 

PR−10 (Pru p 1, %)b 0 (0) 0 (0) N/A 

Profilin (Pru p 4, %)b 15 (7.7) 16 (5.3) ns 

Total IgE (kU/L) 241.5 ± 343.4 293.4 ± 483.7 ns 

Peach sIgE (kU/L) 7.3 ± 10 7.0 ± 9.7 ns 

Pru p 3 sIgE (kU/L) 10.2 ± 16.2 7.7 ± 10.9 ns 

Pru p 3/peach 1.3 ± 0.9 1.3 ± 1.1 ns 

Pru p 3/tIgE 0.08 ± 0.1 0.05 ± 0.7 <.001 

Local reactions (%)  105 (34.8)  

OAS N/Ac 61 (20.2) N/A 

Gastrointestinal symptoms  16 (5.3)  

Contact urticaria  28 (9.3)  

Systemic reactions: 194 patients 197 patients  

Grade 1: mild (%) 54 (36.5) 94 (63.5) <.001 

Grade 2: moderate (%) 118 (55.1) 96 (44.9) <.02 

Grade 3: severe (%) 22 (75.9) 7 (24.1) .003 

Note: A p value <.05 was considered statistically significant. 

Values are expressed as mean ± standard deviation. 

Abbreviations: N/A, non-applicable; ns, non-statistically significant. 

aPollen sensitization includes plane tree, grass, mugwort, olive tree, wall pellitory, and cypress. 

b Profilin sensitization was analyzed by positive sIgE to Pru p 4. PR-10 sensitization was analyzed by 

positive sIgE to Pru p 1. Positive results were considered ≥0.10 kU/L. 

c All patients in CG had a systemic reaction. 
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TA B L E 2   Foods involved in systemic reactions in cofactor and non-cofactor patients 

Cofactor group Non-cofactor group 

(194 patients) (197 patients) 

Nº of patients 

(%) Nº of reactions 

Mean reactions 

per patient 

Nº of patients 

(%) Nº of reactions 

Mean reactions 

per patient p value* 

Plant-food mixa 147 (75.8) 245 1.7 71 (36.6) 88 1.2 <.0001 

Nuts 59 (30.4) 94 1.6 84 (43.3) 131 1.6 .01 

Peach 56 (28.9) 63 1.1 68 (35.1) 76 1.1 ns 

Rosaceaeb 53 (27.3) 68 1.3 32 (16.5) 44 1.4 .008 

Other fruits 32 (16.5) 36 1.1 41 (21.1) 59 1.4 ns 

Other vegetables 29 (14.9) 44 1.5 23 (11.9) 31 1.3 ns 

Lettuce 23 (11.9) 24 1.0 11 (5.7) 13 1.2 .03 

Seeds 15 (7.7) 16 1.1 17 (8.8) 17 1 ns 

Cereals 14 (7.2) 16 1.1 12 (6.2) 17 1.4 ns 

Other plant-food 4 (2.1) 4 1 2 (1) 3 1.5 ns 

Note: Foods were depicted in order of frequency of involvement: Plant-food mix; Nuts (walnut, hazelnut, peanut, almond, cashew, pistachio, 

chestnut, or a combination of nuts); Peach; Rosaceae (apple, pear, plum, cherry, strawberry, nectarine, apricot); Other fruits (kiwi, banana, grape, 

melon, pineapple, watermelon, orange); Lettuce; Cereals (wheat, corn, rice, oats); Seeds (sunflower seed, mustard, soy); Other vegetables (tomato, 

green bean, lentils, chickpeas, peas, zucchini, mushroom). ‘Other plant food’ included: honey, cocoa, peppers, parsley, lemon verbena, pepper, or 

cinnamon. 

Abbreviation: ns, non-statistically significant. 

aPlant-food mix: reactions where several LTP-containing plant foods were involved, but no a particular food was identified as a single trigger. 
bRosaceae: other Rosaceae apart from peach. 

*p value has been calculated comparing the number of patients reacting with each food group using the Chi2 test. A p value <.05 was considered

statistically significant.

ThermoFisher Scientific) were selected and grouped according to 

the presence of cofactor (physical exercise, non-steroidal anti- 

inflammatory drugs (NSAIDs), alcohol, menstruation and/or sleep 

deprivation). 194 (37%) patients were included in the cofactor group 

(CG) and 302 (57%) in the non-cofactor group (NCG). Thirty-two 

(6%) patients were asymptomatic, and therefore, were not included 

in any of the groups. All patients had a positive peach LTP skin-prick 

test. (Detailed methods-Supplementary Material). 

Cofactor group had more women (66.5% vs. 57.6%; p = .04), a 

later disease onset (27 vs. 16.1 years; p = .001) and a higher Pru p 

3 sIgE/tIgE ratio (0.08 ± 0.1 vs. 0.05 ± 0.7; p < .001) (Table 1). 

In the overall cohort, 391 patients had a history of at least one 

systemic reaction (SR). Considering only the most severe reaction 

experienced by each patient, 29 (5.5%) suffered grade 3, 214 (40.5%) 

grade 2, and 148 (28%) grade 1 reactions.4 Considering only patients 

with SR, CG showed a higher risk of either a G2 or G3 (OR 1.97; 

p < .05) and G3 reactions (OR 3.5; p = .003) compared with NCG 

(Table 1). Plant-food mix (55.8%), nuts (36.6%), and peach (31.7%) 

were the most frequent culprit foods (Figure S2). Among nuts, wal- 

nut (25%), peanut (18%), hazelnut (16%), and almond (8%) were the 

most frequent. Indeed, when comparing both groups, plant-food mix 

was significantly more involved in CG, as well as lettuce and other 

Rosaceae fruits apart from peach (Figure S2 and Table 2). 

Noteworthy, 185 out of 194 patients in CG presented reac- 

tions both with and without cofactors, related to different foods 

(Table S3). Interestingly, cofactor-induced reactions were more se- 

vere (G2 and G3) than non-cofactor ones (OR 3.2; p < .001). Exercise 

(41.7%) and NSAIDs (37.8%) were the most frequent cofactors and 

cofactor type did not correlate with reaction severity (Figure S1). 

In summary, patients with cofactor-related reactions are mostly 

female, with a delayed onset of disease and a higher Pru p 3 sIgE/ 

tIgE ratio. So far, sIgE levels in LTP allergy have not been correlated 

with severity,5 and there is no data regarding the relevance of the 

ratios. Female predominance in the CG may be related to hormone 

factors; estrogen levels have been related to higher risk of anaphy- 

laxis.2 Indeed, NSAID intake to control menstrual pain is a frequent 

practice that may explain the frequent involvement of these drugs in 

our series. 

We have also shown that the same patient may have a systemic 

reaction both with and without a cofactor. Thus, the cofactor effect 

may not depend on the intrinsic characteristic of the individuals and 

may be considered a potential universal effect, as also shown in the 

wheat allergy model.6 In our study, cofactor-related reactions were 

also more severe, and as far as we know, this is the first description 

in LTP-FA. 

Plant-food mix was the group most frequently involved in SR, 

meaning that a mix of different plant-foods was consumed in the 

same meal, most of them containing LTP.3 Thus, it was not possible 

to identify whether the trigger was just one of the plant-foods, or the 

cumulative dose of LTPs from different sources. 
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In conclusion, more than 30% of the LTP-sensitized patients of 

this large cohort have cofactor-related reactions, frequently severe, 

although the individual culprits cannot usually be identified. Thus, 

dietary advice is extremely complicated, leaving the patients at high 

risk of developing anaphylaxis. This observation may suggest that, 

following the guidelines,1 the prescription of adrenaline autoinjec- tors 

may be based not only on the history of a previous anaphylaxis, but 

also on a previous mild-to-moderate reaction to foods known to 
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Anexo 2b. Resumen gráfico del artículo enviado a la revista 
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Anexo 3. 

 

Anexo 3a. Lista detallada de los 112 alérgenos (y su función proteica) incluidos en la 

micromatriz InmunoCAP-ISAC 112® (PHADIA, ThermoFisher Scientific, Uppsala, Suecia). 
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Notas: la técnica de ImmunoCAP™ ISAC (Thermo Fisher Scientific, Suecia) está disponible 

desde 2001. Usa una matriz fija que desde su última versión en 2009 determina 112 alérgenos 

nativos o recombinantes, purificados, colocados por triplicado, cuya determinación es 

semicuantitativa (fluorescencia). Equivalen a 51 fuentes de alérgenos distintas. De los cuales, si 

aislamos únicamente los alérgenos alimentarios, encontramos 44 alérgenos de 18 fuentes 

alimentarias distintas (ver Anexo 3b). 
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Anexo 3b. Desglose detallado de únicamente los alérgenos alimentarios que incluye la micromatriz InmunoCAP ISAC, clasificados 

según su origen vegetal o animal. 

 

Alérgeno vegetal Fuente vegetal Familia de proteínas Nombre científico Alimento 

Act d 1 nAct d 1 Cisteína proteasa Actinidia deliciosa Kiwi 

Act d 2 nAct d 2 Taumatina (TLP) Actinidia deliciosa Kiwi 

Act d 5 nAct d 5 Kiwellin Actinidia deliciosa Kiwi 

Act d 8 rAct d 8 PR-10 Actinidia deliciosa Kiwi 

Ana o 2 rAna o 2 Globulina 11S Anacardium occidentale Anacardo 

Api g 1 rApi g 1 PR-10 Apium graveolens Apio 

Ara h 1 rAra h 1 Globulina 7/8S Arachis hypogaea Cacahuete 

Ara h 2 rAra h 2 Conglutina Arachis hypogaea Cacahuete 

Ara h 3 rAra h 3 Globulina 11S Arachis hypogaea Cacahuete 

Ara h 6 nAra h 6 Conglutina Arachis hypogaea Cacahuete 

Ara h 8 rAra h 8 PR-10 Arachis hypogaea Cacahuete 

Ara h 9 rAra h 9 nsLTP Arachis hypogaea Cacahuete 

Ber e 1 rBer e 1 Albúmina 2S Bertholletia excelsa Nuez de Brasil 

Cor a 1.0401 rCor a 1.0401 PR-10 Corylus avellana Avellana 

Cor a 8 rCor a 8 nsLTP Corylus avellana Avellana 

Cor a 9 rCor a 9 Globulina 11S Corylus avellana Avellana 

Fag e 2 nFag e 2 Albúmina 2S Fagopyrum esculentum 
Trigo sarraceno / 

alforfón 

Gly m 4 rGly m 4 PR-10 Glycine max Soja 

Gly m 5 nGly m 5 β-conglicinina Glycine max Soja 

Gly m 6 nGly m 6 Glicinina Glycine max Soja 

 

Jug r 1 
nJug r 1 (rJug r 1 en 

ImmunoCAP) 
Albúmina 2S Juglans regia Nuez 

Jug r 2 nJug r 2 Globulina 7/8S (CCD) Juglans regia Nuez 

Jug r 3 rJug r 3 nsLTP Juglans regia Nuez 

Mal d 1 rMal d 1 PR-10 Malus domestica Manzana 

Pru p 1 rPru p 1 PR-10 Prunus persica Melocotón 
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Pru p 3 rPru p 3 nsLTP Prunus persica Melocotón 

Ses i 1 nSes i 1 Albúmina 2S Sesamum indicum 
Semilla de sésamo / 

ajonjolí 

Tri a 14 rTri a 14 nsLTP Triticum aestivum Trigo 

Tri a 19.0101 rTri a 19.0101 Omega-5 gliadina (cruda) Triticum aestivum Trigo 

Tri a aA_TI nTri a aA_TI Omega-5 gliadina Triticum aestivum Trigo 

 

 

 

 

 
 

Alérgeno animal Fuente animal Familia de proteínas Nombre científico Alimento 

Ani s 1 rAni s 1 Inhibidora de proteasa serina Kunitz Anisakis simplex Anisakis 

Bos d 4 nBos d 4 α-Lactoalbúmina Bos domesticus Leche de vaca 

Bos d 5 nBos d 5 β-Lactoglobulina Bos domesticus Leche de vaca 

Bos d 6 nBos d 6 Albúmina Sérica Bovina Bos domesticus Leche de vaca 

Bos d 8 nBos d 8 Caseína Bos domesticus Leche de vaca 

Bos d LF nBos d LF Lactoferrina Bos domesticus Leche de vaca 
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Gad m 1/Gad c 1 rGad m 1/rGad c 1 β-Parvalbúmina 
Gadus 

morhua/callarias 
Bacalao 

Gal d 1 nGal d 1 Ovomucoide Gallus domesticus Huevo de gallina 

Gal d 2 nGal d 2 Ovalbúmina Gallus domesticus Huevo de gallina 

Gal d 3 nGal d 3 Ovotransferrina/Conalbúmina Gallus domesticus Huevo de gallina 

Gal d 5 nGal d 5 Albúmina sérica / α-livetina Gallus domesticus Huevo de gallina 

Pen m 1 nPen m 1 Tropomiosina Penaeus monodon Langostino (crustáceo) 

Pen m 2 nPen m 2 Arginina-quinasa Penaeus monodon Langostino (crustáceo) 

Pen m 4 nPen m 4 
Proteína de unión a calcio 

sarcoplásmica 
Penaeus monodon Langostino (crustáceo) 
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Anexo 4. Aprobación del Comité de Ética e Investigación Clínica del Hospital General 

Universitario de Alicante. 
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Anexo 5. Aprobación del Comité de Ética e Investigación Clínica del Hospital Clínic de 

Barcelona. 
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Anexo 6. Incidencia de anafilaxia según la sensibilización a cada LTP en los 421 

pacientes analizados (primer estudio). 

 

 

 

Anafilaxia (%) 
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