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Introduccion

1. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA:

Desde la antigliedad se sabe que alimentos habitualmente seguros para la mayoria de
la poblacion, en ocasiones pueden ser los responsables de reacciones adversas en
algunos individuos. Hipdcrates ya describié, hace mas de 2.000 afios, que la leche de
vaca podia causar alteraciones digestivas y urticaria. Las primeras descripciones de
reacciones anafilacticas a alimentos como huevo y pescado se remontan a los siglos
XVI'y XVII, pero la comunidad médica ha sido muy reticente a estudiar e investigar las
reacciones adversas derivadas de la ingestion de alimentos. Durante mucho tiempo,
enfermedades y sintomas inespecificos han sido etiquetados como alergia, lo que ha
creado una gran confusién sobre el tema. En 1921, Prausnitz y Kiistner consiguieron
hacer una gran aportacién al conocimiento de las enfermedades alérgicas al demostrar
qgue la sustancia responsable de la reaccion alérgica a pescado que sufria Kistner
estaba presente en su suero y podia transferirse a un individuo sano que no era
sensible al pescado. A comienzos del siglo XX se empezaron a describir casos de alergia
a alimentos en la literatura europea y se comenzd a evaluar el papel de las pruebas
cutaneas en la alergia a alimentos. Poco mas tarde, a mediados del siglo pasado, se
propuso la utilizacién de la provocaciéon con alimento doble ciego, controlada con
placebo, para establecer un diagndstico adecuado. Sin embargo, la falta de una
metodologia diagndstica correcta ha hecho que el diagndstico de las reacciones
adversas a alimentos y mas concretamente de la alergia a alimentos haya sido confuso
hasta hace pocos afios, y durante mucho tiempo ha habido una gran controversia
sobre la definicidn de conceptos vy la clasificacion de las diferentes reacciones adversas
causadas por alimentos. En los ultimos afios ha crecido el interés por el estudio de esta
patologia y se han hecho varios intentos de hacer una clasificacién adecuada para su

abordaje diagndstico y terapéutico’.

La problematica que genera en el Sistema Sanitario de Salud tanto la alergia a pdélenes,
como a los alimentos es de sobra conocida. Se considera que el 21,6 % de la poblacién
espafiola adulta es aIérgica84, aunque esta prevalencia alcanza el 23,8 % en las
regiones de Levante. Representando una alta morbilidad y un gran coste tanto a nivel
asistencial como farmacolégico y adquiriendo aun mas protagonismo debido al

imparable aumento en las cifras de prevalencia en todo el mundo. Es un hecho

1



Introduccion

clinicamente aceptado que la prevalencia de la alergia esta aumentando de forma
considerable. Se considera que mas del 20 % de la poblacién mundial es atdpica, esto
es, que tiene la capacidad de poder desarrollar sintomas alérgicos que pueden
provocar asma extrinseca, rinitis y/o conjuntivitis alérgica, eccema atdpico y
anafilaxias. Se prevé que en la segunda mitad de este siglo, en condiciones similares a

las actuales, dicha prevalencia podria situarse alrededor del 40-50 9%°3*,

2. GENERACION DE LA RESPUESTA INMUNE

El Sistema Inmune estd formado por distintos tejidos, células y moléculas
estrechamente relacionadas entre si y con funciones complementarias. Las células del
sistema inmune en su gran mayoria se originan en la médula dsea, siguiendo dos vias

distintas:

- Linaje mieloide, que da lugar a polimorfonucleares (PMN), mastocitos, células
dendriticas, monocitos, eritrocitos y plaquetas.

- Linaje linfoide, que produce linfocitos T, linfocitos B y células NK.

Otras células importantes son las del endotelio vascular y las células foliculares
dendriticas. Las células endoteliales son vitales para el trafico leucocitario entre la
sangre y los tejidos periféricos, y las células foliculares dendriticas son esenciales para

el mantenimiento de los linfocitos B de memoria.

La diferenciacién de los linfocitos se encuentra mediada por la secrecién de factores
solubles, Ilamados citocinas, por parte de las propias células del sistema inmune
(principalmente macroéfagos, linfocitos T y células NK). Estas moléculas pueden ser
activadoras o inhibidoras, de modo que una misma molécula puede funcionar de

diferente manera segun la célula diana sobre la que actue.
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2.1 Linfocitos T

Los linfocitos T son, junto con los B, responsables de la respuesta inmune especifica. En
su membrana expresan un receptor antigénico formado por dos polipéptidos (receptor
antigénico del linfocito T, TCR) acomplejado con CD3, que se encarga de transducir el
reconocimiento de antigeno al interior celular. Cada clon de linfocitos T expresa un
TCR distinto, generado por un proceso de recombinacién genética, que hace que cada
clon tenga una especificidad antigénica distinta.

Gracias al receptor de membrana, el linfocito T va a reconocer al antigeno, pero para
esto, dicho antigeno ha de estar procesado (los TCR reconocen péptidos cortos) y

presentando unido de forma no covalente a una molécula MHC.
Los tipos principales de linfocitos T son:

1. Citoliticos o citotdxicos (Tc), que expresan CD8 en membrana y reconocen
péptidos presentados por moléculas MHC clase | (expresadas por todas las
células del organismo, excepto hematies). Su funcién es lisar células tumorales

y células infectadas por virus.

2. Cooperadores (Th, “helper”), que expresan la molécula CD4 y reconocen
péptidos unidos a MHC de clase Il (expresadas por células presentadoras de
antigenos (APC). Su funcidén es activar linfocitos Tc, B y otras células para que
lleven a cabo sus funciones efectoras. La cooperacion se realiza a través de la
secrecion de citocinas y por interacciones célula-célula a través de moléculas de
membrana.

3. Llinfocitos T reguladores, son una poblacién especializada que actua
suprimiendo la activacidn de otras células inmunes, manteniendo de este modo
la homeostasis del sistema inmune, la tolerancia a lo propio y el control de la
respuesta excesiva contra los antigenos externos. Las células T reguladoras son

las que expresan CD4, CD25 y Foxp3.
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2.2 Células presentadoras de antigeno

Las células presentadoras de antigeno profesionales (Atigen Presenting Cells, APC)
procesan y muestran antigenos en forma de pequefios péptidos en el seno de
moléculas MHC de clase II.

Las principales células presentadoras de antigenos son las células B,
monocitos/macrofagos y células dendriticas (DCs). Los linfocitos B reconocen el
antigeno a través de las inmunoglobulinas de membrana, que forman el complejo
receptor para antigeno de linfocito B (BCR). Lo endocitan, procesan y presentan
formando complejos péptido-MHC con dichas moléculas de histocompatibilidad, a
linfocitos T.

Los macréfagos reconocen al antigeno de un modo muy poco especifico y lo fagocitan.
Para este proceso se han identificado distintos receptores y moléculas, ademas del
receptor para la region Fc de IgG y el receptor para el componente C3b del
complemento (receptores para opsoninas), como son el receptor de manosa (MR),
monosacarido relativamente abundante en la superficie externa de procariotas.

A las células dendriticas se las reconoce como las células presentadoras de antigenos
por excelencia, también Ilamadas profesionales, y por lo tanto expresan MHC tipo II.
Los diversos tipos de DCs tienen un origen comun en la médula ésea, diferencidandose
luego bajo la influencia de variados estimulos y distribuyéndose en drganos linfoideos
y no linfoideos. Desde los tejidos periféricos migran a los ganglios linfaticos donde
presentan el antigeno a los linfocitos T. Dependiendo del microambiente expresan
diversos marcadores de superficie y son capaces de secretar citocinas como IL-12, IL-1
o TNF.

Las células de Langerhans se localizan en la epidermis. Reconocen el antigeno por
receptores para Fc de Ig y de complemento, lo endocitan y presentan los fragmentos
peptidicos en MHC-II a linfocitos T en piel. Si a la vez hay un estimulo inflamatorio, las
células de Langerhans migran a los ganglios linfaticos locales con el antigeno
procesado. Cuando llegan al ganglio linfatico se transforman en células dendriticas
interdigitantes presentando activamente antigeno a linfocitos T. Durante su migracion
aumentan la expresion de moléculas MHC-II, transformandose asi en DCs maduras, las

APC mas eficaces del organismo.
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El interés hacia ellas fue estimulado por los trabajos de Steinman llevados a cabo a
partir de la década del setenta, quien afirmé que las CL correspondian a un linaje
celular no reconocido hasta el momento: el de las células dendriticas que se
encuentran en drganos linfaticos, piel y mucosas y que jugarian un papel
preponderante en el reconocimiento de antigenos.

Sin embargo, dadas las grandes dificultades para obtener poblaciones puras de células
dendriticas, y el escaso numero de anticuerpos monoclonales especificos que se
podian obtener a partir de ellas, se puso seriamente en duda su existencia. El hecho de
que, una vez aisladas fueran facilmente confundidas con fagocitos mononucleares,
complicaba aln mas su identificacion.

Por otra parte existi6 un amplio debate acerca de la naturaleza del precursor de las
DCs ya que su origen se presentaba incierto. En la actualidad, se acepta que las DCs
derivan de una unica célula progenitora de la médula dsea, que constituyen una
familia de células caracterizada por la expresion de altos niveles de MHC-II, y que su
funcién especifica es la de ser presentadoras de antigenos, e inmunoestimuladoras de
linfocitos T naive. Recientemente se han publicado investigaciones sobre su posible

papel en la respuesta alérgica, aunque todavia no estd claramente definido.

2.3 Células NK

Las células NK constituyen una linea de diferenciacion distinta de linfocitos B y T. No
expresan TCR, sino que poseen receptores capaces de detectar la ausencia de
moléculas MHC. Esto es algo que puede suceder en células tumorales o infectadas por
virus, de ahi que funcionalmente se caractericen por su actividad citolitica frente a este
tipo de células. Ademas, las células NK tienen un importante papel regulador de las
funciones de otras células del sistema inmune mediante la produccidn de citocinas,
especialmente IFN-y y TNF-a.

Fenotipicamente, las células NK no poseen marcadores que las definan, como si ocurre
con linfocitos T o B. Expresan moléculas de superficie como son CD2, CD7 y CD8, CD16

y CD94, 0 CD11b y CD16 que son también expresadas por monocitos y granulocitos®”’.
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2.4 Activacion de los linfocitos T

El linfocito T posee moléculas correceptoras, CD4 y CD8, que al igual que el TCR, tiene
como ligando la molécula de histocompatibilidad de la célula presentadora o diana.
Ambas moléculas se expresan en subpoblaciones de linfocitos T maduros. El
correceptor CD4 tiene afinidad por las moléculas MHC de clase Il, mientras que el CD8
tiene afinidad por las de clase I. Los linfocitos T también tienen en su membrana
moléculas coestimuladoras, que pueden clasificarse segln su secuencia en cuatro
superfamilias proteicas: superfamilia de inmunoglobulinas, con funcién de seializacién
(CD2, CD28), integrinas, con funcion de adhesion (CD11a/CD18, CD49d/CD29),
mucinas, con funcidon heterogénea, sefializacion y adhesién (CD43, CD45) vy

limpiadoras, con funcidn de adhesion (CD5).

Cuando se produce la interaccidn linfocito T-célula diana o presentadora, a través de
su TCR-MHC, las moléculas coestimuladoras entran en contacto con sus ligandos. No
se conocen las consecuencias de estas sefales accesorias con precisidn, pero parece
ser que el linfocito T las utiliza para la identificacién total de la célula con la que estd

contactando y estabilizacién de la interaccion.

Las moléculas coestimuladoras de la superfamilia de las inmunoglobulinas se han
encontrado asociadas con quinasas intracitoplasmaticas (proteinas capaces de
fosforilar a otras moléculas de la célula, como proteinas o lipidos, con el fin de
modificar sus funciones enzimaticas). Es destacable la asociacién CD4 y CD8 con la

tirosina-quinasa de proteinas (protein-tyrosine kinase o PTK) denominada Lck o p56.

El reconocimiento del antigeno por el complejo TCR del linfocito T genera una sefial
gue se une a la desencadenada por moléculas accesorias. Estas sefiales tienen como
consecuencia la generacién de una cascada bioquimica en el interior del linfocito. En

esta cascada se producen reacciones como:

1. Fosforilacion/defosforilacion de diversas moléculas. El reconocimiento del
antigeno por el linfocito T provoca en éste la agregacion, en un punto de la
membrana, de moléculas que estaban totalmente dispersas. La fosfatasa

CD45 activa por defosforilacion a las quinasas Fyn y Lck, que estan
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asociadas al complejo TCR y al correceptor CD4 y CD8 respectivamente.
Estas quinasas fosforilan diversos sustratos, entre ellos g, lo que favorece su
asociacién a Zap70. Este conjunto de quinasas activadas fosforilan multiples
sustratos, entre ellos CD28, PLC y MAPK, y se asocian a otras quinasas como
PI3K. Toda la PI3K reclutada se dedica a fosforilar a ciertos fosfolipidos de
membrana, generando segundos mensajeros. La MAPK fosforila multiples
sustratos del citoplasma y nucleo, incluidos factores reguladores de la
transcripcion de ciertos genes.

2. Hidrdlisis de fosfolipidos de membrana. Unos minutos después de la
activacion del linfocito T, el fosfatidilinositol 4,5 bifosfato (PIP,) es
hidrolizado por la PLC que acaba de activarse por la fosforilacién. La
hidrdlisis de PIP, genera dos productos: inositol 1, 4,5 trifosfato (IPs3) y
diacilglicerol (DAG). El DAG, que permanece en la membrana, es
responsable de la activacidon de la PKC. Esta fosforila y activa factores de
transcripcién directa e indirectamente.

3. Aumento de la concentracion de iones de calcio en el citoplasma. El IP3 se
une a sus receptores especificos de membrana plasmadtica y reticulo
endoplasmatico, que son canales de iones de calcio habitualmente cerrados
y que se abren por unidn al IP5 Esta unién produce un aumento de calcio
intracelular que activa a distintas fosfatasas y quinasas, como la
calcineurina, para que fosforilen o defosforilen a diversos factores de

transcripcion, y modulan asi su activacion.

El resultado final de las sefales iniciadas por el complejo TCR es la induccién de grupos
de genes que intervienen en las funciones efectoras del linfocito T activado. Entre
estas funciones efectoras estan las de sintesis de citocinas, encargadas de regular la
respuesta de manera autocrina y paracrina, y la expresidon de moléculas de superficie
encargadas de interaccionar con ligandos de otras células. Una molécula de membrana
de gran interés practico es CD69. Su funcidn es desconocida, pero constituye el
marcador de activacién mds temprano y se utiliza para el seguimiento in vitro de la

activacion de linfocitos T 0% 1°6 193,
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2.5 Subpoblaciones de linfocitos T cooperadores

Los linfocitos Th se dividen en distintos subtipos segun el patron de citocinas que
producen: Thl, Th2 y Th17, siendo menos conocidos el Th3 y el Th9. La existencia de
subpoblaciones Thl y Th2 fue documentada por Mossman en clones de linfocitos T de
ratén. En humanos se han identificado ambas subpoblaciones pero la produccidn de
citocinas como IL-12, IL-10 e IL-13 se han descrito tanto en Th1l como en Th2.

Cuando el linfocito T reconoce al antigeno comienza su proliferaciéon y se diferencia en
células Thl, Th2 o Th17. El paso de células T virgenes a Thl o Th2 depende de la sefial
que reciba la célula Th en el momento del reconocimiento antigénico, esto es, dosis y
lugar de contacto antigeno-célula T, naturaleza del patégeno (intracelular o
extracelular) y citocinas presentes en el microambiente. Asi la abundancia relativa de
IFN-y producido por las células NK, Ty§, o de otras Thl, y la IL-12 de los macréfagos,
inducen la diferenciacién hacia células Th1. La abundancia de IL-4, por su parte, induce
la diferenciacién hacia células Th2. Ademas, el IFN -y inhibe la diferenciacién hacia Th2,
mientras que IL-4 inhibe la de Thl. Los linfocitos Thl producen IL-2 e IFN -y, los Th2
producen IL-4, IL-5 e IL-13.

Las respuestas de tipo Thl parecen desencadenarse preferentemente frente a
antigenos intracelulares, aumentan la sintesis de IgM e 1gG2 por células B y activan
macrofagos. Por otra parte, las células Th2 estan especializadas en la activacién de
células B para la secrecion de 1gG4 e IgE y producen un aumento en el nimero de
eosinodfilos locales o circulantes. La respuesta Th2 parece estar enfocada frente a
parasitos extracelulares. Existen 3 moléculas de membrana que marcan Th2: CD30, el
receptor de quimiocinas CCR3 y ST2L.

En realidad, sélo una minoria de las células Th cumplen estrictamente un patrén Thl o
Th2. Los estudios de produccién de citocinas en células individuales han demostrado
que es frecuente encontrar células que secretan sélo alguna de las citocinas del
patron, por ejemplo IFN-y, pero no IL-2, o incluso una combinacion de patrones como
IL-2 e IL-4. Algunas células T CD8 también pueden secretar citocinas de tipo Thl o Th2,
denominandose en estos casos, Tcl y Tc2 respectivamente, y estarian implicadas en

los mismos procesos regulatorios que sus contrapartidas Th.
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2.6 Linfocitos B e inmunoglobulinas

Los linfocitos B son las Unicas células capaces de producir inmunoglobulinas. Las
inmunoglobulinas (Ig) o anticuerpos, son glicoproteinas presentes en el plasma y en
menor concentracién en todos los liquidos del organismo. Las Ig tienen la capacidad
unirse a antigenos, que son moléculas en principio ajenas al huésped. Los linfocitos B
maduros exhiben en su membrana Ig como componente de su receptor antigénico.
Tras interaccionar con el antigeno y recibir estimulos adecuados por parte de los
linfocitos T cooperadores (Th), se diferencian a células plasmaticas, que secretan
anticuerpos especificos para el antigeno que desencadend la respuesta. Los
anticuerpos secretados por las células plasmaticas cumplen una funcién doble. Por su
extremo N-terminal pueden unirse a antigenos en su forma nativa y por su extremo C-
terminal (denominado regién Fc) pueden interaccionar con otros componentes de
sistema inmune, como son células fagociticas, mastocitos y compuestos activados de la
cascada del complemento. De este modo contribuyen a la eliminacion del antigeno y
desencadenan respuestas inflamatorias. En humanos encontramos cinco clases de
inmunoglobulinas: IgA, IgD, IgE, I1gG e IgM, determinadas por el tipo de cadena pesada.
Todas ellas tienen la capacidad de unirse a un antigeno, pero median distintos

procesos efectores®.

La IgG constituye el 75% de las inmunoglobulinas del plasma. Hay varias subclases de
IgG: 1gG1, 18G2, 1gG3 e IgG4. La IgG es la Unica inmunoglobulina capaz de atravesar la
placenta en humanos y es la responsable de la proteccion del recién nacido durante los
primeros meses de vida. Entre sus funciones estan el bloqueo o neutralizacién de la
actividad bioldgica en antigenos y favorecimiento de la fagocitosis de particulas. Esto
ultimo es lo que se conoce como opsonizacion. Se fundamenta en que las células
fagociticas, macréfagos y neutroéfilos, interaccionan con la fraccién Fc de la 1gG e
incrementan su actividad. En el macréfago, ademas de receptores especificos de la
region Fc de la IgG, existen receptores del complemento. La interaccion de estos
receptores del macrdfago con el antigeno recubierto por Ig y por complemento,
aumenta su actividad microbicida. Esta activacién es consecuencia de la transcripcién
aumentada o nueva de algunos genes, como el que codifica la expresién de la enzima

dependiente del citocromo que cataliza la generacidén de intermediarios reactivos del
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oxigeno. Al activarse, el macréfago produce una serie de citocinas inflamatorias, como
TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 e IL-12. La IgG, ademds puede fijar (es decir, unir y activar)
complemento e interviene en la lisis de células tumorales a través de receptores para

Fc de células NK.

Ademas de la funcién secretora de la Ig, los linfocitos B actian como células
presentadoras de antigeno a los linfocitos Th. Funcionan uniendo antigeno por la Ig de
membrana, lo endocitan, procesan y presentan a linfocitos Th en forma de péptidos
cortos, de 10-23 aminodcidos, unidos a moléculas del Complejo Principal de

Histocompatibilidad (MHC) de clase Il.

La IgE representa menos del 0.01% de las Ig plasmaticas, pero desempefa un papel de
primera magnitud, ya que estda directamente implicada en las reacciones de
hipersensibilidad inmediata, también denominadas hipersensibilidad tipo | o alérgicas.
Su Unico papel fisioldgico conocido es la defensa del huésped frente a infestaciones
por parasitos helminticos, papel en el que intervienen también linfocitos, mastocitos,

baséfilos y eosindfilos.

Los eosindfilos estdn implicados en la defensa frente a parasitos que no pueden ser
fagocitados. Expresan en membrana un receptor de baja densidad para la fraccién Fc
de Igk, de forma que podran unirse a particulas que lleven adheridas IgE en su
superficie. Por esta interaccion, liberan unos granulos con un efecto mas potente
frente a los parasitos del que tienen los neutréfilos o la fagocitosis por parte de
macrofagos, de modo que pueden lisar el parasito a través de la formacion de poros en

su superficie.

Dos tipos celulares como son mastocitos y baséfilos, contienen en membrana el
receptor de alta afinidad para la regién Fc de la IgE. Los baséfilos se localizan en
circulacidon, mientras que los mastocitos se encuentran en tejidos y mucosas, sobre
todo en lugares de entrada de antigeno, como la piel, tracto digestivo y respiratorio.
Aungque la concentracién de IgE en distintos fluidos es muy baja (10”M), la superficie
de estas células esta cubierta por dicho anticuerpo, que funciona como receptor
antigénico. Cuando se une a un antigeno, se induce en los mastocitos y basdfilos la

liberacion de una serie de granulos que contienen mediadores de la inflamacién
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(histamina, leucotrienos, etc.) responsables de la expulsion del pardsito, o de las

manifestaciones alérgicas en sujetos sensibles.
2.7 Regulacion de la sintesis de IgE

La produccion de IgE es una respuesta secundaria. Tras una primera exposicion al
antigeno, el linfocito B interacciona con linfocitos T antigeno-especificos activados y se
diferencia a células plasmaticas productoras de IgM, y linfocitos B de memoria. En este
proceso es especialmente importante la interaccién de CD86/CD86 de T activados con
CD40 de B. En una segunda exposicidon al antigeno, los linfocitos B de memoria pueden
responder produciendo otros isotipos de Ig si reciben estimulacién adecuada por
citocinas de linfocitos Th. Este proceso se denomina cambio de isotipo o switch. La IL-
4, producida por Th2 es la principal responsable del cambio de isotipo hacia la sintesis

de IgE.

La diferencia entre individuos atdpicos (que padecen enfermedades alérgicas) y
normales dista de estar clara, pero se sabe que en los primeros el switch es posterior a
la exposicién a ciertos antigenos ambientales inocuos o alérgenos y lleva a la
produccién de Igk. Los individuos sanos no responden a estos alérgenos por ser

tolerantes®®,
2.8 Mediadores de mastocitos, basofilos y eosindfilos

La degranulacion de mastocitos, basofilos y eosindfilos se produce como consecuencia
del entrecruzamiento de las IgE que se unen a sus receptores de superficie (RFce).
Estos granulos contienen en su interior mediadores de la inflamacion. Los mediadores
se clasifican en preformados, como las aminas bidgenas y las macromoléculas de los

granulos, o de nueva sintesis, como los mediadores lipidicos y las citocinas.

Una amina biégena prototipo en seres humanos es la histamina, secretada por
mastocitos y basofilos. La histamina actia mediante la unidn a receptores en las
células diana. En las células endoteliales vasculares, la unién de la histamina las
contrae y permite el paso del plasma a los tejidos, esta implicada por tanto en la
vasodilataciéon y permeabilidad vascular. Por otro lado, la triptasa es también un

mediador preformado y almacenado en los granulos mastocitarios y de baséfilos. Sus
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funciones son, ademas de favorecer la vasodilatacién y aumento de la permeabilidad

vascular, inducir contraccion de la musculatura lisa y secrecidon de moco.

Entre los mediadores de neoformacién encontramos derivados del acido araquiddnico,
como las prostaglandinas (PGD). La PGD, se une a los receptores de las células
musculares lisas y actla como vasodilatador y broncoconstrictora. Ademas, induce la
secrecién de moco y aumenta la permeabilidad vascular. Los leucotrienos (LT) se unen
a receptores especificos en células musculares lisas e inducen broncoconstriccién
prolongada. El factor activador de plaquetas (PAF) también tiene una accién
broncoconstrictora directa y es de particular importancia en las respuestas de fase

tardia, donde pueden activar células implicadas en la inflamacién.

Como mediadores de neoformacién se encuentran también citocinas, como IL-3, IL-4,
IL-5, IL-6 y TNF-a. Estas citocinas, tras la activacién mastocitaria mediada por IgE o tras
el reclutamiento de células Th2, son las principales responsables de la respuesta de
fase tardia. La IL-4, a través de la induccion selectiva del VCAM-1 endotelial, es la
responsable del reclutamiento selectivo de eosinodfilos. La IL-5 por su parte estimula el

crecimiento y diferenciacién de eosinofilos.

3. REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD

Las reacciones de hipersensibilidad y autoinmunidad forman la base de Ia
inmunopatologia. La hipersensibilidad surge como un epifendmeno no deseado en el
curso de la respuesta inmunoldgica frente a antigenos extrafios, generalmente
gérmenes patdgenos o antigenos inorganicos de escasa entidad que normalmente no

provocan respuesta inmune, llamados alérgenos.

Es bien conocida la capacidad del sistema inmunolégico para reconocer y mantener el
equilibrio de los patdgenos residentes en el ecosistema donde habita el huésped. Pero
no es menos notorio que en el curso de esa lucha se produce una reaccidon inmuno-
inflamatoria que siempre conduce a algln tipo de lesiéon orgdnica en los tejidos de
aquel. Si esa alteracién es minima o no produce secuelas, el ataque inmunoldgico ha

sido beneficioso, previniendo seguramente el desarrollo de una enfermedad
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infecciosa. En otras ocasiones, la lucha contra los microorganismos supone una

destruccion tisular importante, de manera que el posible beneficio es sobrepasado por

los efectos nocivos de la agresidon del sistema inmune.

Independientemente de la causa que provoque la reaccidn de hipersensibilidad, se

considera que el dafio ocasionado por el ataque inmunolégico se desarrolla

basicamente a través de alguno de los cuatro mecanismos siguientes, segun la

clasificacién de reacciones de hipersensibilidad de Gell y Coombs:

TIPO |: Reaginico o alérgico (mediado por IgE y mastocitos). La
hipersensibilidad alérgica o de tipo | tiene lugar cuando un alérgeno contacta
con la IgE fijada a un receptor Fcepsilon en la membrana del mastocito,
produciéndose la liberacion de los mediadores moleculares de la célula e
induciendo los sintomas caracteristicos de la reaccion.

TIPO IlI: Citotéxico o mediado por anticuerpos de tipo IgG o IgM. En la
hipersensibilidad citotoxica de tipo Il o mediada por anticuerpos, sucede que
una inmunoglobulina de la clase IgG o IgM se fija a un antigeno especifico
localizado en una membrana celular y una vez ahi, bien activa la cascada del
Complemento, bien fija una célula citotéxica con receptores Fc apropiados a
través del fragmento Fc del anticuerpo, lo que da lugar en ambos casos a la
lesién de la célula diana (la que lleva el antigeno fijado en la membrana).

TIPO IIl: Inmunocomplejos. La reaccion de hipersensibilidad tipo Il es la
inducida por la formacion de inmunocomplejos. Estos son compuestos
moleculares formados por la unidn de antigenos con sus anticuerpos
especificos en la fase soluble del torrente circulatorio. Esta hipersensibilidad se
desarrolla debido a la deposicién de aquellos en los endotelios vasculares,
sobre todo en los lugares donde existen membranas filtrantes. Una vez sobre el
endotelio, los inmunocomplejos activan las plaquetas, los sistemas de la
coagulacion, fibrinolitico y del Complemento, dando lugar a una vasculitis local
o generalizada.

TIPO IV: Mediado directamente por células del Sistema Inmune. En Ia
hipersensibilidad tipo IV no intervienen anticuerpos como en los tres casos

anteriores: los linfocitos T, directamente, se combinan con antigenos de la
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superficie celular y se activan, secretando citocinas que atraen monocitos y
otros linfocitos al sitio de reaccidén. Las células recién llegadas liberan, a su vez,
otras citocinas que provocan la migracion de mas células hacia el foco

inflamatorio que acaban por lesionar el tejido que sufre la reaccion®.

La presentacién mas frecuente es la reaccion tipo I'*, posteriormente la mixta (uno
0 mas mecanismos involucrados en un solo paciente) seguida en frecuencia por la

IV, Iy I1°.

4. ALERGIA

La alergia es una reaccidon o respuesta inapropiada del organismo ante una sustancia
llamada alérgeno, que es bien tolerada por el resto de individuos. En las personas
alérgicas, se producen anticuerpos especificos de isotipo E, IgE contra alérgenos que
detecta como extrafios. La exposicidon al alérgeno en estas personas, sea por contacto
cutaneo, inhalacidn, ingestién o via parenteral, provoca una reaccién alérgica que
puede afectar a ojos (conjuntivitis con lagrimeo y picor), nariz (rinitis), piel (habones,
enrojecimiento, picor, edema), boca (inflamacién), bronquios (tos, sibilantes, asma),
aparato digestivo (diarrea, vomito), o a todo el organismo (anafilaxia, choque

1z e . 2
anafilactico con riesgo de muerte)®®.

Para desarrollar una alergia tiene que haber una sensibilizacién previa al alérgeno; el
organismo entra en contacto con este alérgeno que reconoce equivocadamente como
extrafo. Las células plasmaticas producen anticuerpos IgE contra el alérgeno. Estos
anticuerpos IgE se unen a los mastocitos y basdfilos, que contienen en su interior
granulos de histamina. De esta manera el organismo se encuentra sensibilizado, listo
para actuar si nuevamente entra en contacto con el mismo alérgeno. El alérgeno en
cuestién en contacto con la IgE unida a estas células provoca una desgranulacién,
liberacion de histamina y otros mediadores quimicos al flujo sanguineo. La histamina y
otros mediadores quimicos son los responsables de la hinchazén, de la urticaria, de la

inflamacién y de la mayoria de los sintomas de la reaccidn alérgica.
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Las alergias pueden estar producidas por anticuerpos o mediante células, frente a

proteinas, pudiéndolas clasificar como mediadas por IgE 0 no mediadas por IgE.

4.1 Mediadas por IgE: Son reacciones bien definidas, producidas por la acciéon

de los anticuerpos de tipo IgE. Habitualmente son inmediatas a la ingestidn del
alimento y manifestadas clinicamente con sintomas cutaneos, respiratorios,
gastrointestinales y anafilaxia, aunque ninguno es exclusivo de estas
reacciones. La clinica puede ser leve o muy grave y puede afectar a uno o varios
sistemas u drganos a la vez. En este tipo de alergia, los alérgenos se unen a las
IgkE en el suero de los pacientes. Las reacciones que dan lugar a los sintomas y
signos de una reaccion alérgica, se producen al desencadenar la accién los
receptores de IgE que se encuentran en mastocitos y basoéfilos. Para esta
activacion se requiere la interaccion de la IgE con multiples ligandos que
aumenten la afinidad de la IgE por el receptor, como glicanos especificos. Estos
glicanos son reconocidos por C-type lectin receptors (CLRs) que mejoran o
modulan la inmunogenicidad. También es comun que los alimentos lleven
prolaminas, lipocalinas y cupinas, que protegen a los alérgenos de la

degradacidon y mejoran su absorcién en el tracto gastrointestinal.
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FIGURA 1: Mecanismos de la reaccion alérgica, Libro de las enfermedades alérgicas de
la fundacion BBVA. Dr.Zubeldia, Dr. Jauregui, Dr. Senent, Dra. Baeza, 2012, ISBN: 978-
84-92937-15-8
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El mecanismo consiste en el entrecruzamiento de los anticuerpos IgE unidos a los FcRe
en la superficie de los mastocitos con el antigeno, provocando la desgranulacion y
liberacion de aminas vasoactivas, y dando como resultado la contraccién de la
musculatura lisa, la vasoconstricciéon y la vasodilatacion del endotelio capilar

(estimulan la respuesta inmune mediada por Th2 especifico del alérgeno).

Los mediadores que participan en las reacciones de hipersensibilidad tipo | pueden
clasificarse en primarios y secundarios. Los primarios son histamina, serotonina, factor
quimiotactico de eosindfilos (ECF-S), factor quimiotdctico de neutréfilos (NCF-A) y
proteasas. Y los secundarios son el factor activador de plaquetas, citocinas, bradicina,

prostaglandinas, leucotrienos, IL-1, TNF-q, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, TGF-B y GM-CSF.

4.2 La alergia no mediada por IgE estd provocada por la accidn de células T

especificas que se activan en presencia de un alérgeno concreto. Esto hace que
el organismo no absorba correctamente el alimento en cuestidon provocando
sobre todo sintomas gastrointestinales. Las alergias no mediadas por IgE son
mas dificiles de diagnosticar puesto que sus sintomas no son inmediatos. Este
tipo de alergia se diagnostica, al igual que la mediada por IgE, con las pruebas
cutdneas (prick-test) y analitica en sangre. Lo normal es que ambas pruebas
salgan negativas y el diagndstico de la enfermedad se haga tras una prueba de
provocacion positivay el estudio detallado del cuadro clinico del paciente. En
cualquier caso, el tratamiento de esta alergia también pasa por llevar una dieta
completamente exenta del alimento que provoca la reaccidn. Los sintomas son
tardios y se suceden, como pronto, dos horas después de la ingesta del
alimento, pudiéndose desarrollar hasta 48 horas mas tarde y afectando al
tracto gastrointestinal. Este tipo de alergia ha aumentado en incidencia en los
ultimos afios, aunque hasta ahora su patogénesis es desconocida y los estudios

43, 1 .
3185 Tiene

endoscoépicos en pacientes no han dado resultados concluyentes
consecuencias clinicas graves, como ocurre en el sindrome de enterocolitis
producida por alimentos (FPIES), una de las formas mas severas de respuesta
alérgica a alimentos. Esta reaccidon se caracteriza por vémitos, letargo,

hipotensién y posible shock después de la ingestidn del aIérgeno43'44'8°.
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En ocasiones estas alergias tienden a confundirse con intolerancias alimenticias pues
los sintomas suelen ser similares, pero las intolerancias se deben a un déficit
enzimatico y en ellas no interviene el sistema inmunitario, como si ocurre con las
alergias. Ademas, las alergias viran pudiendo pasar de ser no mediadas por IgE a
mediadas por IgE con el transcurso del tiempo. El prondstico suele ser mejor que en
mediadas por IgE, llegando a desaparecer en torno a los 3 afios de edad, aunque
dependerd de la sintomatologia; a mayor gravedad de la misma, mas perdurara en el

tiempo.

5. ALERGIA AMBIENTAL

Los pdlenes son granos microscopicos que se forman en las flores de las plantas, y que
sirven para que estas formen frutos y se reproduzcan. Los pélenes alergénicos varian
segln la vegetacion y el clima de las distintas areas geograficas. Por ejemplo; en las
zonas costeras de temperatura mas templada y con cambios menos bruscos, la
liberacion de polen suele ser mas larga y en menos cantidad caracterizandole unos
sintomas por alergia a polen mas duraderos, pero de menor intensidad. En las zonas
de interior, con mayores contrastes de temperatura, la liberaciéon de polen suele ser
mas corta, pero en cantidades mas grandes, por ello los sintomas son mas cortos, pero

mas severos.

Aunque no es una clasificacién botanica correcta, desde el punto de vista de la alergia
distinguimos tres clases principales de plantas: arboles, gramineas, y arbustos o
malezas. En general, los pdlenes de los arboles son los predominantes durante el
invierno y principios de primavera, los pdlenes de las gramineas durante la primavera y

los de las malezas durante el veranoy otofio?*2%,

En Espafia, los pdlenes son responsables del 58% de los pacientes diagnosticados de
rinitis alérgicas y del 43% de reacciones asmaticas™'. Numerosos estudios
epidemioldgicos, fisiopatoldgicos y clinicos han constatado la interrelaciéon existente
entre la rinitis y el asma. Ambas enfermedades coexisten frecuentemente: el 70-90%

de los pacientes con asma tienen rinitis, y el 19-38% de los pacientes con rinitis tienen
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asma® 1%

. Aunque se trata de un problema de percepcidon generalmente benigno, ya
que el 80% tiene sensacion subjetiva de enfermedad, el 60% piensa que altera su estilo
de vida y el 7% precisa, al menos, una baja laboral anual. No existen practicamente
estudios de la calidad de vida, pero sabemos que para el paciente son importantes los
sintomas derivados de la afectacidn érgano diana y otros que se tienen menos en

cuenta, como la astenia, sensacién de malestar, alteraciones del suefio, etc®.

La frecuencia de sensibilizacién a diferentes alérgenos depende, entre otros factores,
de la exposicidn a los mismos, siendo mucho mas probable sensibilizarse a un alérgeno

presente en el entorno que a uno ausente’™.

En la estacidn polinica un adulto inhala diariamente entre 500 y 1000 granos de polen,
cuyo tamafio es relativamente grande, por lo que practicamente el 100% permanecen
en la mucosa nasal, al retenerse alli todas las particulas mayores de 20 um. De ahi
serdn barridos en 10-20 minutos por el transporte mucobacilar. En ese tiempo liberan
a través de sus microporos, unas glicoproteinas que participan en el reconocimiento
polen-estigma. Estas pueden comportarse sobre las mucosas como antigenos de

hipersensibilidad inmediata.

La explicacién por la cual el polen entero pueda ocasionar asma, ya que solo las
particulas menores de 5 um alcanzan las vias aéreas inferiores, es debida a que parte
del alérgeno atmosférico del polen esta contenido en particulas menores de 2,4 pm*®°.
Ademas, los granos de polen en determinadas condiciones atmosféricas, como el
aumento de la presidon osmotica, puede fragmentarse en cientos de granulos de 0,6 -

2,5 umm.

5.1. Especies de pdlenes mas relevantes en Espaiia

Nuestro pais se encuentra influenciado por distintos climas que determinan la
vegetacion predominante en cada zona. En general, considerando los pdlenes
alergénicos globalmente en Espafia, las gramineas son responsables del 75% de
sensibilizaciones, el olivo del 45% y, en menor proporcién los pdlenes de las malezas,

como Parietaria spp., Plantago spp., Artemisia spp.y Chenopodium spp.
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La sensibilizacién a gramineas es dominante en el Centro y Norte de la Peninsula a
excepcion del litoral Mediterrdaneo, donde por el contrario |la Parietaria judaica spp.
(maleza) relega a las gramineas a un segundo lugar. Igual ocurre con la Olea europea
spp. (olivo) en el sur de Espafia, en aquellas dreas con extensas superficies de olivares,
tales como Jaén, Cordoba o Granada, donde este polen resulta ser la principal causa de

polinosis, ocupando las gramineas un segundo puesto.

Otros polenes alergénicos importantes son los Plantagos spp., Artemisia spp., Salsola
spp. y Chenopodium spp. También pueden producir polinosis aunque con un cardacter
mas local la Betula spp. (abedul) en los montes gallegos y cornisa cantabrica, las
Cupresaceas spp. "arizénicas y cipreses" (Enero-Febrero) en Madrid o Barcelona, el
Platanus spp. (Platano de sombra) (Marzo-Abril) en Madrid, Pinus spp. (Febrero-Abril)
en Bilbao y Palmdceas spp. en Elche (Febrero-Abril). Es probable que en futuros
estudios la importancia alergolégica de estos pdlenes pueda extenderse a otras areas

geograficas'’®.

6. ALERGIA A ALIMENTOS

Existe un consenso de la Academia Americana de Alergia e Inmunologia en cuanto a la
definicidon de alergia a alimentos, estableciendo que la reaccion alérgica a un alimento
es una reaccién inmunoldgica, resultado de la ingestién de un alimento o aditivo
alimentario. La alergia a alimentos se manifiesta como una respuesta exagerada a la
ingestiéon de un alimento (alérgeno), aunque también puede causar sintomas su

contacto o inhalacion.

La Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica recomienda el término de
alergia para reacciones inmunolégicas tanto mediadas por IgE como por otros posibles

mecanismos inmunes'® 1%’

. De hecho el comité de la Academia Americana de Alergia
e Inmunologia ha sugerido algunas definiciones que deberian usarse al referirse a

, . . . 1
aspectos patoldgicos relacionado con los alimentos™:
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e Hipersensibilidad a alimentos (alergia):
Grupo de sintomas que ocurre, de manera local, en el aparto gastrointestinal o en
organos distantes, a causa de una reacciéon inmune mediada por IgE, con la ingestidn

de alimentos o aditivos alimentarios.

e Reaccion adversa a alimentos:
Respuesta clinica anormal que aparece como consecuencia de la ingestion de un

alimento o aditivo alimentario.

e Anagfilaxia alimentaria:
Reaccién alérgica severa cldsica mediada por IgE y con liberacién masiva de

mediadores quimicos.

e Intolerancia alimentaria:
Incluye una respuesta fisiopatoldgica a un alimento o aditivo alimentario en donde no
hay participacion inmune, incluyendo en esta categoria la idiosincrasia farmacoldgica,

metabdlica o tdxica.

e [diosincrasia alimentaria:
La constituyen reacciones anémalas desde un punto de vista cuantitativo a un
alimento o a un aditivo alimentario, incluye reacciones en individuos que pueden tener

predisposicion genética.

e Intoxicacion alimentaria:
Denota un efecto adverso secundario a la accidn directa de un alimento o aditivo
alimentario sobre el huésped, sin participaciéon inmune a pesar de existir liberacién de
mediadores quimicos, las toxinas pueden proceder del mismo alimento o de

microorganismos.

e Reaccion anafilactoide a alimentos:
Reaccion anafilactica ante un alimento o aditivo alimentario, en consecuencia de

liberacion no inmunolégica de mediadores quimicos.
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Mientras las alergias a pdlenes u otros aeroalergénos tipicamente producen sintomas
en ciertas épocas del afio (primavera, verano, etc.), la alergia a alimentos es una

condicidn independiente de la estacidn, presentdndose en cualquier momento.

Las alergias alimentarias pueden dar lugar a reacciones potencialmente mortales y
pueden empeorar la calidad de vida. En las ultimas décadas, la prevalencia de las
alergias alimentarias ha aumentado en varias regiones del mundo, afectando al 2.5%
de la poblacién general y al 8% de los nifios menores de 3 afios, segun datos de la
World Allergy Organization, el 30% de los cuadles llegan a manifestarse como dermatitis
atdpica y un 6% muestran asma secundaria principalmente a la ingesta de citricos,

leche de vacay huevo®®,

Estudios prospectivos de varios paises demuestran que cerca del 2,5% de los neonatos
experimentan reacciones de hipersensibilidad a las proteinas de la leche de vaca
durante el primer afo de vida. Llas reacciones de hipersensibilidad al huevo, segln
revisiones de Nickel, ocurren en un 1,3% de los nifios. Bock y col. estiman que ocurren
1000 casos al afio de anafilaxia grave inducida por alimentos, observandose que las
reacciones mas graves ocurren generalmente en pacientes con carga atdpica que
presentan asma y cuyo tratamiento se retrasa. Muchos menos frecuentes son las
estadisticas de prevalencia de hipersensibilidad alimentaria en adultos. Mientras que
entre 40 y 50 millones de americanos tienen alergias, solo entre el 1y 2% de todos los
adultos son alérgicos a alimentos o aditivos alimentarios. El 8% de los nifios menores
de 6 afios tienen reacciones adversas a alimentos, probablemente debido a la
inmadurez del aparato gastrointestinal, con una disminucién en la produccion de IgA
secretora, combinado con una disminucién relativa de linfocitos CD8+ o macréfagos
supresores, sobre todo en individuos genéticamente predispuestos a presentar con

mayor frecuencia estas alteraciones’.

Es frecuente encontrar alergia alimentaria en pacientes con deficiencia selectiva de
IgA. Ademas la produccion de acido gastrico en nifios es menor que en la de los

adultos, y menos efectiva la secrecién mucosa.

Existen mas de 400 alérgenos alimentarios, representados por 71 familias de

estructuras proteicas, que son sélo el 0,6% de mas de 13.000 familias proteicas
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conocidas. De esas familias, 20 cuentan con el 80% de todos los alérgenos
alimentarios descritos, sin tener en cuenta la biovariabilidad que influye en la
estabilidad de los alimentos durante su procesado y digestién. Los antigenos
alimentarios estan compuestos de proteinas, hidratos de carbono vy lipidos, siendo las
glicoproteinas de los alimentos los componentes mayoritariamente implicados en la

alergia alimentaria.

Las glicoproteinas que son alergénicas, tienen pesos moleculares de 10.000 a 67.000
daltons. Generalmente son hidrosolubles, predominantemente termoestables, y
resistentes a las enzimas digestivas. A pesar de que muchos alimentos son
potencialmente alergénicos, la mayoria de las alergias alimentarias involucran

Unicamente a algunos alimentos.

Uno de los alimentos que mas produce alergia son las proteinas derivadas de la leche
de vaca. Existen mas de 40 proteinas capaces de generar una respuesta alérgica. De
estas las mds frecuentes son las proteinas termolabiles (albimina sérica bovina, alfa-
globulina, alfa-lactoalbimina) y proteinas termorresistentes (betalactoglobulina y

caseina)”.

Se han considerado algunos factores predisponentes para el desarrollo de alergia
alimentaria, a saber: antecedentes de atopia, inmunodeficiencias prolongadas de
anticuerpos IgA - 1gG, alteracidn en la funcion de opsonizacidn y células T CD8+, niveles
de IgE en corddn umbilical al momento del nacimiento, eosinofilia en sangre periférica,
proteina catidnica de los eosindfilos, inicio de ablactacién antes del cuarto mes de vida
e introduccién de alimentos potencialmente antigénicos en etapas no acordes durante

la lactancia.

La sensibilizacidn depende basicamente de factores genéticos, naturaleza del antigeno,
dosis del antigeno, frecuencia de administracién del mismo, edad de exposicién
(madurez vs inmadurez), estado inmunolégico (gastroenteropatia), manipulacién
dietética de la madre y la subsecuente transmisiéon o eliminacidon de los antigenos

potenciales via lactancia materna.
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Aun cuando es dificil englobar la sintomatologia en forma especifica, es conveniente
clasificar en primer lugar la edad del paciente, ya que en los bebés puede expresarse
como llanto, cdlicos, vomitos, diarrea, rash, eczema, rinorrea u obstruccién nasal,
pudiéndose presentar incluso detencién de crecimiento y desarrollo. Estas
manifestaciones alérgicas estdn influenciadas por factores como la edad, cantidad y
calidad del alimento alergénico, asi como otros problemas médicos asociados. Por otro
lado también puede ser expresada en uno o mas érganos diana extraintestinales,
como la urticaria, dermatitis atdpica, asma y rinitis, las cuales son mas comunes en

niflos que en adultos.

El Unico tratamiento eficaz para prevenir la alergia alimentaria consiste en evitar
estrictamente el alimento desencadenante. En el caso de tener que hacer una dieta de
eliminacion muy amplia, habra que buscar alimentos sustitutivos con el fin de
confeccionar una dieta que cubra los requerimientos nutricionales de la persona
afectada. Los medicamentos solamente ayudan a controlar los sintomas de la

enfermedad, pero en la actualidad, no existe cura para la alergia alimentaria”.

El diagndstico en alergia a alimentos se basa en cuatro pilares: La historia clinica, las
pruebas in vitro, las pruebas in vivo y pruebas de provocacién. La historia clinica, nos
servira para reconocer el tipo de reaccidn sospechosa y determinar la justificacion de
realizar el resto de las pruebas diagndsticas, y debe de recoger los datos necesarios

para:

- Confirmar que la reaccién adversa es compatible con una reacciéon por
hipersensibilidad.

- Orientar hacia qué tipo de reaccion de hipersensibilidad se corresponde.

- Descartar otras causas no atribuibles a los alimentos sospechosos.

- Evaluar la indicacion del estudio de alergia a alimentos.
Para que cumpla estas caracteristicas es necesaria una correcta recogida de

informacién acerca de la sintomatologia y su relacidn cronolégica con la ingestion del

alimento sospechoso y sintomas.
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6.1 Pruebas in vitro:
Las pruebas que menos riesgo entrafian para el paciente son las pruebas in vitro:

Test de desgranulacion de basdfilos: Consiste en comparar el nUmero de baséfilos que
no captan azul de toludina (desgranulados) con los que si lo captan en un control no
expuesto al alérgeno, y se considera positivo si el indice de desgranulacion es superior
al 30%. Esta técnica requiere mucho tiempo y muchos baséfilos circulantes, siendo un
factor limitante en nifos. Una variante de esta técnica es el test de liberacidon de
histamina, mas automatizado y que mide la histamina liberada tras la desgranulacion
de los basoéfilos, mediante un anticuerpo monoclonal frente a ella. Otro método que
demuestra la activacién de los baséfilos tras el contacto con los alérgenos es el FAST
(flowcytometric basofil activation test), una prueba de citometria de flujo con
anticuerpos monoclonales frente a CD45 y CD63 (antigenos de diferenciacién que

identifican a los baséfilos y a estos una vez activados)®’.

La prueba mas usada es la determinacién de IgE circulante mediante RAST (radio-

allergosorbent-test) o su variante (CAP-RAST), con una buena correlacién clinica.

La determinacion de mediadores durante una reaccidon aguda (histamina/triptasa) se
realiza mediante la determinacién de la triptasa sérica. La histamina tiene una vida
muy corta y otros mediadores liberados no son exclusivos de los mastocitos, como si lo
es la triptasa (proteasa neutra incluida en los granulos del mastocito), cuya
determinaciéon en una reaccién aguda compatible con una reaccién anafilactica o
anafilactoide, nos demuestra la desgranulacion habida, ya que expresa activacién
mastocitaria reciente. La extraccidon para la determinacién de la triptasa sérica debe
realizarse entre 1y 3 horas después de la reaccidon, momento en el que alcanza su pico

sérico”’.
6.2 Pruebas in vivo:

Las pruebas in vivo comprenden las pruebas cutdneas y las pruebas de provocacion. Se
realizan mediante cuatro tipos de técnicas; prick test, prick- prick, intradermorreaccién

y test del parche”’.
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Las reacciones tipo | se estudian mediante prick test e intradermorreaccidon y son
extraordinariamente seguras si se realizan de forma apropiada y en circunstancias
controladas. El alérgeno purificado se pincha suavemente sobre la superficie de la piel,
generalmente el antebrazo bastando con afiadir una gota del mismo. Se utiliza siempre

control positivo (histamina 1/100) y negativo (suero fisioldgico).

Los test mediante parches se han demostrado utiles en las alergias por contacto, que
pueden verse en la edad pediatrica, aunque son mas propias del adulto. La negatividad
de las pruebas cutaneas no descarta totalmente la posibilidad de una alergia

alimentaria.

La prueba cutanea con alimentos frescos, el prick-prick, también presenta una alta
fiabilidad. En lugar de los extractos alergénicos, se pueden utilizar alimentos frescos
para realizar la prueba cutdnea en prick. Para ello, en primer lugar, se punciona con la
lanceta el alimento y a continuacién la piel del paciente. Este método de prick-prick es
sencillo, reproducible y aumenta la sensibilidad diagnéstica de las pruebas cutaneas,
sobre todo para alimentos que contienen alérgenos labiles, como son las frutas y
verduras. Se recomienda especialmente su utilizacion cuando se observen
discrepancias entre la historia clinica y la prueba cutanea en prick con un extracto

comercial, o cuando no se disponga de extracto de un determinado alimento”.

Los sintomas de una reaccién alérgica pueden aparecer de segundos a pocas horas
después de la ingestidn del alimento, en la mayoria de los casos en la primera hora. Las
manifestaciones son las clasicas de las reacciones de hipersensibilidad inmediata, con
afectaciéon variable de la piel (prurito, urticaria, angioedema), gastrointestinal
(nduseas, vomitos, dolor, diarrea), respiratoria (nasal, laringea, pulmonar) vy
cardiovascular (hipotensién, sincope, arritmias). A menudo las manifestaciones clinicas
iniciales afectan a la orofaringe (edema y prurito de labios, mucosa oral, paladar o
faringe) o la piel (prurito palmo-plantar). Sin embargo, la ausencia de sintomas

cutaneos no excluye en modo alguno la anafilaxia® 164 200

. En otros casos, la primera 'y
Unica manifestacién puede ser la pérdida de conciencia. Varios trabajos coinciden en
sefialar el claro predominio de los sintomas respiratorios en las reacciones mortales

. 22, 82,163, 200
por alimentos .
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La reaccion anafilactica es la consecuencia de la liberacién masiva de mediadores
preformados (histamina, triptasa, peroxidasa...) en el interior de los mastocitos y
basofilos. Estd reaccion estd provocada por la union al alimento, (o por un complejo
hapténico formado por él), a la IgE especifica, y se mantiene por otros mediadores
(leucotrienos, prostaglandinas, etc.) que se sintetizan secundariamente a la accién de
los primeros. Cuando esta masiva liberacién de mediadores no estd mediada por IgE,
se denomina reaccién anafilactoide, clinicamente indiferenciable de una anafilaxia

alérgica, y que puede alcanzar igual gravedad.

Se considera anafilaxia a una reaccion que afecte a mas de dos 6rganos o sistemas

(urticaria, vomitos y diarreas, o rinitis, lagrimeo y urticaria, por ejemplo).

El cuadro clinico suele comenzar con prurito cutdneo, seguido de eritema vy
angioedema con predominio facial y de extremidades. Junto a ello, se puede presentar
dificultad respiratoria por broncoespasmo o por edema de glotis, en cuyo caso se
acompafia de disfonia, hipotensién y pérdida de conocimiento. Se pueden presentar
también sintomas digestivos, como vémitos y diarreas, sintomas cardiacos como
arritmias graves, y neuroldgicos, como cuadros convulsivos secundarios a hipoxia o

estimulacion directa del sistema nervioso.

6.3 Principales alimentos alergénicos en la region este de Espaia.

Existen pocos estudios que muestren cuales son los alimentos causantes de la alergia
alimentaria en el area este de Espafia. Ademas, los que hay muestran prevalencias
muy variables'®, siendo necesaria la estandarizacién metodoldgica de este tipo de
estudios. La mayor parte de los estudios muestra que, junto con los frutos secos, las
frutas como el melocotén son los alimentos causantes de la mayor parte de alergias.
Estan apareciendo prevalencias significativas, de mas del 1%, de algunos alimentos

. 1,11
menos estudiados y con un gran consumo como es el tomate®” '*°.
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6.4 Principales alimentos alergénicos en Espaiia.

En Espafia, mas de un milldn de personas sufre alergia a alimentos. En los adultos esta
patologia afecta al 3-4% de la poblacidon general, mientras que en nifios menores de
tres afios, su prevalencia puede llegar al 5-8%°%. Asimismo, segin el informe
ALERGOLOGICA 2005, la prevalencia de alergia a alimentos en Espafia entre los
pacientes que acuden por primera vez a la consulta de un alergdlogo es del 7,4%. Los
alimentos que con mas frecuencia producen alergia dependen mucho de los habitos
alimentarios de la poblaciéon, es por ello importante contextualizar el lugar donde se
realiza el estudio. La edad es un factor fundamental, ya que varia en gran medida el
tipo de alimentos e incluso la prevalencia de alergia. Los alimentos que causan alergia
con mayor frecuencia varian de una regién a otra, dependiendo de sus costumbres
dietéticas. En nuestro pais, los que generan reacciones alérgicas con mayor facilidad
son las frutas frescas (30%), que afectan especialmente a personas mayores de 14
anos, los frutos secos (25%), la leche (20%) y el huevo y el pescado (15%). Ademas de
los ya citados, producen alergia, aunque en menor frecuencia, las legumbres y algunos

mariscos y crustaceos.

En los ultimos afios se ha observado un incremento en las reacciones alérgicas a
alimentos tanto de tipo IgE mediado, como no mediado por IgE. Las reacciones
alérgicas adversas a pescado y/u otros alimentos estan siendo cada vez mas frecuentes
en Espaia y sus consecuencias clinicas pueden ser graves. Entre estas, las respuestas
independientes de IgE se llevan a cabo por mecanismos celulares y moleculares que no
estan claros por el momento. La diferente activacion celular o la falta de induccién de
tolerancia son dos factores que se proponen en este tipo de respuestas para individuos

alérgicos.
6.5 Alergia a frutos secos

Bajo la denominacion de frutos secos se incluyen distintas semillas provenientes de
diferentes familias botanicas. Se trata de un grupo heterogéneo de alimentos, relacién
botanica entre si, pero con grandes similitudes alergénicas y formas de consumo. Son
frutas oleaginosas que se consumen de forma desecada entre las que se encuentran:

almendra, avellana, anacardo, nuez de nogal, nuez de Brasil, nuez de Pecan, pistacho,
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pifidn y semilla de girasol. Su estabilidad frente al calor y los procesos digestivos
favorecen su elevada alergenicidad, por lo que con frecuencia las reacciones son
intensas e inmediatas. La alergia a los frutos secos es una de las alergias alimentarias
mas frecuentes, aunque su prevalencia varia en funciéon de la edad y la zona
geografica. Se presentan con mas frecuencia en nifios que en adultos y, a veces,
pueden aparecer ante el primer contacto conocido con el fruto seco®. Es probable que
la exposicidon a pequeinas cantidades inadvertidas o la sensibilizacién por otras vias
expliquen estas intensas reacciones. Pueden dar lugar a manifestaciones clinicas
graves, incluso en pequefias cantidades, debido a su presencia como ingredientes
alimentarios o aromas en distintos productos alimentarios. La alergia a frutos secos
suele estar asociada a alergia a diversos podlenes. La mayoria de los individuos con
alergia a avellana estan sensibilizados a pdlenes de abedul y de avellano™*, y se ha
confirmado que el alérgeno mds importante de la avellana es una proteina de 18 kDa

1" El alérgeno principal de la nuez del Brasil

homodloga al Bet vl del abedu
(Bertholletia excelsa spp.), Ber el, es una proteina rica en metionina, compuesta de
dos subunidades de 9 y 3kDa. Esta proteina se ha utilizado en estudios transgénicos
para corregir el déficit en los niveles de metionina que presenta la soja. Sin embargo,
el desarrollo comercial de esta soja transgénica se ha abandonado, ya que la

transferencia genética del alergeno Ber el, de la nuez del Brasil, transfiere igualmente

su alergenicidad a la sojam.

7. ALERGIA A FRUTAS

La alergia a frutas y hortalizas ha experimentado un notable cambio en poco mas de
una década. De ser una parcela poco conocida de la alergia a alimentos ha pasado a
ser un tema de candente actualidad en la investigacidn clinica y basica en Alergologia.
La sintomatologia orofaringea es la principal manifestacion clinica en la alergia a frutas,
aunque la asociacién con alergia a inhalantes (pdlenes y latex) puede potenciar la
gravedad de algunas reacciones. Por otro lado, la aplicacién de técnicas de biologia
molecular ha permitido identificar numerosos alérgenos vegetales, que, en su mayoria,

son proteinas de defensa.
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En adultos y nifios mayores de 5 afos las frutas rosaceas son los alimentos vegetales
responsables de reacciones alérgicas a alimentos, seguidos en nuestro pais de las

legumbres y hortalizas frescas* 2.

La prevalencia de alergia a determinadas frutas varia de unas dreas geograficas a otras,
en relacion con los habitos alimentarios y la palinologia de la zona. Asi, en los pacientes
alérgicos a frutas y hortalizas, es muy comun encontrar sensibilizaciones multiples a
otros alimentos vegetales, de la misma familia o taxondmicamente no relacionados,
aunque no todas ellas tengan expresién clinica. Ademas, mas del 75% de estos
pacientes son alérgicos a podlenes, variando el tipo de polen en relacion con la

aerobiologia de la zona’’.

La base de estas asociaciones de alimentos vegetales entre si y con pdlenes reside en
que existen anticuerpos IgE frente a "panalérgenos"”, lo que determina la reactividad
cruzada. Los panalérgenos son proteinas ampliamente extendidas en el reino vegetal,
implicadas en funciones biolégicas importantes (generalmente de defensa), por lo que
sus secuencias y estructuras estan altamente conservadas. Los tres grupos mejor

b2%e1ds profilinas180 y las proteinas

conocidos son los alérgenos homélogos de Bet v 1
de trasferencia de lipidos (LTPs) '°. La mayoria de los alérgenos alimentarios de origen
vegetal identificados hasta el momento son bien proteinas implicadas en mecanismos
de defensa frente a plagas y patdgenos, bien proteinas de reserva acumuladas en las
semillas, o profilinas. Hasta nueve grupos de proteinas relacionadas con patogénesis
(PRs), ademads de diferentes clases de proteasas e inhibidores de enzimas hidroliticas,
poseen capacidad alergénica. Entre estas familias, los homdlogos de Bet vl se han

propuesto como modelo de alérgenos alimentarios>>*.

Las LTPs son los alérgenos principales implicados en la alergia a frutas rosaceas
(melocotdn) en pacientes del drea mediterranea no sensibilizados a polen de abedul.
Las LTPs son una familia de polipéptidos de 9 kDa de peso molecular, ampliamente
distribuidos en el reino vegetal, e implicados en la formacién de la cuticula y en la

162 Son termoestables y resistentes a la digestion

defensa frente a patégenos (PRP-14)
con pepsina, lo que las convierte en potentes alérgenos alimentarios y explica la

frecuente aparicion de clinica sistémica (urticaria, anafilaxia) en los pacientes alérgicos
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a rosaceas de nuestra drea’®. Se han identificado también LTPs en otros alimentos
vegetales y en pdlenes, y se ha demostrado un notable grado de reactividad cruzada
entre ellas. Esto junto a las profilinas podria explicar la frecuencia de personas

sensibilizadas a alimentos vegetales en el area mediterranea®.

Las profilinas son proteinas citosodlicas altamente conservadas en todos los organismos
eucarioticos, presentes en polenes y en una gran variedad de alimentos vegetaleslso.
Tienen un peso molecular de 14 kDa, presentan una alta homologia en sus estructuras
y una importante reactividad cruzada entre ellas. La presencia de IgE anti-profilina
amplia el espectro de sensibilizaciones a alimentos vegetales detectadas mediante
pruebas cutaneas y/o test in vitro, pero no esta claro que se correlacione siempre con

la expresion clinica de la alergia a alimentos™”.

La sensibilizacidn a estos alérgenos alimentarios combina sensibilizaciones primarias y
secundarias. Las sensibilizaciones primarias, segun Breiteneder?® se producen frente a
alérgenos estables, resistentes a la temperatura, el pH y a la digestion enzimatica, !
provocando en los individuos genéticamente susceptibles, y en exposiciones sucesivas
por via digestiva, reacciones alérgicas. Estos cuadros se corresponderian con las LTPs
de rosaceas en nuestra drea mediterranea, donde no hay sensibilizacion al polen de
abedul, como demostré Pastorellom, en sujetos alérgicos a manzana, donde la LTP de
manzana Mal d 3 era el alérgeno mas importante. Las sensibilizaciones secundarias
ocurren con alérgenos labiles, no resistentes al calor, pH gastrico o digestidon
enzimatica, por lo que rara vez inducen respuestas por via digestiva, pero si
desencadenan sintomas en individuos sensibilizados previamente por via inhalatoria,
con alérgenos con reactividad cruzada. Estos serian alérgenos alimentarios
incompletos, como ocurre en el norte y centro de Europa con el abedul y la

sintomatologia producida por los homélogos del Bet v 1y las profilinasm.

En el norte y centro de Europa, zonas ricas en abedul, la alta homologia entre el
alérgeno principal del abedul, Bet v 1 y los alérgenos presentes en las frutas rosaceas,
es la base de la reactividad cruzada entre ambos. En estas zonas la sensibilizacion

primaria parece producirse por via inhalatoria al exponerse al polen de abedul. La
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sintomatologia caracteristica asociada con la sensibilizacion a esta familia de alérgenos

es el Sindrome de Alergia Oral (SAO)™.

Sin embargo, en zonas desprovistas de abedules, como el resto de Espafia o Israel,
siguen siendo las rosaceas, y mas concretamente el melocotén, las frutas mads
frecuentemente implicadas en reacciones alérgicas'®®, pero ya no son los homdlogos
del Bet v 1, los panalérgenos de reactividad cruzada, sino las LTPs, desarrollando una

clinica mds severa, como urticaria o anafilaxia’>***. (Tabla 1)

Pero los datos actuales indican que la situacion es mas compleja, ya que se han
descrito numerosas asociaciones de sensibilizaciones a pdlenes y alimentos, tanto en
Europa, como en el norte de América, o en Espana. Por ejemplo, existe asociacion
entre el platano de sombra con avellana, cacahuete, platano, mango, apio, maiz,
garbanzo y lechuga; plantago con meldén; y gramineas con tomate, cacahuete,

; , ,_21,51,64
rosaceas, melén y sandia?>"®.

Los numerosos estudios realizados en Espafia en los ultimos afos, han establecido que
existen diversas asociaciones entre zona geografica, polenes, clinica y alimentos muy
heterogénea y dispar. Asi, los sujetos alérgicos a melocotdn sin polinosis presentaban
una mayor frecuencia de anafilaxia que los que tenian asociada polinosis®, (36% frente
al 9%), o que los alérgicos al melocotdn con polinosis, presentaban con mayor
frecuencia un cuadro de asma*®. Sujetos con SAO podrian presentar reacciones severas

de anafilaxia’®"*

, 0 que de un 15% a un 20% de sujetos con SAO no presentaban
polinosis, ademas de las asociaciones de frutas con latex**. Y sobre todo los estudios
de EXPO indican que la alergia al melocotén sigue un modelo LTP-profilina-Bet v 1
dependiendo de los sintomas que presenten los sujetos y del drea geografica a la que

pertenezca n85.

Ademas, los extractos alergénicos utilizados en la pruebas in vivo e in vitro presentan
hoy por hoy, numerosos problemas en su composicién, a pesar de estar
estandarizados. Por ejemplo llevar dentro moléculas no alergénicas, que podrian
sensibilizar al sujeto, una gran variabilidad de las materias primas, extractos que

contengan proteasas, o incluso contaminaciones con otras fuentes no relacionadas.
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Francia Israel Espania
Kanny Kivity Alergolégica®
y colaboradores® y colaboradores’

0-60 afios >10 anos <b aflos >5 afios
Frutas rosaceas | 14| Melocotén 75| Huevo 44| Frutas 37
Hortalizas y 9 | Almendra 39| Leche 44| Frutos secos 36
lequmbres
Leche 8 | Semilla de girasol |35 | Pescado 14| Pescado 12
Crustaceos 8 | Cacahuete 31| Frutas 11| Marisco 12
Moluscos 7 | Naranja 9 | Frutos secos 7 | Huevo 10
Frutas relac. 5 | Zanahoria 6 | Legumbres 7 | Cereales 8
latex Tomate 3 Legqumbres 6
Huevo 4 | Trigo 3 Leche 5
Frutos secos 3 | Manzana 3 Hortalizas 5
Cacahuete 1

TABLA 1. Prevalencia de alergia a alimentos en Francia, Israel y Espafia. Libro alergia

alimentos, Comité de reacciones adversas a alimentos SEAIC. 2004. ISBN 84-931353-2-1

8. REACTIVIDAD CRUZADA FRUTAS-POLENES

Dentro del sistema inmunolédgico, una de las caracteristicas principales de los
anticuerpos es su gran especificidad. Sin embargo, se sabe que una determinada IgE
puede reconocer antigenos diferentes. La base etiopatogénica de este hecho esta en
gue el anticuerpo reconoce tan sélo una cadena corta de aminoacidos del antigeno
(son suficientes unos 10 aminodcidos para constituir un epitopo), por lo que basta que
dos proteinas se asemejen en unos cuantos aminoacidos para que pueda existir
reactividad cruzada (RC) entre ellas. Por lo tanto, entendemos por RC al
reconocimiento de distintos antigenos por un mismo anticuerpo IgE. La RC se
demuestra en laboratorio por experimentos de inhibicién de captacion de Igk
(inhibicion de ELISA, inhibicion de inmunodeteccién, etc.). Si lo que se quiere es
identificar a los alérgenos responsables de la RC, se debe recurrir a técnicas mas
complejas que entran en el campo de la biologia molecular, como por ejemplo a la
utilizacion de anticuerpos monoclonales o antigenos recombinantes. Desde el punto
de vista clinico y centrandonos en la alergia a alimentos, la RC se traduce en alergias
asociadas de forma estadisticamente significativa. El problema es mas complejo,
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porque con frecuencia la RC se traduce en pruebas cutaneas positivas que se asocian
de forma significativa con grupos de alimentos, sin que esto tenga trascendencia
clinica alguna. En este caso, se habla de sensibilizaciones asociadas, que son muy

frecuentes en alergia a alimentos.

Incluso podemos demostrar RC in vitro que no tenga ninguna repercusion in vivo, en
cuyo caso se trataria de simples hallazgos de laboratorio que no se traducen en

sensibilizaciones o alergias asociadas.

Llama la atencién el hecho de que exista RC entre alérgenos de especies que no tienen
relaciéon taxondmica directa entre si. En los ultimos afios, se han descrito varios
sindromes de alergias asociadas entre especies distantes, generalmente de
aeroalérgenos y alimentos, habiéndose demostrado la existencia de RC entre ellas. La
aplicacion de técnicas de biologia molecular al estudio de estos sindromes clinicos ha
permitido identificar distintas familias de antigenos que reaccionan de forma cruzada,
tanto en el reino animal como en el vegetal. Se ha acufiado el término panalérgeno
para definir a estos antigenos, responsables de RC entre diversas especies que no se
relacionan de forma directa entre si*®. Desde el punto de vista clinico, los sindromes
de alergia asociada entre aeroalérgenos y alimentos son de dificil diagndstico y
manejo, si no se conoce una serie de conceptos basicos sobre ellos. Por lo tanto, es
fundamental familiarizarse con estos sindromes para poder hacer un diagndstico

correcto y dar unas indicaciones terapéuticas adecuadas.

Por otra parte, es muy interesante considerar que mientras que los nifios se
sensibilizan a alimentos por via digestiva y debido a un fallo del mecanismo de
tolerancia inmunoldgica, los adultos con alergia asociada a aeroalérgenos y alimentos
probablemente se sensibilicen al panalérgeno por via respiratoria. Como consecuencia
de la RC entre el aeroalérgeno y los antigenos alimentarios, dicha sensibilizacidn daria

lugar a reacciones alérgicas a determinados alimentos'®.
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9. ASOCIACION EN REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD A POLENES Y
ALIMENTOS EN ESPANA

Se ha descrito que mds del 75% de los pacientes alérgicos a frutas lo son también a

pdlenes, variando el tipo de polen en relacién a la zona geografica®.
Existen distintas asociaciones de hipersensibilidad a pélenes y alimentos como:
e Gramineas con tomate, cacahuete, rosaceas, meldn, sandia.

e Artemisa con rosaceas (melocotdn, nispero. nectarina, manzana, fresa, pera,

escaramujo, etc.), semilla de girasol, miel y alimentos vegetales en general.
e Plantago con melén.

e Platano de sombra con avellana, cacahuete, platano, manzana, apio, maiz,

garbanzo, lechuga.

La investigacion actual tiende a seleccionar variedades de frutas mas resistentes o a
producirlas por ingenieria genética. Debe tener en cuenta que la expresién aumentada
de proteinas PR puede suponer una elevada alergenicidad de ese alimento, con el

consiguiente riesgo para la salud.

En 1994, se propuso una nueva clasificacion para las proteinas PR en 14 grupos, en

187 En la tabla 2 se

funcién de sus secuencias de aminoacidos y su actividad bioldgica
recoge un listado de los principales alérgenos de frutas y hortalizas clasificados de

acuerdo con el tipo de proteinas PR al que son homélogoszs.
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Clasificacion PM Funci6n / actividad Alimento / alergeno
- Platano, patata, tomate
-2: p-1,3- - F d » P ,
PR-2: p-1,3-glucanasas |25-35 kDa ungicida (Hev b 2 del latex)
PR-3: Quiti lase | Castaia (Cas s 5), aguacate (Prs a
(doﬁiﬁi;”iiilfnise 95-35 kDa | Hlidrolisis de quitina | 1), platano (Mus a 1.1, Mus a 1.2)
N-terminal) (de hongos e insectos)| (heveina Hev b 6.02 y prohe-
veina Hev b 6.01 del latex)
PR-4: Quitinasas similares s "y .
 proteinas Win de pataa Hidrélisis de quitina Nabo, satico
PR-5: Proteinas tipo o Manzana (Mal d 2). cereza
taumatina 23-31 KDa Antiftingica (Pru av 2), pimiento, kiwi, uva
Manzana (Mal d 1), cereza (Pru
PR-10: Homélogos de | _ 17 1p, Transporte av 1), albaricoque (Pruar 1),
Betv 1 de esteroides (Bet v 1)| Pera (Pyr ¢ 1), apio (Api g 1),
zanahoria (Dau c 1), avellana
(Cor a 1), patata, perejil
Melocotén (Pru p 3), manzana
PR-14: Proteinas trans- Antiftingicas, (Ma! d 3), cereza (Pru av 3),
portadoras de lipidos 9 kDa bactericidas albar‘lcoque (Pru ar 3}: ciruela,
soja (Gly m 1), esparrago,
lechuga (Lac s 1), uva, zanahoria
. i Ligadoras de actina Gran variedad de frutas
Profilinas 13-15 kDa (citoesqueleto) y hortalizas
Papaya (papaina), higo (ficina),
Prot Enzimas pina (bromelina), kiwi (actinidina
roteasas proteoliticas o Act ¢ 1), soja, melon
(cucumisina o Cuc m 1)

TABLA 2. Clasificacion de los principales alérgenos de frutas y hortalizas. Libro alergia

alimento. Comité de reacciones adversas a alimentos SEAIC. 2004. ISBN 84-931353-2-1

Los sintomas inducidos por las frutas y hortalizas son de tipo inmediato y aparecen
dentro de la primera hora tras la ingestién del alimento. Son producidos por el
consumo de los alimentos frescos y son tolerados cocinados frecuentemente. En
ocasiones, la clinica aparece con la manipulacion en fresco del alimento y se manifiesta
como urticaria de contacto, dermatitis (dermatitis de contacto por proteinas), rinitis,

. e e 135,1
conjuntivitis 0 asma®®?%13>137,

La forma de presentacién mas caracteristica de la alergia a frutas y hortalizas es la

afectacidén oral u orofaringea, que se manifiesta con prurito oral u orofaringeo, eritema
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labial y perioral, y angioedema labial. Estos sintomas se inician a los 5-15 minutos de la
ingestion del alimento, suelen ser de leve intensidad y desaparecen rapidamente,
aunque pueden seguirse de clinica digestiva, rinoconjuntivitis, asma, urticaria-
angioedema e, incluso, en las afectaciones sistémicas mas severas, de anafilaxia y

294783137.189 " Este tipo de presentacién clinica, que debuta con

shock anafilactico
sintomas orofaringeos (aunque pueden ir seguidos de afectacién a otro nivel), fue
denominada por Amlot y colaboradores sindrome de alergia oral®. Este término ha sido
aplicado con diferentes criterios en la literatura médica y muchos autores lo utilizan

para referirse exclusivamente a la clinica orofaringea.

10. ALERGIA RESPIRATORIA DE ORIGEN POLINICO EN PACIENTES CON
ALERGIA ALIMENTARIA

Los pacientes con alergia a pdlenes, con cierta frecuencia muestran reacciones
adversas tras la ingestidon de alimentos de origen vegetal. La primera descripcién de
esta relacidn la encontramos en el afio 1948, pero es durante estas ultimas décadas
cuando estd teniendo una especial atencién este tipo de alergias, probablemente
debido al marcado incremento de alergias producidas por neumoalérgenos durante

. 11,192
este periodo™**%

El termino Sindrome de alergia oral (SAO) ha sido frecuentemente usado para describir
asociaciones entre alergia a polenes y reacciones de hipersensibilidad concomitante a

2 1 . . ;.
633135 | as manifestaciones clinicas de estos

cierta clase de frutas, vegetales y especies
pacientes suelen restringirse a la cavidad oral (prurito oral, angioedema, etc), aunque
en algunos pacientes los sintomas no se limitan a una accién local en la cavidad oral o
gastrointestinal, sino que pueden aparecer desde reacciones sistémicas tales como
edema laringeo, urticaria, asma bronquial o incluso shock anafilactico inducido por
alimentos. Actualmente, ha sido redefinido por Mari et al. como un conjunto de
sintomas inducidos por la exposicion de la mucosa oral y faringea a alérgenos

d**. Se ha propuesto un término

alimentarios, incluyendo sintomas de mayor severida

menos ambiguo por Yagami et al. para definir este conjunto de sintomas: el Sindrome
. 1

de Polen-Alimentos™?’.
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Bajo esta nueva terminologia y relacionando pélenes y alimentos de origen vegetal han
sido descritos varios sindromes®”. Destacan por el numero de publicaciones el
sindrome abedul-frutas™®’, el sindrome apio-artemisa-especias™ y el sindrome latex-

173

frutas™”". Todos ellos pueden tener una base molecular similar al sindrome polen-

alimentos™’.

11. HIPOTESIS ACTUALES SOBRE ALERGIA ALIMENTARIA Y ALERGIA
AMBIENTAL

La relacién entre polinosis y alergia alimentaria se ha intentado explicar por diferentes

hipdtesis, pero sdlo dos son las que parecen tener el suficiente rigor cientifico.

Una de ellas ha sugerido que las lecitinas presentes en el polen y en los alimentos
pueden inducir la liberaciéon de histamina a través de interacciones inespecificas de
inmunoglobulina IgE con carbohidratos'?, provocando el desencadenamiento de los
sintomas alérgicos. Sin embargo, la reactividad cruzada de uniones especificas IgE
frente a pdlenes y alimentos de origen vegetal, es algo ampliamente aceptado y

. 111,171
sustentado experimentalmente™ """,

Mientras, otras lineas plantean que es el polen el que actia como la fuente primaria

de sensibilizacién, induciendo la produccién de anticuerpos capaces de interaccionar
. , . . 20,181,198

por reacciones cruzadas con alérgenos homodlogos de los alimentos . Esta

hipdtesis es mas aceptada, pero la idea de que existe una sustancia que sensibiliza y

otra que, a través de una reaccidn cruzada, provoca la alergia, nos plantea cual es

realmente el antigeno que deberiamos Ilamar alérgeno: el sensibilizante, el que

provoca la reaccién o ambos.
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12. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA RESPUESTA ALERGICA

La reactividad cruzada de la IgE debe ser clinicamente manifiesta o totalmente
irrelevante. Parece que este paso esta determinado por varios factores: respuesta del

sistema inmune, la exposicion a los alérgenos y el alérgeno en si mismo.

El nuevo enfoque de la alergologia molecular lleva el diagndstico un paso mas alla al
cuantificar los anticuerpos IgE especificos de alérgenos en moléculas de alérgenos
Unicas y puras. La mejora en la precision que se obtiene de esta forma refuerza la

utilidad clinica de las pruebas de IgE168.

Se pueden producir componentes alergénicos Unicos a partir de una fuente alérgena.
Después se mide individualmente la sensibilizacion a estos componentes en pruebas
independientes, lo cual ayuda a localizar, a un nivel molecular exacto, a qué

componente estd sensibilizado el paciente39.

Esta informacién ofrece una base para hacer un diagndstico preciso de la alergia. En
alergologia molecular, se utilizan las pruebas basadas en extractos, junto con los
anadlisis de componentes especificos. El extracto ofrece una respuesta general si el
paciente esta sensibilizado a la fuente alérgena particular, mientras que los
componentes afiaden informacidn vital sobre el riesgo, la especificidad y la reactividad

cruzada.

Los componentes alergénicos son proteinas que, en base a la similitud estructural, se
agrupan en distintas familias de proteinas. En funcion de las propiedades de estas
proteinas, la sensibilizacién a los componentes conlleva distintas consecuencias para el
paciente. Normalmente, cada fuente de alérgenos contiene tanto componentes
alergénicos especificos como de reactividad cruzada. Los componentes alergénicos
especificos son mas o menos exclusivos de su fuente y sélo se encuentran en un
numero limitado de especies muy cercanas. Cada fuente de alérgenos puede contener
uno o unos pocos componentes alergénicos especificos. La sensibilizacién a alguno de
ellos indica una sensibilizacién genuina, lo cual significa que la fuente de alérgenos

correspondiente es la causa principal de los sintomas clinicos.
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Los componentes alergénicos con reactividad cruzada presentan una distribucién mas
amplia y pueden ser compartidos por una gran variedad de fuentes de alérgenos.
Debido a su alto grado de similitud estructural, pueden causar reactividad cruzada de

anticuerpos IgE.

12.1 ALERGENO

Las caracteristicas estructurales de las proteinas que componen el alérgeno, son el
factor mas importante para que se produzca la reactividad cruzada. Por tanto el
desencadenamiento del sindrome pélen-frutas es consecuencia de compartir
caracteristicas estructurales, tanto a nivel primario como terciario de la proteina. Se ha
propuesto que estructuras que comparten mas del 70% de la identidad de su
secuencia generan a menudo reacciones cruzadas, mientras que cuando muestran

& S Casin embargo, alérgenos

menos del 50% raramente suceden reacciones cruzadas
con reactividad cruzada manifiesta como los del abedul (Bet v 1) y del apio (Api g 1),
muestran un 40% de homologia de su secuencia®’. Segun las recientes guias
bioinformaticas para el manejo de cultivos genéticamente modificados proponen que
al menos debe existir una homologia de la secuencia del 35% para suceder una

potencial reaccion cruzada®®,

Pueden ocurrir excepciones y aparecer reactividad cruzada cuando se producen
modificaciones postranscripcionales de las proteinas una vez sintetizadas (glicosilacion
y fosforilaciéon), como los determinantes de cadenas de carbohidratos de
glicoproteinas alergénicas (CCD). Pero probablemente la relevancia clinica de esta

reactividad cruzada esté todavia cuestionada®*"*"°.

Parece ser, que las Inmunoglobulinas IgE se dirigen directamente hacia los glicanos,
como se muestra en extensos patrones de reactividad cruzada en gran variedad de
extractos alergénicos y de hecho son a menudo responsables, por observacion in vitro,

de reacciones cruzadas con pdlenes y alimentos®’.
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12.2 EXPOSICION AL ALERGENO

La exposicion del paciente al alérgeno depende de la concentracién de alérgenos en el
ambiente. Factores como la diferente maduracion de los frutos, la forma de cocinar los
alimentos, los factores geograficos de la zona y otros factores relacionados con la dieta

influyen en la concentracién del alérgeno®"*"*,

La distribucién geografica de los alérgenos del polen y los habitos dietéticos de cada
region influyen en la frecuencia del desarrollo de los distintos sindromes polen-
alimentos. Por ejemplo, la alergia a las frutas de la familia de las rosaceas es atribuida

al polen de la hierba en el sureste de Europa y al polen del abedul en el norte de

27,124,149

Europa Asi, la alergia al meldén y al platano estd asociada con Ambrosia

10, 111, 184

artemisifolia spp., ** el apio con el abedul y la artemisa y la manzana con el

abedul*®. Algunas de estas relaciones se muestran en la figura 2.
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celery-mugwort-
spice-syndrome
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mugwort-peach-
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Ambrosia artemiisifolia Cucurbitaceae Musaceae

FIGURA 2: Relacion Sindrome polen-alimentos. Familias de plantas y alimentos
relacionados con el sindrome Polen-Alimentos. El asterisco (*) denota asociaciones

cuya evidencia cientifica no es clara. Egger et al. 2006.
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Como he comentado anteriormente, el melocotén es la fruta mas frecuentemente
implicada en alergia en Espaﬁa48. Aunque no se ha asociado con una clase particular de
polinosis en el sur de Europa, la sensibilizacion a pdlenes no relacionados

48,148 Cabe destacar

taxondmicamente insta a relacionar el melocotén con algun polen
que la prevalencia de asma bronquial en los pacientes con polinosis, es mayor si son
alérgicos al melocotdn®. Pero no estd claro cémo el melocotdn contribuye como

factor de riesgo al asma bronquial.

Otra prueba mas de la importancia del area geografica, la muestra un estudio sobre
alimentos frescos de origen vegetal. En una zona sin abedul o Ambrosia artemisisfolia
el estudio mostraba que uno de cada cinco pacientes sensibilizados a pdenes tenia
alergia a algun alimento probado. Esta prevalencia aumenta en areas donde el abedul
o el Ambrosia artemisisfolia es predominante49. De este modo, diferentes polenes y
habitos de dieta influyen sobre la prevalencia de las diferentes sensibilizaciones a
polenes y sus alergias asociadas. Por tanto, las influencias geogréficas y dietéticas

complican los estudios epidemioldgicos sobre polinosis asociada a alergia alimentaria.

Desde los distintos paises europeos se han aportado datos de una a dos terceras
partes enfermos de polinosis de abedul que sufre alergia a alimentos. En una
estimacion de los pacientes que sufren sindrome polen-frutas, en europa central se

estimé que podian estar afectados un 5% de la poblacion general**°.

13. PRINCIPALES FAMILIAS BOTANICAS Y RELACION CON SINDROME
POLEN-ALIMENTOS.

Segun lo revisado por Gadermaier®, la alergia al polen de malezas se puede relacionar
taxondmicamente con las familias Asteraceas, Amarantharaceas, Urticaraceas,
. . . 1 ..
Eufobiaceas, Plantaginaceas y Cannabinaceas™’. La tabla 3 muestra las asociaciones

entre familias descritas a lo largo del tiempo por Egger et al®
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Fuente de polen

Fuente de alimentos

Familia Especie Asociacion Polen- Familia Botanica Alimento
Botanica Alimento
Asteraceas Artemisa (Artemisia Apio-Artemisa- Apiaceas Apio
(Compuestas)  vulgaris) especies (Umbelliferas)
Zanahoria
Perejil
Caraway
semilla
Hincjo semilla
Cilandro
semilla
Anis
Solanaceas Pimenton
Piperaceas Pimienta
Anacardiaceas Mango
Liliaceas Ajo
Cebolla
Puerro
Artemisa-mostaza Cruciferas Mostaza
(Brassicaceas)
Broccoli
Repollo
Coliflor
Leguminosas™® Cacahuete*
Rosaceas* Almendra*
Artemisa—Melocoton Rosaceas Melocotén
Artemisa—Manzanilla Asteraceas Infusion de
(Compuestas) Manzanilla
Ambrosia Ambrosia—meldn— Cucurbitaceas Meldn
platano
(Ambrosia Sandia
artemisiifolia)
Cantaloupe
Honeydew
melon
Calabacin
Pepino
Musaceas Platano
Diversas especies Compuestas— Asteraceas Semillas de
Asociaciones de (Compuestas) girasol
alimentos
Sapindaceas Lichii
Plantaginaceas Plantago (Plantago Plantago—melon Cucurbitaceas Melon
lanceolata)
Urticaceas Parietaria sp. Parietaria—pistacho Anacardiaceas Pistacho
Amaranthaceas Chenopodium album Chenopodium—frutas  Rosaceas Melocoton
Musaceas Platano
Cucurbitaceas Meldn
Liliaceas Ajo
Salsola kali Salsola—Azafran Asteraceas Azafran
(Compuestas)

TABLA 3: Revision entre asociaciones de Polenes yA/imentos62.
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14. PROTEINAS DE DEFENSA Y DE RESERVA COMO ALERGENOS
VEGETALES.

La caracterizacidén de los alérgenos vegetales y su inclusiéon en familias de proteinas
ampliamente distribuidas en el reino vegetal permite predecir la reactividad cruzada
entre distintos alimentos, o entre estos y pdlenes u otro tipo de agentes ambientales.
Permite asimismo, predecir la alergenicidad de nuevos preparados alimenticios o de

alimentos procedentes de organismos genéticamente modificados.

Una mayoria de los alérgenos vegetales actualmente caracterizados pueden incluirse
en familias de proteinas implicadas en la defensa de las plantas frente a organismos
predadores o situaciones de estrés abidtico (frio, calor, sequia, salinidad, etc). Ademas,
varios alérgenos son proteinas de reserva en semillas u otros 6rganos?. La mayoria

son las Proteinas PR (pathogenesis related)'®.

Proteinas de defensa

Familia/Especie Alergeno Familia/Especie Alergeno

Homologos Bet v 1 (PR-10) Quitinasas
Manzana Mal d 1 Aguacate Prsal
Pera Pyrc1 Castafia Cass5
Albaricoque Pru ar 1 Platano Musa 1
Cereza Pruav 1 Proheveinas
Avellana Coral Nabo Brar2
Apio Apigl Traumatinas
Zanahoria Dauc1 Manzana Mal d 2
Proteinas de transferencia de lipidos Cereza Pru av 2
Manzana Mal d 3 Pimienta Capal
Melocotdn Prup 3 Inhibidores de a-amilasa/tripsina
Albaricoque Pru ar 3 Trigo
Cereza Pru av 3 Cebada Hor v 1
Ciruela Prud3 Centeno Seccl
Maiz Zeam 14 Arroz RAP
Cebada Inhibidores de las proteasas
Nuez Jugr 3 Soja

Peroxidasas Patatas Soltt 2,3,4

TABLA 4: Principales alérgenos alimentarios en proteinas de defensa de origen vegetal.
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Segun la teoria de la evolucidén cabria esperar que cuando se producen reacciones
cruzadas y/o la presencia de moleculas homdlogas entre especies de origen vegetal,
estas se encuentren taxondmicamente relacionadas. Por ejemplo los pacientes
sensibilizados a la artemisa (Artemisa vulgaris spp.) muestran sindrome oral cuando se
les provoca con infusion de manzanilla (Matricaria chamomilla spp.), ambas plantas
provienen de la misma familia botanica®®. Sin embargo es mas frecuente que los
sindromes entre pdlen y alimentos se produzcan entre especies de familias botanicas
no relacionadas taxonémicamente, aunque si se encuentren entre ellas proteinas

homologas.

Hay evidencias de que unas pocas estructuras son las causantes de los Sindromes
Pélenes-Alimentos, entre las que destacan los homologos de Bet v1, los panalérgenos
de la profilina, las LTPs y también los alérgenos de alto peso molecular y los
glicoalérgenos (CCD), aunque la relevancia clinica de algunos se encuentre

59,62,93,185,190

cuestionada, como por ejemplo CCD . En cambio, otros como LTPs se han

mostrado como causantes de reacciones clinicas severas®®>.

Por ultimo, cabe mencionar las lecitinas presentes en algunos derivados de plantas,

que pueden inducir la liberacion de histamina?’%'’°,

14.1 PANALERGENOS:

La teoria de panalérgeno describe que existen numerosas familias de proteinas
derivadas de las plantas causantes de la alergia alimentaria, como proteinasas,
inhibidores de alfa-amilasas, peroxidasas, profilinas, proteinas de almacenaje,

proteinas de transferencia y lecitinas'*®'%>%°,

Muchas de estas proteinas estan distribuidas en el reino vegetal. De esta manera
pueden encontrarse presentes en distintas especies no relacionadas
taxondmicamente. Pueden actuar como antigenos y estar implicadas en amplias
reacciones cruzadas de Igk. Cuando estos alérgenos presentan una naturaleza ubicuay
se encuentran en alimentos pertenecientes a familias no relacionadas

taxondmicamente se denominan panalérgenosze.
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Las sensibilizaciones a panalérgenos pueden ser responsables de reacciones clinicas a
multiples alimentos, o por el contrario producir reactividad cruzada propiamente dicha
a nivel inmunolégico, con sensibilizaciones asintomaticas o silentes. Este hecho
condiciona un alto porcentaje de resultados falsos positivos acompanado de un bajo
valor predictivo positivo. A continuacidn se describen los principales panalérgenos que

intevienen en las asociaciones entre pdlenes y alimentos.

- Profilinas: Proteina reguladora de 12 a 15 KDa que se encuentra en la uniones de
actina y el citoesqueleto. Es una proteina ubicua, responsable de reactividad cruzada

- . - . . 26,76,180,185,190,196
entre alérgenos inhalantes y alérgenos alimentarios™ >~ ~"=77 7>,

Por ejemplo, la
profilina de la artemisa Art v4 se ha demostrado que tiene un papel importante en la
asociacion Apio-Artemisa-Especias'®’. La profilina del Abedul Bet v 2 parece la
responsable de la asociacion Abedul-Apio, porque tiene reactividad cruzada con la
profilina del Apio Api g 4*"'**'¥_Ademas las profilinas son consideradas como
importantes mediadores en la reactividad cruzada de la IgE entre polen y frutas

exoticas. La profilina de la pifia y el platano ha demostrado reactividad cruzada con

Hev b 8 y Bet v 2, las profilinas de latex y abedul respectivamente™®.

Asero et al. concluyen que la alergia al meldn, sandia, citricos, tomate y platano
pueden ser usadas como marcadores de hipersensibilidad a profilina, si la
sensibilizacion al latex y LTP pueden ser descartadas®?. En pacientes con sindrome de
alergia oral al melén, la profilina es considerada el mayor alérgeno. Es conocido que las
profilinas son altamente susceptibles a la digestidon de pepsinas, pero no a la saliva

humana®”®

. Sin embargo el papel de la profilina en el desencadenamiento de los
sintomas alérgicos no esta bien comprendido y son necesarios estudios clinicos para

profundizar en su mecanismo.

- Proteinas Transferidoras de Lipidos o LTPs: tienen un peso de 9 kDa y su funcidn es
la de trasferir fosfolipidos de los lisosomas a la mitocondrias. Se encuentran
ampliamente ditribuidos en el reino vegetal, lo que les convierte en potenciales
panalérgenos. Provienen de la familia de proteinas tipo PR-14, con funciones
defensivas de la planta ante hongos y bacterias®. Son potentes alérgenos alimentarios

debido a su termoestabilidad y resistencia a la digestion gastrica’®. Son considerados el
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mayor alérgeno de la zona mediterranea, donde se considera el mayor alérgeno de las
frutas rosdceas, manzana (Mal d 3), melocotén (Pru p 3), albaricoque (Pru ar 3) y

473,78 Existen situaciones donde la LTP puede ser el causante de la

cereza (Pru av 3)
reactividad cruzada o no serlo. Por ejemplo, la alergia a manzana es asociada a la
polinosis de abedul, debido a la reactividad cruzada entre Bet v 1 y Mal d 1. Sin
embargo los pacientes que tienen alergia a la manzana sin sensibilizacion al abedul,
normalmente muestran sensibilizacion a la LTP de la manzana, actuando este como
alérgeno especifico de la manzana'**. En cambio, la LTP de Artemisa (Art v 3) se ha

demostrado que tiene reactividad cruzada con la LTP del melocotén (Prup p 3),

desencadenando la asociacién Artemisa-Melocotén*Y’.

- Alérgenos de alto peso molecular y determinantes de carbohidratos con
reactividad cruzada: Se ha identificado en varios pdlenes y alimentos un grupo de
alérgenos de alto peso molecular (45 a 60 kDa), que presumiblemente juegan un papel
importante en las asociaciones pélenes y alimentos™. Por ejemplo, se ha demostrado
la alta prevalencia de sensibilizaciones a una glicoproteina de 60 kDa del polen de

artemisa " /.

Respecto a CCD, su contenido en glicoalérgenos hace que se una directamente a la
inmunoglobulina IgE, aunque presumiblemente este tipo de reacciones sélo se
producen in vitro. Por ejemplo, el apio contiene Api g 5 que es una molécula
carbohidratada®, pues en al menos el 25% de los pacientes alérgicos al apio se
producen este tipo de reacciones cruzadas. También se ha demostrado esta

.. . . , .. 21,106,116,14
reactividad cruzada con especies vegetales pimentén, pimienta, y mango”"1%116140,

- Homologos de Bet v 1: Algunos alérgenos derivados de las plantas son homédlogos de
proteinas PR, que se inducen cuando se produce una infeccidén, una herida o les rodea
una situacion de estrés*®. Bet v 1 es el alérgeno mayoritario del abedul, proviene de la
familia de proteinas tipo PR-10 que tiene homologia con las frutas rosaceas y todas
ellas pueden contribuir al desarrollo de las manifestaciones clinicas de la asociacién
abedul-frutas®®. Los homdlogos también estan presentes en la familia de la las

17,27,60

apidceas . Estos homdlogos de proteinas y otras familias de alérgenos estdn
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asociadas tambien al apio-artemisa-especias y parecen las responsables de la

asociacion apio-abeduI27'76'103’106’182.

15. LTPs COMO PANALERGENOS VEGETALES EN POBLACIONES DEL
AREA MEDITERRANEA

En los paises del centro y norte de Europa y de América del Norte, la alergia a manzana
y otros frutos de la familia rosaceae aparece asociada con alergia al polen de abedul,
siendo los principales alergenos miembros de la familia de Bet v 1 y profilinas. En el
area Mediterrdnea, con escasa presencia de abedules, los pacientes alérgicos a este
tipo de frutos generalmente no presentan IgE especifica frente a Bet v 1. Tanto si la
alergia aparece asociada a polinosis, como en pacientes no polinicos, los principales
alérgenos de manzana y melocotdn son proteinas de alrededor de 9 kDa, miembros de

la familia de proteinas transferidoras de lipidos (LTP)'*>**°,

La utilidad de LTPs purificadas de distintas fuentes en el diagndstico de alergia a
rosaceas ha sido demostrada, mas del 90% de los pacientes alérgicos a melocotdn vy
manzana reaccionan en pruebas cutdneas con la proteina correspondiente (Prup 3y

Mald d 3)*>*1,

La alta estabilidad térmica y digestiva de estas proteinas posibilita su actuacién como
alérgenos en alimentos o bebidas elaboradas tales como zumo de melocotén?, vino™

O ce rvezagg .

A partir de clones de cDNA de las LTPs de melocotdn y manzana se ha deducido la
secuencia completa de aminoacidos de las proteinas maduras que muestran un 82%
de identidad™. La comparacién con las secuencias de otras proteinas de la familia
permite localizar zonas conservadas y variables que pueden formar parte de epitopos
secuenciales implicados en reactividades cruzadas. El clon de melocotén ha sido
expresado en la levadura Pichia pastoris™. La purificacién de la proteina recombinante
ha demostrado que, al menos in vitro, su capacidad de unir IgE es similar a la de la

proteina nativa.
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Hipodtesis y objetivos

HIPOTESIS

En los pacientes alérgicos a frutas de la zona este de Espaiia (Alicante y Elche) el perfil
clinico e inmunolégico, incluido los componentes moleculares de origen vegetal, es

distinto de otras regiones de Espafia.

OBIJETIVOS
Objetivo principal
Los principales objetivos que pretende conseguir este trabajo son:

1. Establecer el perfil clinico e inmunoldgico de pacientes alérgicos a frutas.

2. Comparar el perfil clinico y de sensibilizacién a alérgenos de frutas entre la
region este de Espaia y otras regiones espafiolas.

3. Comparar el perfil de componentes moleculares de las alergias alimentarias a
frutas mas frecuentes entre la regidon este de Espafia y otras regiones

espafiolas.

Objetivos secundarios
Como objetivos secundarios se pretende conseguir:

1. Establecer el panel de pruebas cutdneas y panel de componentes moleculares
Optimos en la sospecha de alergias de alimentos de origen vegetal.

2. Analizar la reactividad cruzada entre componentes moleculares y alergia a
frutas.

3. Determinar los componentes moleculares implicados en la polisensibilizaciones

de alérgenos de frutas.
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Material y métodos

1. TIPO DE ESTUDIO

Se realizd un estudio de corte transversal, observacional y descriptivo. Se estudié el
perfil clinico e inmunoldgico de sujetos alérgicos a frutas en el drea de Levante y en

una seleccion de areas geograficas en Espafia.

2. SUJETOS DEL ESTUDIO

2.1 Seleccion de sujetos que participan en el estudio

- Lugar: La seleccion de pacientes se realizé en los distintos Servicios de Alergia de seis
hospitales espafioles de forma consecutiva, incluyendo el Hospital General
Universitario de Elche, el Hospital General Universitario de Alicante, el Hospital
Universitario de Fuenlabrada, el Hospital Universitario de Canarias, el Hospital

Universitario Infanta Leonor y el Hospital Regional Universitario Carlos Haya.
Las zonas geograficas se agruparon en:

- Este de Espaiia incluyendo el Hospital General Universitario de Alicante y el
Hospital General Universitario de Elche.

- Centro de Espana, se agruparon a los pacientes pertenecientes al Hospital
Universitario Infanta Leonor y el Hospital Universitario de Fuenlabrada.

- Zona sur quedd el Hospital Regional Universitario Carlos Haya.

- Zonainsular el Hospital Universitario de Canarias.

w» ZONAESTE W ZONA CENTRO ' ZONA SUR . ZONA INSULAR
HGU.ALICANTE H.INFANTA H.CARLOS HAYA H.CANARIAS
HGU. ELCHE LEONOR

H.FUENLABRADA

FIGURA 3. Agrupacion de hospitales por zonas geogrdficas.
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- Periodo: El periodo comprendido de realizacién del estudio fue entre el afio 2010 vy el

ano 2012.

- Método: la selecciéon se realiz6 de manera consecutiva en todos los pacientes
mayores de 6 aflos que acudieron a la consulta de alergia por el motivo de sospecha

alergia a frutas.

- Criterios de inclusién y exclusion: todos los pacientes seleccionados para el analisis
cumplieron los criterios de inclusiéon definidos en el estudio, no cumpliendo ningun
criterio de exclusidn. Si por algun motivo algin paciente después de ser incluido en el
estudio se detectd algun criterio de exclusion, el paciente fue excluido posteriormente

y sus datos no han sido analizados.
Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 6 anos.

- Clinica repetida al menos dos episodios de alergia a frutas, tanto
Sindrome oral por alimentos (SAO) como urticaria, anafilaxia y otras.

- Pacientes que habiendo tenido un episodio, presenten un test cutaneo
positivo o provocacién positiva a la fruta referida.

- Firmen el consentimiento informado.
Criterios de exclusion:

- Pacientes a los que por enfermedad de la piel, toma de medicamentos u
otras condiciones, no se les pueda realizar pruebas cutaneas o
extraccidén de sangre para los estudios in vitro o test de provocacion, si
se necesita.

- Menores de 6 afios o0 que no cumplan los criterios de inclusién.

- Consentimiento informado: todos los pacientes seleccionados firmaron de manera
voluntaria el consentimiento informado (Anexo |), quedando registro en su Historia

Clinica.
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2.2 Tamano de la muestra

Teniendo en cuenta que el area de Levante de la Comunidad Valenciana abarca una
poblacion de 2.000.000 de habitantes adultos, con un intervalo de confianza del 95%,
una precision del 3% y una prevalencia estimada en estudio previos del 2,6%"*, se
necesita reunir una muestra de 127 pacientes para que los resultados sea aplicables a
la poblacién en general, asumiendo una posible pérdida del 15%. En total 108

pacientes para que los resultados sean representativos de la poblacidn estudiada.

2.3 Criterios clasificativos geogrdficos de la muestra

Los pacientes fueron clasificados en cuatro grupos en funcidn de la zona geografica en
la que se encontrase el hospital, como se resume en la figura 3. Los hospitales de
Elche y Alicante fueron incluidos en la zona este de Espafia, el hospital Infanta Leonory
el hospital de Fuenlabrada quedaron agrupados en la zona centro, en la zona sur se

incuyd al hospital Carlos Haya de Malaga, y en la zona insular el hospital de Canarias.

3. PROCEDIMIENTO DE |INTERVENCIONES REALIZADAS A LA
MUESTRA

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizé6 de manera protocolizada el
proceso especificado en la figura 4. En la consulta se realizaba una anamnesis, un panel
de pruebas cutdneas de extractos estandarizados y una extraccion de sangre
periférica. Siempre que fuese necesario para demostrar la sensibilizacion a un
determinado alérgeno se realizaron pruebas de prick-prick y/o determinacion de IgE

especifica y/o provocacion oral.

A todos ellos se les realizé un cuestionario en el cual estaban incluidos los datos
demograficos, historia de alergia y de habitos alimenticios de frutas, pruebas cutaneas

y las determinaciones analiticas que se realizaron, y en algunos casos test de
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provocacion para definir la alergia alimentaria. Todo ello se llevd a cabo siguiendo los

protocolos recomendados por SEAIC y EAACI. (Anexo Il)

Anamnesis

Procedimiento normalizado Bateria de pruebas complementarias

Extraccidn de sangre

¢Cumple criterios diagndsticos?

Prick-Prick y/o
Determinacion IgE y/o
Provocacion oral y/o

Pruebas complementarias

Clasificacion final

Caracterizacion
de alérgenos

Extraccion

FIGURA 4. Procedimiento de intervencion realizado a los pacientes de la muestra

3.1 Anamnesis

La anamnesis se realizd6 a todos los pacientes durante la consulta por entrevista,
utilizando un cuestionario protocolizado (Anexo Il). En este se recogia informacién
sobre la edad, sexo, lugar de residencia, profesién y otros datos de alergia a alimentos
de origen vegetal y/o pdlenes, registrando también antecedentes, clinica presentada,

anos de evolucidn, etc.
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3.2 Sintomatologia a alimentos

Para poder clasificar los sintomas clinicos que referian los pacientes se normalizé la

recogida de datos. Los sintomas se clasificaron de la siguiente manera:

o Alergia oral: El sindrome de alergia oral, es considerado como una forma de
urticaria por contacto con alérgenos alimentarios con la mucosa oral. Los
sintomas incluyen prurito con o sin angioedema de los labios, lengua,
paladar, y orofaringe posterior. Los sintomas se resuelven rdpidamente y
raramente involucra otros drganos.

o Sintomas cutdneos: urticaria, angioedema y urticaria de contacto.

o Sintomas _digestivos: nauseas, vOmitos, epigastralgia/pirosis, dolor

abdominal y diarrea.

o Sintomas respiratorios: asma y rinoconjuntivitis.

o Anafilaxia.

La alergia oral o la presencia aislada de un sintoma cutaneo, digestivo o respiratorio
fue considerada como un sintoma leve, la combinacién de entre dos y cuatro sintomas
cutaneos, digestivo o respiratorio fue considerada como un sintoma moderado,
mientras que la presencia de anafilaxia o la combinacion de mds cuatro sintomas

cutaneos, digestivos o respiratorios fue considerada como un sintoma grave.

3.2.1 CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA
Se les falcilitd a todos los pacientes del estudio un cuestionario validado y especifico,
(EuroPrevall) donde se demostré el impacto de la alergia a alimentos sobre la calidad
de vida de los pacientes. En este cuestionario debian contestar preguntas sobre la
molestia ocasionada en distintas circunstancias por la condicién de ser alérgico a
alimentos. Se facilitaron distintos cuestionarios en funcién de la edad, mayores de 6

afios EuroPrevall nifios, 12-17 adolescentes y mayores de 18 afios, adultos. (ANEXO V)
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3.3 Pruebas cutdaneas

3.3.1 PRICK-TEST

A todos los pacientes se les realizd6 una bateria de pruebas cutaneas mediante la

técnica de prick test, siguiendo la normativa ESACI >**’

y utilizando lancetas especiales
para pruebas cutdneas (tipo Miles). Las pruebas consistieron en la aplicacion sobre la
piel del paciente de alérgenos o antigenos comerciales de alimentos y pélenes, que a
través de una incisidn con una lanceta penetran en la piel, transcurrido 15 minutos, se
leyé el tamafio de la papula para ser medido utilizando un film transparente donde se
copid la pdpula. Se consideré positiva la prueba cuando el tamaino de la pdpula fue
mayor que el control negativo en al menos 3 mm si se mide el didmetro mayor de la
papula, 0 7 mm?® si se determina el drea. Las pruebas en los alérgenos de alimentos y

otros aeroalérgenos se realizaron por duplicado para disminuir la variabilidad y

aumentar la sensibilidad del prick-test.

Los extractos cutdneos utilizados para realizar esta prueba fueron cedidos por el
laboratorio ALK-ABELLO, (Anexo Il Pruebas cutaneas) y fueron los siguientes; en
cuanto a alimentos tuvimos el melocotdn, manzana, cereza, pera, platano, kiwi, meldn,
uva, naranja, aguacate y cacahuete. Para plantas contamos con los extractos de ciprés,
olivo, palmera (profilina), platano oriental, gramineas, artemisa, salsola, parietaria,
polcalcina, abedul y plantago, estos dos ultimos de los laboratorios LETI. Ademas de la

solucidn salina como control negativo y la histamina como control positivo.

La formula utilizada para determinar el area fue (D+d)/2, es decir, la suma del diametro
mayor de la papula con el diametro menor entre dos. Si esta férmula dio mayor o igual

a 3 mm consideramos positiva la prueba para el extracto analizado.
3.3.2 PRICK-PRICK

Cuando existié duda sobre alguna de las pruebas cutdneas realizadas se hizo la técnica
de prick-prick para descartar que se tratase de un problema con el extracto comercial.
Si no se disponia del alimento fresco por la estacidon del afio se utilizaron extractos

alergénicos de otras casas comerciales.
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En todas las pruebas realizadas tanto prick-test como prick-prick se testd por duplicado
la histamina (1 pg/ml) como control positivo y el suero fisioldgico como control
negativo. Si existia alguna duda en referencia al resultado de los controles positivo o

negativo se repetian las pruebas citando al paciente otro dia diferente.

3.4 Test de provocacion oral

En los casos en los que fue necesario, se realizd la provocacién oral con los alimentos.
El método utilizado fue el de provocacién oral abierta. Se realizd en pacientes con
reacciones preferentemente inmediatas o mediadas por IgE, quedando excluidos los
pacientes con reacciones sistémicas graves o anafilacticas recientes o repetidas, o
bien, tras la ingestidon del alimento de manera aislada y pruebas cutaneas y/o IgE

especifica positivas frente a dicho alimento.

La dosis de comienzo para la provocacion con el alimento debe ser decidida basandose
en la historia del paciente. El alimento debe administrarse comenzando por una
cantidad inferior a la que supuestamente origind la reacciéon y ademas se recomienda
comenzar por debajo de la “dosis umbral” con la que reacciona la mayoria de los
pacientes (de orden del miligramo) referida en la literatura médica. Los incrementos
de dosis se pueden hacer duplicando la dosis, con un intervalo entre dosis de 30
minutos, que se pueden variar segun la clinica, pues los intervalos de dosis tiene que
ser superiores al periodo de latencia con que aparecid la reaccion. El paciente debe
estar en observacién entre 2 y 4 horas, tratdandose de reacciones inmediatas. Si el
paciente presenta sintomas objetivos, es suficiente con el principio activo (alimento).
El resultado es positivo si el paciente presenta sintomatologia clinica compatible con
una alergia. En caso positivo se debe tratar inmediatamente sin esperar a que se
desarrolle el cuadro clinico completo, como cualquier otra reaccién alérgica, incluida y
preferentemente con adrenalina. Si el paciente no presentaba sintomas, se
completaba la provocacién con cantidades adecuadas para la edad del paciente.

(Anexo IV)
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3.5 Muestras de sangre

A cada paciente se le hizo una extraccion de 20 ml de sangre total para conseguir el
suero suficiente para el estudio in vitro. También se prepararon alicuotas de suero y se

congelaron a -20 2C

3.6 Determinacion de IgE especifica e IgE total

Los anticuerpos IgE aparecen en el suero y el plasma humano como resultado de Ia
sensibilizacién ante un alérgeno especifico. El analisis del IgE circulante aporta una
evaluacidn objetiva de la sensibilizacion a un alérgeno. En general, los niveles bajos de
anticuerpos IgE indican que la probabilidad de que se trate de una enfermedad clinica
es baja, mientras que los niveles altos de anticuerpos frente a un alérgeno indican que
existe una buena correlacidon con enfermedades clinicas. Es la prueba de laboratorio
que presenta los mejores valores predictivos y los valores de sensibilidad y
especificidad mas adecuados para el diagndstico de procesos alérgicos. La prueba se

considerd positiva a partir de 0.35 KU/L.

ImmunoCAP Total IgE es una prueba in vitro para la determinacion cuantitativa de la
cantidad total de IgE circulante en las muestras de plasma o suero humano. Los
anticuerpos IgE aparecen como resultado de la sensibilidad a los alérgenos vy la
determinacién del IgE circulante total y esto ayuda al diagndstico clinico de los
trastornos alérgicos causados por IgE. El método estd basado en un ELISA, donde se
encuentra inmovilizado el antigeno en fase sélida que es incubada con la muestra y
revelada con un anticuerpo Anti-IgE unido a un marcador enzimatico que emite una

sefal cuantificable.

Sin embargo, la cuantificacion de IgE total tiene un valor limitado como método de
cribado de enfermedades alérgicas. Las principales limitaciones que presentan siguen
siendo su concentracién dependiente de la edad y la superposicion de las
concentraciones séricas entre poblaciones atdpicas y no atdpicas, de tal manera que
un paciente atépico puede tener niveles normales de IgE sérica total y viceversa. La

prueba se considerd positiva a partir de 100 KU/L.
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3.7 Estudio de componentes alergénicos

La técnica ImmunoCAP ISAC (ThermoFisher, Uppsala, Sweden), es un ensayo in vitro
que se utiliza para la determinacién semicuantitativa de los anticuerpos IgE especificos
en suero o en plasma humano. Es un inmunoensayo en fase sélida en formato de
microarray (biochip), que ofrece una identificacidon del patrén de sensibilizacién frente
a componentes alergénicos especificos y de reactividad cruzada del paciente alérgico.
Esta técnica nos permiti6 medir simultdneamente en un solo test anticuerpos
especificos frente a componentes alergénicos multiples, empleando pocos microlitros
de suero o plasma. El chip IgE especifico proporciona resultados para mas de un

centenar de componentes de mds de 50 aIérgenosm.

El ImmunoCAP ISAC IgE es un inmunoensayo de fase sélida. Los alérgenos
inmovilizados de manera covalente al sustrato sélido, en un formato de microarray, se
incuban con la muestra del paciente para la deteccion de IgE especificas. La unién de
los anticuerpos IgE especificos de los componentes alérgenos inmovilizados se detecta
afadiendo un anticuerpo Anti-IgE humano marcado con fluorescencia secundaria. El
proceso sigue con la adquisicién de imagenes utilizando un escaner de fluorescencia
para microarray, el LuxScan (CapitalBioBeijing, China). Se determinan las unidades
estandar ISAC para IgE especifico (ISU) y los resultados son determinados mediante el

propio software (MIA, microarray image analysis software). (Figura5)

El limite de deteccidn se establecio, para los componentes alergénicos representativos,
en 0.3 ISU, encontrandose el intervalo de lectura entre 0.3 y 100 ISU*%.

La técnica de microarrays ha demostrado su utilidad para el diagndstico de alergias a
los alimentos, para determinar fendmenos de reactividad cruzada o patrones de
sensibilizacién en areas geograficas especificas.

Durante nuestro estudio debimos cambiar de un ISAC a otro con un mayor niumero de
alérgenos moleculares, aunque esta variacién, ni la condicidn especifica de laboratorio
ni el cambio de un lote a otro afectaron sustancialmente la fiabilidad de microarrays
como sefiala el articulo de Martinez-Aranguren®?®, sino que sirvié para mejorar la

calidad del diagndstico. Se eliminaron los siguientes alérgenos moleculares; rPhl p 2,

rGad c1, rPenal, nPenil, nPenm 1, rDer p 10, nBla g 7, rAni s 3, nBos d 6, nFel d 2,
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nCan f 3 y nEqu c 3. Se afadieron los alérgenos nCyn d 1, rPhl p 1, rPhl p 2, nPhl p 4,
rPhl p 5, rPhl p 6, rPhl p 11, rCor a 10101, nOlee 1,rPlaa 1, nPlaa 2, rParj 2, rApi 9 1,
rAna 02, r8ere 1, nGlym 5, nApim 4, rBlag 1, nBlag 7y rAnis 3.

Prepare serum Incubate sample Stain with SAb
, 1

j CEEml\ ™

Duration: 3 hours

Scan biochip Analyse images
i

200000000
a0 1 1
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[ 1] ee0
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FIGURA 5: Esquema de funcionamiento InmunoCAP ISAC (Phadia). Imagen de la web
http.//www.phadia.com/en-ZA/Products/Products/ImmunoCAP-ISAC/Test-Principle-

ImmunoCAP-ISAC/

Las IgE especificas a componentes alergénicos determinadas por este ensayo son las

siguientes:

3.7.1 Componentes de alergia alimentos

RTRI un 19 Omega-5 gliadina, Trigo

RBER e 1 nuez de Brasil

Rara h 8 PR-10, Peanut

rGly m 4 PR-10, la soja

Rapi g 1.01 PR-10, Apio

rPru p 1 PR-10, Peach

rPru p 4 Profilin, Peach

rPru p 3 LTP, Peach
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http://www.phadia.com/en-ZA/Products/Products/ImmunoCAP-ISAC/Test-Principle-ImmunoCAP-ISAC/
http://www.phadia.com/en-ZA/Products/Products/ImmunoCAP-ISAC/Test-Principle-ImmunoCAP-ISAC/
javascript:__doPostBack('ctl00$cphMainRegion$cphMainContentRegion$cphMainBodyRegion$rptListings$ctl00$phadiaAllergenList$lvAllergens$lbtnId','')
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Plant-Origin/Allergen-Components/rTri-a-19-Omega-5-Gliadin/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Plant-Origin/Allergen-Components/rBer-e-1-recombinant-Brazil-nut/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Plant-Origin/Allergen-Components/rAra-h-8-recombinant-Peanut/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Plant-Origin/Allergen-Components/rGly-m-4-PR-10-Soy/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Plant-Origin/Allergen-Components/rApi-g-101/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Plant-Origin/Allergen-Components/rPru-p-1-PR-10-Peach/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Plant-Origin/Allergen-Components/rPru-p-3-LTP-Peach/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Plant-Origin/Allergen-Components/rPru-p-3-LTP-Peach1/

Material y métodos

Rara h 1 Peanut

Rara h 2 Peanut

Rara h 3 Peanut

Rara h 9 LTP, Peanut

RCOR un 1 PR-10, avellana

RACT d 8 PR-10, el kiwi

RCOR un 8 LTP, avellana

RTRI un 14 Trigo

nGly m 5, soja

nGly m 6, de soja

NCoR un 9, Avellana

RCOR un 14, avellana

nGliadin, Trigo

3.7.2 Proteinas de origen animal

RCAN f 1 perro

RCAN f 2 Dog

NBOs d 6 BSA, Vaca

nPuede f Perro 3 de albimina de suero

FSUS s Pig albumina de suero, porcina

rFel d 1 Cat

nFel d 2 Gato de albumina de suero

RCAN f 5 Dog (mas RCAN 1,2,3)

requ c 1 Caballo

rFel d 4 Cat
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http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Plant-Origin/Allergen-Components/rAra-h-1/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Plant-Origin/Allergen-Components/rAra-h-1-recombinant-Peanut/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Plant-Origin/Allergen-Components/rAra-h-3-recombinant-Peanut/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Plant-Origin/Allergen-Components/rAra-h-9-LTP-Peanut/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Plant-Origin/Allergen-Components/rCor-a-1-PR-10-Hazel-nut/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Plant-Origin/Allergen-Components/rAct-d-8-PR-10-Kiwi/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Plant-Origin/Allergen-Components/rCor-a-8-LTP-Hazel-nut/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Plant-Origin/Allergen-Components/rTri-a-14-Wheat/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Plant-Origin/Allergen-Components/nGly-m-5-beta-conglycinin-Soy/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Plant-Origin/Allergen-Components/nGly-m-6-Glycinin/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Plant-Origin/Allergen-Components/rCor-a-9-Hazelnut-/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Plant-Origin/Allergen-Components/rCor-a-14-Hazelnut/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Plant-Origin/Allergen-Components/nGliadin-Wheat/
javascript:__doPostBack('ctl00$cphMainRegion$cphMainContentRegion$cphMainBodyRegion$rptListings$ctl01$phadiaAllergenList$lvAllergens$lbtnId','')
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Epidermals-and-Animal-Proteins/Allergen-Components/rCan-f-1-recombinant-dog/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Epidermals-and-Animal-Proteins/Allergen-Components/rCan-f-2-recombinant-dog/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Epidermals-and-Animal-Proteins/Allergen-Components/nBos-d-6-BSA-Cow/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Epidermals-and-Animal-Proteins/Allergen-Components/nCan-f-3-Dog-serum-albumin/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Epidermals-and-Animal-Proteins/Allergen-Components/nSus-s-PSA-Swine/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Epidermals-and-Animal-Proteins/Allergen-Components/rFel-d-1-Cat/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Epidermals-and-Animal-Proteins/Allergen-Components/nFel-d-2-Cat/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Epidermals-and-Animal-Proteins/Allergen-Components/rCan-f-5-Dog-plus-rCan-123/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Epidermals-and-Animal-Proteins/Allergen-Components/rEqu-c-1-Horse/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Epidermals-and-Animal-Proteins/Allergen-Components/rFel-d-4-Cat/
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3.7.3 Componentes de alergia a polen

rPhl p 1 Timoteo

RPAR j 2 LTP, Wall pellitory

rPhlp 1, rPhl p 5b Timoteo

nSal k 1

rPhl p 5b Timoteo

nArt v 1 artemisa

rPhl p 11 Timoteo

nArt v 3 LTP, artemisa

rPhl p 12 Profilin, Timothy

JMN un 1 ambrosia

rPhl p 2 Timoteo

rBet v 2 Profilin, Abedul

rPhl p 6 Timoteo

rBet v 4 Abedul

rPhl p 7 Timoteo

rBet v 2, v rBet 4 Abedul

rPhl p 7, rPhl p 12 Timoteo

rBet v 6 Abedul

nPhl p 4 Timoteo

ole e 1 Oliva

nCyn d 1 Bermuda grass

rBet v 1 PR-10, Abedul

Olee9

3.7.4 Otros componentes

nCupunl

ngal d 3 Conalbumina, Huevo

Rapi m 1 fosfolipasa A2, la miel de abeja

ngal d 2 ovoalbumina, Huevo

rVes v 5 Vespula

ngal d 1 ovomucoide, Huevo

rPol d 5 recombinante del antigeno proteico 5

NBOs d 4 a-lactoalbumina, Leche

rVesv1

NBOs d 5 B-lactoglobulina, Leche

NBOs d lactoferrina, Leche

RPEN un 1 tropomiosina, Camarén

rCyp c1 Carp

nDer p 1 Acaros del polvo

rGad c 1, Bacalao

rDer p 2 Acaros del polvo

NBOs d 6 albumina sérica, Leche

rDer p 10 tropomiosina, Acaros del polvo

NBOs d 8 caseina, leche



http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Grass-Pollens/Allergen-Components/rPhl-p-1-Timothy-/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Grass-Pollens/Allergen-Components/rPhl-p-1-rPhl-p-5b-Timothy/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Grass-Pollens/Allergen-Components/rPhl-p-5b-Timothy/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Grass-Pollens/Allergen-Components/rPhl-p-11-Timothy/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Grass-Pollens/Allergen-Components/rPhl-p-12-Profilin-Timothy/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Grass-Pollens/Allergen-Components/rPhl-p-2-Timothy-/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Grass-Pollens/Allergen-Components/rPhl-p-6-Timothy-/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Grass-Pollens/Allergen-Components/rPhl-p-7-Timothy-/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Grass-Pollens/Allergen-Components/rPhl-p-7-rPhl-p-12-Timothy/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Grass-Pollens/Allergen-Components/nPhl-p-4-Timothy/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Grass-Pollens/Allergen-Components/nCyn-d-1-Bermuda-grass/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Animal-Origin/Allergen-Components/nGal-d-3-Conalbumin-Egg/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Animal-Origin/Allergen-Components/nGal-d-2-Ovalbumin-Egg/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Animal-Origin/Allergen-Components/nGal-d-1-Ovomucoid-Egg/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Animal-Origin/Allergen-Components/nBos-d-4--lactalbumin-Milk/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Animal-Origin/Allergen-Components/nBos-d-5--lactoglobulin-Milk/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Animal-Origin/Allergen-Components/nBos-d-Lactoferrin-Milk/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Animal-Origin/Allergen-Components/rPen-a-1-Tropomyosin-Shrimp/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Animal-Origin/Allergen-Components/rCyp-c-1-Carp/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Animal-Origin/Allergen-Components/rGad-c-1-Cod/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Animal-Origin/Allergen-Components/nBos-d-6-Serum-albumin-Milk/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Food-of-Animal-Origin/Allergen-Components/nBos-d-8-Casein-Milk/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Venoms/Allergen-Components/rApi-m-1-Phospholipase-A2-Honey-bee/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Venoms/Allergen-Components/i209-rVes-/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Venoms/Allergen-Components/rApi-m-1-Phospholipase-A2-from-honey-bee/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Venoms/Allergen-Components/rVes-v-1/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Mites/Allergen-Components/nDer-p-1-House-dust-mite/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Mites/Allergen-Components/rDer-p-2-House-dust-mite/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Mites/Allergen-Components/rDer-p-10-Tropomyosin-House-dust-mite/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Weed-Pollens/Allergen-Components/rPar-j-2-LTP-Wall-pellitory/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Weed-Pollens/Allergen-Components/nSal-k-1/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Weed-Pollens/Allergen-Components/nArt-v-1-Mugwort/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Weed-Pollens/Allergen-Components/nArt-v-3-LTP-Mugwort/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Weed-Pollens/Allergen-Components/nAmb-a-1-Ragweed/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Tree-Pollens/Allergen-Components/rBet-v-2-Profilin-Birch/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Tree-Pollens/Allergen-Components/rBet-v-4-Birch/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Tree-Pollens/Allergen-Components/rBet-v-2-Profilin-Birch1/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Tree-Pollens/Allergen-Components/rBet-v-6-Birch/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Tree-Pollens/Allergen-Components/nOle-e-1-Olive/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Tree-Pollens/Allergen-Components/rBet-v-1-PR-10-Birch/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Tree-Pollens/Allergen-Components/t226-nCup-a-1/

Material y métodos

VHEr b1 Latex 0214 alérgenos componente MUXF3 CCD,

VHEr b 11 Latex bromelina

VHEr b 3 Latex

VHEr b 5 Latex -
VHEr b 6.01 Latex

rAspfl
VHEr b 6.02 Latex rAsp f 2
VHEr b 8 Profilin, Latex rAsp f 3
VHEr b 9 Latex rAsp f 4
Nasp o 21 alfa-amilasa rAsp £ 6
Alkalase (Alt a1

Nana c 2 bromelina, Pifia

ngal d 4 lisozima de huevo

Maxatase

NCAR p 1 papaina, Papaya

FSUS s Pepsina Porcina

Savinase

TABLA 5. IgE especificas a componentes alergénicos determinadas por Inmuno Cap

ISAC.

4. TRATAMIENTO DE LOS RESULTADOS

Para el registro de los datos se utilizd una base de datos de Microsoft Access que

permitid la entrada de registros de forma normalizada para cada hospital.

Posteriormente esos datos se exportaron a una hoja de célculo de Microsoft Excel y
seguidamente se realizé el tratamiento estadistico utilizando en programa SPSS 22.0

para Windows.

El estudio descriptivo de las variables cuantitativas de los sujetos de cada hospital, se

realizdé mediante la estimacién puntual, tratando las variables como medias,
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http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Occupational-Allergens/Allergen-Components/rHev-b-1-Latex/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Occupational-Allergens/Allergen-Components/rHev-b-11-Latex/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Occupational-Allergens/Allergen-Components/rHev-b-3-Latex/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Occupational-Allergens/Allergen-Components/rHev-b-5-Latex/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Occupational-Allergens/Allergen-Components/rHev-b-601-Latex/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Occupational-Allergens/Allergen-Components/rHev-b-602-Latex/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Occupational-Allergens/Allergen-Components/rHev-b-8-Latex/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Occupational-Allergens/Allergen-Components/rHev-b-9-Latex/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Occupational-Allergens/Allergen-Components/nAsp-o-1-alpha-amylase/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Occupational-Allergens/Allergen-Components/Alkalase-Bcillus-spp/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Occupational-Allergens/Allergen-Components/nAna-c-2-Bromelin-Pineapple/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Occupational-Allergens/Allergen-Components/nGal-d-4-Lysozyme-Egg/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Occupational-Allergens/Allergen-Components/Maxatase/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Occupational-Allergens/Allergen-Components/nCar-p-1-Papain-Papaya/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Occupational-Allergens/Allergen-Components/Pepsin-/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Occupational-Allergens/Allergen-Components/Savinase/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Miscellaneous/Components/MUXF3-CCD-Bromelin/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Miscellaneous/Components/MUXF3-CCD-Bromelin/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Molds-and-other-Microorganisms/Allergen-Components/rAsp-f-1-Aspergillus-fumigatus/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Molds-and-other-Microorganisms/Allergen-Components/rAsp-f-2-Aspergillus-fumigatus/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Molds-and-other-Microorganisms/Allergen-Components/rAsp-f-3-Aspergillus-fumigatus/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Molds-and-other-Microorganisms/Allergen-Components/rAsp-f-4-Aspergillus-fumigatus/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Molds-and-other-Microorganisms/Allergen-Components/rAsp-f-6-Aspergillus-fumigatus/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Allergens/Molds-and-other-Microorganisms/Allergen-Components/rAlt-a-1-Alternaria-alternata/

Material y métodos

desviaciones estandar o medianas (rango intercuartil) segun la distribucidon de cada

una de ellas.

El estudio comparativo de los porcentajes dos a dos se realizé mediante la técnica de
Chi-cuadrado. Y el andlisis de variables de distribucién no paramétrica se llevd a cabo
mediante el método ANOVA. Cuando la probabilidad asociada a la comparacién era

menor de 0.05 se consideraron cambios significativos.
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Resultados

1. MUESTRA DEL ESTUDIO

La muestra estudiada se compuso inicialmente de 308 pacientes con sospecha de alergia
a frutas, que acudieron a la consulta de los distintos Servicios de Alergia de seis hospitales
espafioles. El Hospital General Universitario de Elche aportd 85 pacientes (27,6%), el
Hospital General Universitario de Alicante recluté a 90 pacientes (29,2%), el Hospital
Universitario de Fuenlabrada 32 pacientes (10,4%), el Hospital Universitario de Canarias
20 pacientes (6,5%), el Hospital Universitario Infanta Leonor 12 pacientes (3,9%) y el

Hospital Regional Universitario Carlos Haya 69 pacientes (22,4%).

Estos hospitales se agruparon por zonas geograficas quedando la zona este de Espaiia con
175 pacientes (56,8%) incluyendo el Hospital General Universitario de Alicante y el
Hospital General Universitario de Elche, como zona centro se agruparon a los pacientes
pertenecientes al Hospital Universitario Infanta Leonor y el Hospital Universitario de
Fuenlabrada, contabilizando un total de 44 pacientes (14,3%), en la zona sur quedé el
Hospital Regional Universitario Carlos Haya con 69 pacientes (22,4%) y en la zona insular

el Hospital Universitario de Canarias con 20 pacientes (6,5%).

w» ZONAESTE W ZONA CENTRO ' ZONA SUR ‘ ZONA INSULAR
HGU.ALICANTE H.INFANTA H.CARLOS HAYA H.CANARIAS
HGU. ELCHE LEONOR

H.FUENLABRADA

FIGURA 6. Agrupacion de hospitales por zonas geogrdficas.

Tras el proceso diagndstico se descartaron 95 pacientes por no cumplir el criterio de
inclusion de alergia a frutas. De estos pacientes, 25 resultaron no ser alérgicos a ningln
alimento ni a pdlenes, 54 pacientes lo eran sdlo a diversos pdlenes, 6 sdlo a otros
alimentos distintos de frutas y 10 pacientes fueron alérgicos a pdlenes y otros alimentos

distintos a frutas.

71



Resultados

2. CLASIFICACION MUESTRA DE PACIENTES

La muestra final del estudio se compuso de 213 pacientes diagndsticados de alguna

alergia a fruta.

La clasificacion por drea geografica fue de la siguiente manera: en zona este 110
pacientes, en la zona centro 30 pacientes, en la zona insular 16 pacientes y en la zona sur

57 pacientes como se observa enla figura 7.

MUESTRA

INICIAL
n= 308

25 pacientes
NO
ALERGICO

ALERGICOS
n= 283

ALERGICOS ALERGICOS ALERGICOS OTROS ALERGICOS POLENES

FRUTAS POLENES ALIMENTOS Y OTROS ALIMENTOS

n=213 n= 54 n=6 n=10

Z. ESTE Z. CENTRO Z. INSULAR Z.SUR
n=110 n= 30 n=16 n=57

FIGURA 7. Clasificacion de pacientes utilizados para el estudio.

Por tanto obtuvimos 110 pacientes de la zona este y 103 pacientes de otras regiones de

Espana. El tamafio muestral fue representativo del area estudiada.
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3. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICAS

3.1 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

3.1.1 EDAD Y SEXO

Los pacientes de la muestra seleccionada del estudio se reflejan en la siguiente tabla,
donde fueron mayoritariamente mujeres, en un 69,2%, predominando en todas las areas

geograficas.

ZONA EDAD SEXO

n Mediana % HOMBRES % MUJERES
ZONA ESTE 110 31 34,5% 65,5%
ZONA CENTRO 30 28 24,1% 75,9%
ZONA INSULAR 16 30 18,8% 81,3%
ZONA SUR 57 31 30,4% 69,6%
N TOTAL 213 30 30,8% 69,2%

TABLA 8. Descriptivos de cardcter demogrdfico.

La totalidad de la muestra estudiada result6 homogénea para la edad, no encontrando
diferencias estadisticamente significativas para esta variable (p=0,356), siendo la edad
media 30 afos. En cuanto a la distribucidn por sexos, predominaron significativamente las
mujeres, aunque no existieron diferencias estadisticas entre la zona este de Espafia y el

resto de zonas geograficas estudiadas.

La comparacién entre la muestra de la zona este y el resto de regiones no mostré

diferiencias significativas ni en edad ni en sexo.

3.1.2 OCUPACION

De los 213 pacientes que compusieron el estudio se recogié informacion de ocupacion a

134 (62,9%), habiendo una pérdida de datos en el 37,1% de los pacientes.

La ocupacion mayoritaria de los pacientes estudiados se centré en personal de oficina con

un 43.3 % y el sector servicios con 38.8%.
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En la zona este de Espaiia, los pacientes alérgicos encuestados, se comportaron como el

resto de Espaia, con una ocupacion de personal de oficina del 50% seguido con un 40,4%

del sector servicios.

OFICINA SANIDAD | DESEMPLEO | SERVICIOS OTROS
ZONA ESTE 26 (50%) | 2(3,8%) 1(1,9%) |  21(40,4%) 2 (3,8%)
ZONA CENTRO 8 (44,4%) 1(5,6%) 0 (0%) 8 (44,4%) 1(5,6%)
ZONA INSULAR 5(31,3%) 4 (25%) 0 (0%) 5(31,3%) 2(12,5%)
ZONA SUR 19(39,6%) |  3(6,3%) 3(63%)| 18(37,5%) 5 (10,4%)
N TOTAL 58(43,3%)| 10 (7,5%) 4(3%)| 52(38,8%) 10 (7,5%)

TABLA 9. Ocupacidn por zonas geogrdficas.

3.2 CARACTERISTICAS CLINICAS

3.2.1 ANTECEDENTES PERSONALES Y FAMILIARES

En cuanto a la sintomatologia clinica referida por los pacientes del estudio, fue mas

frecuente la aparicion de sintomas de rinitis, asma y en ultimo lugar dermatitis atdpica.

Este patrdn se repitio en los antecedentes familiares de sintomatologia alérgica.

ZONA A D PERSONA A D A AR
RINITIS ASMA D.ATOPICA RINITIS ASMA D.ATOPICA
ZONA ESTE 58 (52,7%) | 26(23,6%)| 16 (14,5%) 87 (79,1%) |  35(31,8%)| 11(17,5%)
ZONA CENTRO 14 (46,7%) 8 (26,7%) 4 (13,3%) 23 (76,7%) 15 (50%) 6 (20%)
ZONA INSULAR 7 (43,8%) 8 (50%) 4 (25%) 15(93,8%) | 11(68,8%)| 7(43,8%)
ZONA SUR 45(78,9%)| 14 (24,6%) 8 (14,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
N TOTAL 124 (58,2%) | 56 (26,3%) | 32(151%)| 125(80,1%)| 61(39,1%)| 24 (22%)

TABLA 10. Descriptivos clinicos personales y familiares por zonas geogrdficas.

En cuanto a los antecedentes personales de alergia, 124 pacientes (58,2%) refirieron

padecer rinitis alérgica estacional, encontrando diferencia estadisticamente significativa

entre las zonas geograficas estudiadas (p<0,05). El segundo cuadro clinico mas prevalente

fue el asma, afectando a 56 pacientes (26,3%) y el tercero fue la dermatitis atdpica, que
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se presentd en 32 pacientes (15,1%), no encontrando diferencias estadisticamente
significativas de esta variable en las distintas areas geograficas estudiadas con respecto a
la zona este. Resultd ser mas frecuente la aparicion de rinitis en la zona sur de Espaia.

(Tabla 10)

En la zona este de Espana los antecedentes personales siguieron el mismo patrén que la
muestra global, presentando un 53% de rinitis los pacientes del estudio, seguido de asma

(24%) y de dermatitis atopica (14.5%).

80% -
70%
60%
50%
® RINITIS
40%
H ASMA
0,
30% D.ATOPICA

20%
10%

0%

ZONA ESTE ZONA CENTRO ZONA INSULAR ZONA SUR

FIGURA 8. Descriptivos clinicos personales y familiares por zonas geogrdficas.

Respecto a los antecedentes familiares de los pacientes estudiados, en 125 casos (80,1%)

el padre o la madre padecia rinitis alérgica estacional, sin diferencias estadisticas entre las
distintas zonas geograficas estudiadas. El segundo cuadro clinico mas prevalente en los
familiares de los pacientes estudiados fue el asma, afectando a 61 pacientes (39,1%),
hallando diferencias estadisticamente significativas de esta variable entre la zona este de
Espafia y el resto de la muestra analizada (p<0,05). Y en menor numero, la dermatitis
atdpica, que afecté a 24 familiares ascendentes de nuestros pacientes (22%), sin

significacion estadistica.

Los datos de la poblacién general se asemejan mucho a la zona este de Espaiia, con una
prevalencia de antecedentes familiares de rinitis en 79%, de asma en 32% y de dermatitis

atdpica en 17,5% de los pacientes.
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3.2.2 INMUNOTERAPIA

El 33% de los pacientes del total de la muestra recibieron un tratamiento previo con
inmunoterapia para paliar la sintomatologia alérgica, siendo la Olea spp. la inmunoterapia
recibida con mas frecuencia, alcanzando el 13,7% del total de la muestra. En segundo
lugar se administré inmunoterapia de Gram (10,1%) seguido de los acaros (7,4%) como se

ve en la tabla 11.

ZONA OTERAPIA

si GRAM OLEA | CUPRESA | PARIETARIA | CHENOAMA | ACAROS | EPITELIOS | HONGOS
Z.ESTE 39(355%) | 4(3,6%)| 19(17,3%)| 1(0,9%) 0 (0%) 3(2,7%)| 11(10%)| 1(0,9%)| 2(1,8%)
Z.CENTRO | 8(26,7%) 6 (20%) 0(0%)| 1(3,3%) 0 (0%) 0(0%)| 0% | 1(33%| o0(0%)
ZINSULAR | 6(375%)| 1(63%)| 2(125%)| 0(0%) 0 (0%) 1(6,3%)| 4(25%) 0(0%)| 0(0%)
Z.SUR 15(30,6%) | 10(20,4%)| 7 (14,5%)| 0 (0%) 1(2,2%) 0(0%)| 0(0%) 0(0%) | 1 (2,2%)
NTOTAL |68 (33,2%) | 21(10,2%) | 28(13,7%)| 2 (1%) 1(0,5%) 4 (2%) | 15 (7,4%) 2(1%) | 3(1,5%)

*Se excluyd la inmunoterapia con Platanus spp. por no haberse administrado a ningun

paciente.

TABLA 11. Tratamiento previo con inmunoterapia.

Un 35,5 % de los pacientes de la zona este de Espafia recibieron un tratamiento previo
con inmunoterapia, resultando ser la Olea spp. la inmunoterapia mas administrada en

esta zona seguida de los adcaros con una administracion al 10% de los pacientes.

Basandonos en el analisis estadistico, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la inmunoterapia administrada con Gram para las distintas zonas

estudiadas (p<0,05).

El perfil de los pacientes de la zona este analizados en este estudio resultaron ser mujeres
de 31 afios y trabajadoras en el sector servicios, en concreto en oficinas. Describen
antecedentes familiares y personales de rinitis y presentan un tratamiento previo de
inmunoterapia (Olea spp. y acaros). Este perfil no fue diferente del resto de las regiones

estudiadas.
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4. PERFIL CLINICO DE LOS PACIENTES

Se recogiod informacion sobre la sintomatologia clinica que presentaban los pacientes con

cada una de las frutas.

Como se puede ver en la tabla 12, las cinco principales frutas causantes de una mayor

sintomatologia alérgica fueron el melocotdn, el meldn, la manzana, el kiwi y la cereza,

seguidos del platano, del albaricoque, la uva, la sandia y la piia.

n?2 Casos

SINTOMATOLOGIA

MELOCOTON
MELON
MANZANA
KIWI

CEREZA
PLATANO
ALBARICOQUE
UVA

SANDIA
PINA

PERA

HIGO
PARAGUAYA
CIRUELA
NECTARINA
AGUACATE
FRESA
NARANJA
MANGO
coco
FRESQUILLA
NiSPERO
CHIRIMOYA
GRANADA
MANDARINA
LIMON
POMELO
MEMBRILLO

202
206
208
197
193
204
175
205
209
204
204
189
156
108
165
190
202
212
194
199
176
190
181
195
211
211
186
193

89 (41,8%)
66 (31%)
60 (28,2%)
48 (22,5%)
45 (21,1%)
37 (17,4%)
36 (16,9%)
35 (16,4%)
33 (15,5%)
30 (14,1%)
24 (11,3%)
23 (10,8%)
22 (10,3%)
16 (7,5%)
16 (7,5%)
15 (7%)

14 (6,6%)
11 (5,2%)
11 (5,2%)
10 (4,7%)
9 (4,2%)

9 (4,2%)

R NN
—_ =~ —~ —
w
w
X

143 (67,1%) 59 (27,7%)

117 (54,9%)
142 (66,7%)
137 (64,3%)
145 (68,1%)
159 (74,6%)
138 (64,8%)
169 (79,3%)
174 (81,7%)
171 (80,3%)
174 (81,7%)
165 (77,5%)
133 (62,4%)
158 (74,2%)

149 (70%)
174 (81,7%)
187 (87,5%)

198 (93%)
183 (85,9%)
188 (88,3%)
166 (77,9%)

181 (85%)
172 (80,8%)
187 (87,8%)
204 (95,8%)

209 (98%)
185 (86,9%)
193 (90,6%)

TABLA 12. Sintomatologia clinica de los pacientes alérgicos a frutas en Espaiia.
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El nUmero de casos muestra el nimero de pacientes en los que se determiné la existencia
o ausencia de sintomatologia clinica. No en todos los pacientes se pudo determinar si
presentaban clinica a la totalidad de frutas referidas, de manera que no se obtuvieron el

mismo nUumero de casos totales en todas las frutas.

POMELO
LIMON
MANDARINA
NARANJA
MANGO
CHIRIMOYA
GRANADA
AGUACATE
NiSPERO
coco
FRESQUILLA
FRESA

HIGO

PERA
SANDIA
NECTARINA
CIRUELA
PARAGUAYA
PINA
PLATANO
UVA
ALBARICOQUE
KIWI
CEREZA
MANZANA
MELON

MELOCOTON : : : : : : |

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00%

FIGURA 9. Prevalencia de sintomatologia clinica a distintas frutas en Espafia.

En la figura 9 se observa de manera grafica la mayor prevalencia de sintomatologia clinica
de las frutas analizadas. EI melocotdn, representado con una barra amarilla, causé
sintomas clinicos en un 68% de los pacientes, mientras que la segunda fruta causante de

sintomatologia fue el melény lo hizo en un 42%.
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Los pacientes encuestados experimentaron de manera mas frecuente sintomas orales con
todas las frutas analizadas. En segundo lugar aparecieron los sintomas cutaneos seguidos

de los respiratorios, quedando en una menor proporcion la sintomatologia digestiva y la

anafilaxia.
SINTOMATOLOGIA
CUTANEA DIGESTIVA RESPIRATORIA ANAFILAXIA
NeCASOS | % [NecAsos| % |NecAsos| % | NeCASOS | % |NecAsOS| %
MELOCOTON 110  54,4% 82 40,6% 24 11,9% 36 17,8% 29  14,3%
MELON 77 37,4% 26 12,6% 18 8,7% 20 9,7% 9 4,4%
MANZANA 48 23,0% 27 13,0% 13 6,2% 23 11,0% 10 4,8%
KIWI 48 24,4% 24 12,2% 11 5,6% 14 7,1% 9 4,6%
CEREZA 39 202% 23 11,9% 11 5,7% 19 9,8% 5 2,6%
| - | 182 | | 77| 112 | 62|
SINTOMATOLOGIA
CUTANEA DIGESTIVA RESPIRATORIA | ANAFILAXIA
NeCASOS | % |NecAsOS| % |NecAsOS| % | NecASOS | % | NeCASOS | %
PLATANO 36  17,6% 8 3,9% 15 7,3% 6 2,9% 4 2,0%
ALBARICOQUE| 32  183% 16 9,1% 13 7,4% 17 9,7% 4 2,3%
UVA 31 15,1% 18 8,8% 7 3,4% 1 5,4% 3 1,5%
CIRUELA 20 18,5% 12 11,1% 8 7,4% 10 9,2% 5 4,6%
| PINA 27 132% 8 3,9% 6 2% 6 29% 4 20%
- | 62| | a9 | 50 | | 20

TABLA 13. Sintomatologia alérgica de las 10 principales frutas con mayor sintomatologia

clinica.

Como se aprecia en la tabla 13, el platano y el melocotdn no siguieron este patrén de
comportamiento, pues el melocotén presentd un mayor porcentaje de sintomas orales,
seguido de afectaciones cutdneas, respiratorias, anafilaxia (14.3%) y en ultimo lugar
alteraciones digestivas. En el caso del platano, el principal sintoma fue la afectacion oral,

seguida de la digestiva, la cutdnea, alteraciones respiratorias y aparicion de anafilaxia.
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FIGURA 10B. Sintomatologia alérgica de las principales frutas.

En la figura 10 se muestra de manera gréfica la sintomatologia mas prevalente de las

principales frutas alergénicas en Espafia.

La sintomatologia oral fue la mas prevalente en las frutas analizadas, presentandose en
todos los pacientes diagnosticados de alergia a frutas, destacando en las cinco frutas
principales; el melocotén, el meldn, la manzana, el kiwi y la cereza. Los sintomas
cutaneos fueron mas acusados en el caso del melocotén y la manzana, mientras que la

anafilaxia se presentd mayoritariamente con el melocotdn, la manzana, el kiwi y el meldn.

En la tabla 14 se observa la sintomatologia de las principales frutas en las distintas zonas
geograficas analizadas, destacando unos mayores porcentajes de sintomas en la zona este

de Espaiia.
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SINTOMATOLOGIA DE LAS PRINCIPALES FRUTAS EN DISTINTAS ZONAS GEOGRAFICAS ‘
ZONA ESTE ‘ ZONA CENTRO ZONA INSULAR ‘ ZONA SUR

72 (72,7%) 15 (50%) 5(31,3%) 18 (31,6%)

S. CUTANEOS 48 (48,5%) 14 (46,7%) 1(63%) 19 (33,3%)

MELOCOTON | S. DIGESTIVOS 19 (19,2%) 3 (10%) 0 (0%) 2 (3,5%)
32 (32,3%) 1(3,3%) 2 (12,5%) 1(1,8%)

_NAFILAXIA 12 (12,1%) 3 (10%) 1(63%) 13 (22,8%)

38 (36,8%) 12 (40%) 9(56,3%) 18 (31,6%)

S. CUTANEOS 13 (12,6%) 7 (23,3%) 1(6,3%) 5 (8,8%)

MELON S. DIGESTIVOS 11 (10,7%) 2 (6,7%) 2 (12,5%) 3(5,3%)
16 (15,5%) 1(3,3%) 1(6,3%) 2 (3,5%)

_NAFILAXIA 4 (3,9%) 1(3,3%) 0 (0%) 4 (7%)

| 33(31,4%) 6 (20%) 3(18,8%)  6(10,5%)

19 (18%) 3 (10%) 1(6,3%) 4 (7%)

MANZANA  |S. DIGESTIVOS 11 (10,5%) 1(3,3%) 0 (0%) 1(1,8%)
19 (18%) 0 (0%) 2 (12,5%) 2 (3,5%)

_NAFILAXIA 7 (6,7%) 0 (0%) 0 (0%) 3(5,3%)

30 (31,9%) 6 (20%) 5(31,3%) 7 (12,3%)

S. CUTANEOS 17 (18%) 4 (13,3%) 0 (0%) 3(5,3%)

KIWI S. DIGESTIVOS 6 (6,4%) 3 (10%) 1(6,3%) 1(1,8%)
11 (11,7%) 1(3,3%) 1(6,3%) 1(1,8%)

_NAHLAXIA 5 (5,3%) 1(3,3%) 0(0%)  3(53%)

30 (33%) 5 (17,2%) 0 (0%) 4 (7%)

S. CUTANEOS 17 (18,7%) 3 (10,3%) 0 (0%) 3 (5,3%)

CEREZA S. DIGESTIVOS 10 (11%) 1(3,4%) 0 (0%) 0 (0%)
17 (18,7%) 1(3,4%) 0 (0%) 1(1,8%)

ANAFILAXIA 4 (4,4%) 1(3,4%) 0 (0%) 0 (0%)

26 (35,1%) 1(3,6%) 0 (0%) 5 (8,8%)

S. CUTANEOS 15 (20,3%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,8%)
ALBARICOQUE |S. DIGESTIVOS 13 (17,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
16 (21,6%) 1(3,6%) 0 (0%) 0 (0%)

ANAFILAXIA 4 (5,4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

23 (22,5%) 4 (13,3%) 0 (0%) 4 (7%)

S. CUTANEOS 12 (11,8%) 2 (6,7%) 0 (0%) 4 (7%)

UVA S. DIGESTIVOS 4 (3,9%) 2 (6,7%) 0 (0%) 1(1,8%)
10 (9,8%) 1(3,3%) 0 (0%) 0 (0%)

:NAHLAXM 2 (1,9%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,8%)

20 (19,8%) 3 (10%) 5 (31,3%) 8 (14%)

S. CUTANEOS 4 (4%) 1(3,3%) 0 (0%) 3(5,3%)

PLATANO  |S. DIGESTIVOS 7 (7%) 1(3,3%) 2 (12,5%) 5 (8,8%)
5 (5%) 0 (0%) 1(6,3%) 0 (0%)

_NAFILAXIA 3 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,8%)

| 14(17,9%) 4 (13,8%) 1(6,3%) 1(1,8%)

10 (12,8%) 2 (6,9%) 0 (0%) 0 (0%)

CIRUELA S. DIGESTIVOS 6 (7,7%) 2 (6,9%) 0 (0%) 0 (0%)
9 (11,5%) 1(3,4%) 0 (0%) 0 (0%)

_NAFILAXIA 4 (5,1%) 1(3,4%) 0 (0%) 0 (0%)

PINA | 15 (14,7%) 3 (10,3%) 3 (18,8%) 6 (10%)
S. CUTANEOS 6 (5,9%) 1(3,4%) 0 (0%) 1(1,8%)

S. DIGESTIVOS 3(2,9%) 1(3,4%) 1(6,3%) 2 (3,5%)

5 (4,9%) 1(3,4%) 1(6,3%) 0 (0%)
ANAFILAXIA 2 (2%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (3,5%)

TABLA 14. Sintomatologia alérgica de las principales frutas en las distintas zonas
geogrdficas 81
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El melocoton fue la fruta mds prevalente en todas las areas geograficas analizadas. La
zona este de Espafia recogid una mayor sintomatologia alérgica derivada del consumo de
esta fruta. La sintomatologia oral afectd al 72,7% de los pacientes en esta drea geografica,
el 48,5% refirid sintomas cutaneos, los sintomas digestivos y respiratorios fueron 19.2 %

y 32.3% respectivamente. (Figura 11)

En la zona este, el meldn fue la segunda fruta causante de los sintomas orales, seguido
del albaricoque. La mayor sintomatologia digestiva en el area mediterranea fue el
resultado del melocotdn, el albaricoque y la cereza. Los sintomas respiratorios los originé
el melocotdn, el albaricoque, la cereza y la manzana, siendo la anafilaxia producida por el

melocotén y por la manzana.
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FIGURA 11. Sintomatologia alérgica del melocotdn en las distintas zonas geogrdficas.
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Para el caso del meldn, se repitié la misma prevalencia en cuanto a la sintomatologia
cinica: la mayor sintomatologia oral y digestiva se dio en la zona insular, 56,3% y 12,5%
respectivamente, los mayores sintomas cutdneos se dieron en la zona centro (23,3%) y la
sintomatologia respiratoria resulté ser mas frecuente en la zona este (15,5%). El nUmero
de pacientes que sufrieron anafilaxia con el melén fue mas alto en la zona sur (7%) con

respecto a otras zonas geograficas analizadas. (Figura 12)
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FIGURA 12. Sintomatologia alérgica del meldn en las distintas zonas geogrdficas.

Para la cereza, el albaricoque, la manzana y la ciruela, la zona este de Espaiia es la que
presentd una mayor sintomatologia clinica en general, tanto oral, cutdnea, digestiva,

respiratoria, como anafilaxias.
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La sintomatologia oral del platano fue mayor en la zona insular de Espaiia (31,3%), al igual
que los sintomas respiratorios y digestivos 6,3% y 12,5% respectivamente. La
sintomatologia cutdnea resulté ser mas frecuente en la zona sur (5,3%) y mayores casos

de anafilaxia en la zona este de Espafia (2,7%). (Figura 13)

®
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FIGURA 13. Sintomatologia alérgica del platano en las distintas zonas geogrdficas.
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4.1. PERFIL CLINICO ESPECIFICO DE LOS PACIENTES DEL AREA ESTE

En la tabla 15 se recoge informacion sobre la clinica de los pacientes de la zona este de
Espafia con respecto al resto de zonas geograficas estudiadas; zona centro, sur e insular.
En la zona este, las principales frutas causantes de clinica fueron el melocotén, el meldn,
el albaricoque, la manzana, la cereza y el kiwi. Mientras que en otras zonas de Espafia
cambié la prevalencia en cuanto la clinca de algunas frutas, resultando mas frecuente la

aparicion de sintomas con el melocotdn, el melén, la manzana, la cereza y el kiwi.

SINTOMATOLOGIA

ZONA ESTE RESTO ZONAS X

MELOCOTON 85 (85,9%) 58 (56,3%) 0,001
MELON 42 (40,8%) 47 (45,6%) 0,287
ALBARICOQUE 30 (40,5%) 7 (6,9%) 0
MANZANA 42 (40%) 24 (23,3%) 0,007
CEREZA 36 (39,6%) 12 (11,8%) 0
KIWI 35 (37,2%) 25 (24,3%) 0,034
PARAGUAYA 17 (30,9%) 6 (5,9%) 0
NECTARINA 16 (25%) 0 (0%) 0
UVA 25 (24,5%) 11 (10,7%) 0,007
PLATANO 23 (22,8%) 22 (21,4%) 0,47
CIRUELA 16 (20,5%) 6 (5,9%) 0,003
PINA 18 (17,6%) 15 (14,7%) 0,352
HIGO 13 (15,1%) 11 (10,7%) 0,244
SANDIA 16 (15,1%) 19 (18,4%) 0,322
PERA 14 (13,7%) 16 (15,7%) 0,4
FRESQUILLA 10 (13,3%) 0 (0%) 0
FRESA 11 (11,1%) 4 (3,9%) 0,044
NiSPERO 9(9,9%) 0 (0%) 0,001
CcOCO 9(9,3%) 2 (2%) 0,024
AGUACATE 8(9,1%) 8 (7,8%) 0,479
GRANADA 8 (8,5%) 0 (0%) 0,002
CHIRIMOYA 6(7,3%) 3 (3%) 0,164
MANGO 4 (4,3%) 7 (6,9%) 0,318
NARANJA 3(2,8%) 11 (10,7%) 0,019
MANDARINA 1(0,9%) 6 (5,8%) 0,052
LIMON 1(0,9%) 1(1%) 0,739
POMELO 0 (0%) 1(1%) 0,532
MEMBRILLO 0 (0%) 0 (0%)

TABLA 15. Sintomatologia cinica de los pacientes alérgicos a frutas en la zona este con

respecto al resto de Espania.
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*Las casillas sombreadas en verde expresan significacion estadistica (p<0.05)

Como resultado del analisis estadistico, se encontraron diferencias significativas entre la
sintomatologia recogida a los pacientes pertenecientes de la zona este de Espafia, con
respecto al resto de los pacientes estudiados en las siguientes frutas; melocotdn,
manzana, cereza, kiwi, albaricoque, uva, paraguaya, ciruela, nectarina, fresa, fresquilla,

coco, nispero, granada y naranja (p<0.05).
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FIGURA 14. Prevalencia de sintomatologia clinica a distintas frutas en la zona este de

Espana.

En la figura 14 se muestra en amarillo la fruta causante de un mayor porcentaje de clinica
en la zona este de Espafia, el melocotodn, seguido del meldn, del albaricoque, la manzana,

la cereza y el kiwi que se representan con barras rojas.
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De los 213 pacientes alérgicos a frutas que compusieron el estudio, 110 obtuvieron un

diagndstico de alergia a frutas en la zona este de Espaia. (Tabla 16)

Las frutas causantes de una mayor sintomatologia en la zona este de Espaia fueron el
melocotén (86%), el meldn (41%), el albaricoque (40,5%), la manzana (40%), la cereza
(40%) vy el kiwi (37%), resultando mds prevelante la sintomatologia oral, seguida de la

cutanea y de la respiratoria, como sucede en todas las dreas geograficas estudiadas.

Las 6 frutas con mayor prevalencia de sintomas en el area este de Espaia, presentan

diferencias estadisticas con repecto al resto de Espafia, en todos sus sintomas excepto en

la anafilaxia.
SINTOMATOLOGIA EN LA ZONA ESTE DE ESPANA

CUTANEA DIGESTIVA RESPIRATORIA ANAFILAXIA

NeCASOS | % [NeCASOS| % |NecAsOS| % | NeCASOS | % | NeCASOS | %
MELOCOTON 72 655% 48  43,6% 19 17,3% 32 29,1% 12 10,9%
MANZANA 33 300% 19 17,3% 11 10,0% 19 17,3% 7 6,4%
KIwI 20 27,3% 17 15,5% 6 5,5% 11 10,0% 5 4,5%
ALBARICOQUE 26 23,6% 15 13,6% 13 11,8% 16 14,5% 4 3,6%
CEREZA 30 27,3% 17 15,5% 10 9,1% 17 15,5% 4 3,6%
MELON 38 345% 13 11,8% 11 10,0% 16 14,5% 4 3,6%

TABLA 16. Sintomatologia alérgica de las principales frutas en la region este de Espaia.

El perfil clinico de los pacientes alérgicos a frutas en la regién este de Espaia se
caracterizd por presentar una mayor prevalencia de sintomatologia clinica con el
melocotén, el meldn, el albaricoque, la manzana, la cereza y el kiwi. Sin embargo, en el
resto de Espafia, cambid el orden de aparicidon de sintomas, desplazando al albaricoque
por detras del kiwi, quedando el melocotdén como principal fruta causante de

sintomatologia alérgica, seguido del melén, la manzana, la cereza, el kiwi y el albaricoque.

En la zona este de Espafia mostré de forma significativa (p<0.05) una mayor expresion
clinica para los 5 primeras frutas; melocotén, manzana, kiwi, albaricoque y cereza, a

excepcion del melén (0,287).

87




Resultados

En todas las areas geograficas se experimentaron con mas frecuencia los sintomas orales,
seguido de los sintomas cutaneos. En tercer lugar los sintomas respiratorios, y en menor

proporcién los sintomas digestivos y la anafilaxia.

En la zona este de Espaiia el comportamiento del tipo de sintomatologia fue similar y no

mostro diferencias significativas.

e CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA

El cuestionario de calidad de vida fue contestado por 85 pacientes de la totalidad de la
muestra. Preocupandoles en mayor medida su salud debido a la alergia alimentaria que
padecen, y al hecho de sufrir una nueva reaccion alérgica. Otorgan menor importancia lo
referente a comer menos cosas, leer etiquetas o tener que explicar a las personas de su

entorno a qué es alérgico.

En la zona este de Espafia contestaron al cuestionario de calidad de vida 56 pacientes, los
cuales refirieron una mayor preocupacién por las consecuencias de una ingestion
accidental del alimento causante de la alergia. También mostraron una mayor decepcion
cuando las demas personas de su entorno no tienen en cuenta sus alergias alimentarias.
Sin embargo, no les molesta leer etiquetas ni tener que explicar a las personas de su
entorno a qué es alérgico, como sucede en el resto de Espafia. Estos datos no resultaron

estadisticamnte significativos (p>0.05).

Los pacientes contestaron, de manera mas frecuente, a las preguntas del cuestionario de

calidad de vida “muchisimo”, después “mucho” y “bastante”, como se ve en la tabla 17.

En general, los pacientes encuestados de nuestro estudio responden que “deben evitar

muchos alimentos” y que esta alergia alimentaria afecta “algo en su vida social”.

El alimento con el que desarrollaron reacciones graves fue el melocotdn y la manzana en
la zona este y el melocotdn en el resto de Espafia, aunque no se les receté adrenalina

autoinyectable a la mayoria de los pacientes.
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Pregunta 1
Pregunta 2
Pregunta 3
Pregunta 4
Pregunta 5
Pregunta 6
Pregunta 7
Pregunta 8
Pregunta 9
Pregunta 10
Pregunta 11
Pregunta 12
Pregunta 13
Pregunta 14
Pregunta 15
Pregunta 16
Pregunta 17
Pregunta 18
Pregunta 19
Pregunta 20
Pregunta 21
Pregunta 22
Pregunta 23
Pregunta 24
Pregunta 25
Pregunta 26
Pregunta 27
Pregunta 28
Pregunta 29

85
85
85
85
80
82
77
79
82
79
79
84
84
79
79
85
79
79
80
80
78
79
77
85
81
63
79
81
83

RESPUESTA 1
Regular (22,4%)
Regular (20%)
Muchisimo (17,6%)
Mucho (20%)
Mucho (17,6%)
Bastante (22%)
Regular (18,7%)
Mucho (18%)
Regular (16%)
Regular (20,3%)
Muchisimo (20,3%)
Muchisimo (21,4%)
Muchisimo (27,4%)
Muchisimo (26,6%)
Muchisimo (22,8%)
Mucho (17,6%)
Muchisimo (19%)
Muchisimo (33%)
Mucho (17,5%)
Casi nada (24%)
Muchisimo (38,5%)
Muchisimo (42%)
Muchisimo (32,5%)
Muchisimo (31,8%)
Muchisimo (42%)
Muchisimo (19%)
Muchisimo (27,8%)
Muchisimo (21%)
Regular (25,3%)

RESPUESTA 2
Muchisimo (21,2%)
Bastante (18,8%)
Regular (16,5%)
Regular (17,6%)
Bastante (13,6%)
Mucho (17%)
Casi nada (17%)
Muchisimo (16%)
Bastante (14,6%)
Muchisimo (16%)
Mucho (17,5%)
Bastante (20,2%)
Bastante (19%)
Mucho (20%)
Mucho (18%)
Muchisimo (17,6%)
Mucho (16,5%)
Nada (18%)
Muchisimo (15%)
Nada (20%)
Casi nada (15%)
Mucho (21,5%)
Mucho (23,4%)
Mucho (21,2%)
Mucho (21%)
Mucho (17,5%)
Bastante (22,8%)
Mucho (16%)
Muchisimo (21,7%)

RESPUESTA 3
Bastante (18,8%)
Casi nada (16,5%)
Nada (15,3%)
Casi nada (15,3%)
Muchisimo (15%)
Muchisimo (13%)
Mucho (14%)
Regular (16%)
Muchisimo (14,6%)
Bastante (16,3%)
Bastante (16,3%)
Regular (16,7%)
Mucho (17,9%)
Nada (11,4%)
Algo (13,9%)
Regular (16,5%)
Bastante (15,2%)
Bastante (12,7%)
Nada (14,1%)
Bastante (16%)
Mucho (14,1%)
Bastante (8,9%)
Regular (6,5%)
Nada (7,1%)
Bastante (9%)
Nada (15,9%)
Mucho (13,9%)
Bastante (16%)
Casi nada (14,5%)

TABLA 17. Cuestionario de calidad de vida. Las preguntas se recogen en el ANEXO V.
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5. PERFILINMUNOLOGICO DE LOS PACIENTES

e PRUEBAS CUTANEAS

De los 213 pacientes alérgicos a frutas con los que continuamos el ensayo, a 210 se les

hizo prick cutdneo con extractos de melocotdn, cereza, platano, kiwi, melén y naranja. El

extracto de manzana se utilizé en 190 pacientes y el de pera y uva en 156. No se les pudo

realizar pruebas cutdneas a 3 pacientes por problemas dermatoldgicos, por lo que se

diagnosticé mediante IgE especifica.

Con el objetivo de conocer las sensibilizaciones a alimentos en las zonas estudiadas se

clasificaron a los pacientes en distintas zonas geograficas. Como se aprecia en la tabla 18,

los alimentos causantes de una mayor sensibilizacién en la zona este de Espafia fueron el

melocotén (76,4%), la cereza (65,5%) y el meldn (63,6%).

MELOCOTON | MANZANA CEREZA KIwI MELON

ZONA ESTE 84 (76,4%) 65(59,1%)| 72 (65,5%)| 27 (24,5%)| 70 (63,6%)
ZONA CENTRO 15 (50%) 9 (30%) 15 (50%) | 5(16,7%)| 11 (36,7%)
ZONA INSULAR 7 (43,8%) 5(31,3%) 4(25%)| 5(31,3%) 5(31,3%)
ZONA SUR 31(57,4%) 6(17,6%)| 18(33,3%)| 8(14,8%) 27 (50%)
N TOTAL 137 (65,2%) 85(44,7%) | 109 (51,9%) | 45 (21,4%) | 113 (53,8%)

UVA NARANJA PERA PLATANO
ZONA ESTE 22 (20%) 21(19,1%)| 17(15,5%)| 9(8,2%)
ZONA CENTRO 6 (20%) 9 (30%) 2(6,7%)| 2(6,7%)
ZONA INSULAR 4 (25%) 4 (25%) 2 (12,5%) 4 (25%)
ZONA SUR 0 (0%) 7 (13%) 0(0%)| 5(9,3%)
N TOTAL 32 (20,5%) 41(19,5%) | 21(13,5%)| 20(9,5%)

TABLA 18. Sensibilizaciones a alimentos por drea geogrdfica.
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Los datos de sensibilizaciones alimentarias de la zona este de Espafa coinciden con la
prevalencia en la zona centro, aunque con distintos porcentajes. EI melocotén y la cereza
alcanzaron un 50% respectivamente, y el meldn 36,7%, todos ellos algo menores que los
porcentajes obtenidos en la zona este. En la zona insular, la sensibilizacidn alimentaria fue
mayor para el melocotoén (43,8%), siendo para el meldn, el kiwi y la manzana del 31%. En
la zona sur de Espafia el melocotdn continud siendo la fruta con mayor prevalencia de

sensibilizacién alérgica con 57,4%, seguido del meldn (50%).

Mds de la mitad de los pacientes de nuestro estudio pertenecientes a la zona este y sur
de Espafia resultaron ser sensibles al melocotdn. Existiendo una mayor sensibilizacion a
alimentos en la zona este de Espaia en lo referente al melocotdn, la manzana, la cereza,
la pera y el meldn. La zona insular presentd una alta sensibilizacidn al platano y a la uva.

La zona centro destacé por presentar mayor sensibilidad a la naranja.

El melocotdn, la manzana, la cereza y el meldn presentaron diferencias estadisticamente
significativas entre las distintas zonas geograficas estudiadas, (p<0.05). El resto de frutas

tiene una distribucion homogénea (p>0.05).
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FIGURA 15. Sensibilizaciones a frutas por zona geogrdfica.

En la figura 15 se observan las sensibilizaciones a las distintas frutas en funcién de la zona

geografica que se analice.
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e ESTUDIOS DE PRICK-PRICK

De 210 pacientes a los que se les realizaron pruebas cutdneas, se tuvo que completar en
46 de ellos con un estudio de prick-prick por no llegar a un diagndstico concluyente,
resultando positivo para 43 pacientes. Esta prueba se realizé, con mayor frecuencia, con

las siguientes frutas: el meldn, el kiwi, la sandia, la manzana, la ciruela y la pifia.

Para la sandia, la pifia y la ciruela no tuvimos pruebas cutdneas, por lo que el estudio
prick-prick que se realizé fue concluyente para el diagndstico, suponiendo el 5,6% de los
pacientes diagnosticados a la sandia por este método.

10,8%
9,8%

3,3%

53,8% 44,7%  21,4%

FIGURA 16. Porcentajes de frutas en los que se realizd prueba cutdnea y prick-prick.

En la figura anterior se observa en barras azules el porcentaje de pruebas cutaneas
realizadas a los pacientes de nuestro estudio, y las barras naranjas a los porcentajes de
prick-prick. El nimero 1 corresponde al meldn, el 2 a la manzana y el 3 al kiwi. El meldn
presenta una sensibilidad por pruebas cutaneas del 53,8% resultando para el prick-prick
del 10,8%. El nimero 2 correspondiente a la manzana presenta un porcentaje de pruebas

cutaneas de 44,7% y de prick-prick de casi el 10%.
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e IgE ESPECIFICA E IgE TOTAL
- IgE especifica:

De los 213 pacientes alérgicos a frutas con los que continuamos el ensayo, a 25 se les hizo
pruebas de IgE especificas con extractos frutas, pues fueron aquellos pacientes en los que
habia dudas diagndsticas. Los principales resultados obtenidos son los siguientes f95
melocotdn (12 casos y 79% casos positivos), f49 manzana (8 casos y 30% de casos
positivos), 92 platano (3 casos y 12% casos positivos) y f210 pifia (2 casos y 0% de casos

positivos).
- IgE total:

Se recogio informacién de IgE total a 102 pacientes alérgicos a frutas, resultando ser el
48% de la totalidad de la muestra. De la zona este de Espana se recogio este dato a 36
pacientes, mientras que en el resto de Espafia a 66. Estos datos fueron positivos (>100

kU/L) en 42 pacientes suponiendo el 41% de la muestra.

Melocotdn 141431 vs.230+35

162419 vs.219455

160+21 vs.335+105

187425 vs.136+43

182427 vs.173433

Melon 157428 vs.220+40

169422 vs.254+91

166+21 vs.308+120

187424 vs.87+30

182424 vs 155+40

152+14 vs.391+157

161+21 vs.340+124

184424 vs.108+43

179424 vs.207+92

Manzana 154423 vs.266162

TABLA 19. Valores de IgE total en pacientes alérgicos a frutas.

*Las casillas sombreadas en verde expresan significacion estadistica (p<0.05)

En general, no se encontraron diferencias para el valor de IgE total en funcion de la
sintomatologia clinica de los pacientes, a excepcion de la manzana para los sintomas

orales, cutaneos y respiratorios, y para el melocotdn con los sintomas respiratorios.
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e PRUEBA DE PROVOCACION ORAL

No fue necesario realizar ninguna provocacidon oral para confirmar el diagndstico de
pacientes porque presentaron pruebas diagndsticas positivas, reacciones graves o en

reacciones no graves pero repetidas y recientes con un Unico alimento.
e ESTUDIO DE COMPONENTES MOLECULARES

El estudio de componentes moleculares para frutas se hizo en 207 pacientes excepto el
Pru p 3 del melocotdn y el Act d 2 del kiwi que se hizo en 206. Resulté positivo para los
alérgenos moleculares del melocotdn, Pru pl1 y Prup 3 en 5,6% y 52,1% respectivamente.
Para el Mal d 1 de la manzana se recogid el valor positivo en 9 pacientes (4,2%). De los

alérgenos moleculares del kiwi, solo se determinaron con positividad el Act d 1 en 12

pacientes (5,6%) y el Act d 2 en 26 pacientes (12,2%). (Tabla 20)

MELOCOTON MANZANA

Prup1 Prup3 Mald 1 Actd 1
n % n % n % % n %
Zona este 6 57%| 70 66,7%| 2 1,9% 5 4,7% 19 17,9%
Toda Espafia 12 56% (111  52,1%| 9 4,2% 12 5,6% 26 12,2%

TABLA 20. Comparacion del estudio de componentes moleculares a frutas de la zona este

de Espaiia frente a toda Espaiia.

Por orden de frecuencia, los datos del estudio de componentes moleculares en la zona
este de Espafia fueron mayores para el alérgeno principal del melocotén, Pru p 3 con
66,7% de los pacientes y para el Act d 2 del kiwi con 18% con respecto a los valores de

toda Espafia, resultando estos datos estadisticamente significativos (p<0.05). (Tabla 21)

KIWI
Actd2

MELOCOTON MANZANA

|

Prupl Prup3 Mald 1 Actd 1
XZ
0,582 0 0,074 0,351 0,015

TABLA 21 Significacion estadistica del estudio de componentes moleculares a frutas de la

zona este de Esparfia frente a toda Espaiia.
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*Las casillas sombreadas en verde expresan significacion estadistica (p<0.05)

En el resto de Espafia fue mads prevalente la positividad de Prup 1, Actd 1y Mal d 1, no

presentando diferencias significativas frente a la zona este de Espaiia.

El perfil inmunolégico de los pacientes alérgicos a frutas en la region este de Espafia se
caracterizd por presentar una mayor positividad en el estudio de componentes
moleculares para el Pru p 3 y para el Act d 1, resultando estos datos estadisticamente
significativos con respecto el resto de Espafia (p<0.05). Sin embargo, en las otras zonas de
Espana analizadas, fue positivo el Mal d 1, el Act d 1 y el Pru p 1, no mostrando

diferencias significativas frente a la zona este de Espaiia.

6. ALERGIAS ALIMENTARIAS

6.1 FRUTAS

La totalidad de los pacientes alérgicos a frutas que compusieron el estudio tuvieron un
diagndstico positivo de alergia a frutas. Los diagndsticos a frutas mas frecuentes fueron el
melocotén (73,1%), el meldn (39,8%) vy el kiwi (31,3%), existiendo ciertas diferencias en

cuanto a zonas geograficas.

En la zona este de Espaiia el melocotén fue la fruta mas alergénica con un alto porcentaje

de diagnésticos clinicos (79%), seguido del meldn, del kiwi y de la manzana.

En la zona centro, los diagndsticos a frutas mas frecuentes fueron el melocotdn, el meldn
y la manzana. En la zona insular, las frutas predominantemente alergénicas fueron el
meldn, el kiwi y el platano con altos porcentajes, mientras que en la zona sur las frutas

causantes de las visitas al Servicio de Alergia fueron el melocotén, el meldén y el kiwi.

ZONA RUTA
MELOCOTON [ MANZANA PERA NARANJA | MANDARINA | LIMON | NiSPERO
ZONA ESTE 87 (79,1%) 29(26,4%)| 10(9,1%) 5 (4,5%) 2(1,8%) | 1(0,9%) 6 (5,5%)
ZONA CENTRO 22 (73,1%) 10 (33,3%) 6(20%)| 4 (13,3%) 0(0%) | 1 (3,3%) 1 (3,3%)
ZONA INSULAR 7 (43,3%) 4 (25%) 4 (25%) 1(6,3%) 0(0%)| 0 (0%) 0 (0%)
ZONA SUR 40 (72,77%) 12 (21,8%) | 8(14,5%)| 7(12,7%) 7(12,7%)| 0(0%)| 7(12,7%)
N TOTAL 156 (73,9%) | 55 (26,1%) | 28(13,3%)| 17 (8,1%) 9(4,3%) | 2(0,9%) | 14 (6,6%)
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ZONA P UTA
FRESQUILLA | PARAGUAYA | MEMBRILLO | KIWI | AGUACATE | MANGO | MELON
ZONA ESTE 15(13,6%) | 16 (14,5%) 1(0,9%)| 32(29,1%)| 6(55%)| 2(1,8%)| 32(29,1%)
ZONA CENTRO 0 (0%) 3 (10%) 0(0%)| 8(26,7%)| 5(16,7%)| 2(6,7%)| 13 (43,3%)
ZONA INSULAR 0 (0%) 0 (0%) 0(0%)| 10(62,5%)| 5(31,3%)| 2(12,5%)| 11 (68,8%)
ZONA SUR 0 (0%) 3 (5,5%) 3(5,5%)| 16(29,1%)| 2(3,6%)| 6(10,9%)| 28 (50,9%)
N TOTAL 15(7,1%) | 22 (10,4%) 4(1,9%) | 66(31,3%)| 18(8,5%)| 12(5,7%)| 84 (39,8%)

ZONA

GRANADA PINA | ALBARICOQUE | CIRUELA | CEREzA HIGO | NECTARINA
ZONA ESTE 6(5,5%)| 21(16,4%) 27 (24,5%) | 16 (14,5%) | 24 (21,8%)| 10(9,1%)| 15 (13,6%)
ZONA CENTRO 0 (0%) 4 (10%) 6 (20%) 3 (10%) 6 (20%) 0 (0%) 3 (10%)
ZONA INSULAR 0 (0%) 4 (25%) 1(6,3%)| 2 (12,5%) 0(0%) | 3(18,8%) 1(6,3%)
ZONA SUR 1(1,8%)| 13 (21,8%) 6 (10,9%) 3(53%)| 9(16,4%)| 8(14,5%) 1(1,8%)
N TOTAL 7(3,3%) | 42(17,5%) 40 (19%)| 24 (11,4%) | 39(18,5%)| 21 (20%) 20 (9,5%)

ZONA

SANDIA FRESA UVA PLATANO | POMELO | CHIRIMOYA | coco
ZONA ESTE 13(11,8%) | 8(7,3%)| 18(16,4%)| 23 (20,9%) 0 (0%) 4(3,6%)| 7(6,4%)
ZONACENTRO | 5(16,7%)| 4 (13,3%) 3 (10%) 7 (23,3%) 0 (0%) 3 (10%) 0 (0%)
ZONA INSULAR 4 (25%) 1(6,3%) 1(6,3%) 8 (50%) 0 (0%) 0(0%)| 2(12,5%)
ZONA SUR 12 (21,8%) | 8(14,5%)| 9(16,4%)| 14(255%)| 2 (3,6%) 0 (0%) 0 (0%)
N TOTAL 34(16,1%) | 21(10%)| 31(14,7%)| 52(24,6%)| 2(0,7%) 733%)| 9(43%)

TABLA 22. Descripcion de alergenicidad de frutas por zonas geogrdficas.

Segun los datos agrupados en la tabla 22 y siguiendo el andlisis estadistico de chi-

cuadrado, se vio que las frutas como;

la fresquilla,

la paraguaya, el aguacate, la

mandarina, el albaricoque, la nectarina y el meldn, no se distribuyeron por igual en las

distintas zonas geograficas estudiadas (p<0,05). El resto de frutas tuvo una distribucién

homogénea (p>0,05).
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ALERGIA A FRUTAS EN ZONA ESTE DE

ESPANA
Ne CASOS %
MELOCOTON 87 79,10%
MELON 32 29,10%
KIWI 32 29,10%
MANZANA 29 26,40%
ALBARICOQUE 27 24,50%
CEREZA 24 21,80%
PLATANO 23 20,90%
PINA 18 16,40%
UVA 18 16,40%
CIRUELA 16 14,50%
PARAGUAYA 16 14,50%
NECTARINA 15 13,60%
FRESQUILLA 15 13,50%
SANDIA 13 11,80%
PERA 10 9,10%
HIGO 10 9,10%
FRESA 8 7,60%
€oCo 7 6,40%
GRANADA 6 5,50%
AGUACATE 6 5,50%
NiSPERO 6 5,50%
NARANJA 5 4,50%
CHIRIMOYA 4 3,60%
MANGO 2 1,80%
MANDARINA 2 1,80%
LIMON 1 0,90%
MEMBRILLO 1 0,90%

Alergia a frutas mas prevalentesenla
zonha este de Espafia. NUmero de casos

= MELOCOTON m KW = MELON m MANZANA ® ALBARICOQUE

FIGURA 17. Prevalencia de alergia a frutas en la
region este de Espaia.

TABLA 23. Descripcion de alergenicidad a frutas en el drea este de Espafa.

El melocotdn resultd ser la fruta mas alergénica en la zona este de Espafia seguido del

kiwi, del meldn, de la manzana y del albaricoque. (Figural7)

6.2 OTRAS ALERGIAS ALIMENTARIAS

e FRUTOS SECOS

Con respecto a la alergia a frutos secos, 134 pacientes (63%) padecian alergia alimentaria

a algun tipo. De los frutos secos analizados, los mas alergénicos en nuestra poblacion de

estudio fueron la nuez (39,8%), el cacahuete (34,6%) y la avellana (33,2%).
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Analizado por zonas geograficas, vemos que tanto en la zona este de Espaifa como en la
zona centro, los frutos secos analizados causantes de alergia fueron la nuez, el cacahuete
y la avellana, mientras que cambio el orden de prevalencia en la zona sur con cacahuete,

nuez y avellana. En la zona insular los destacados fueron la nuez, almendra y castafia.

ZONA

ALMENDRA | CASTANA | PISTACHO |ANACARDO | AVELLANA
ZONA ESTE 37(33,6%) | 27(24,5%)| 24 (21,8%)| 19(17,3%)| 49 (44,5%)
ZONA CENTRO 2 (6,7%) 2 (6,7%) 1(3,3%) 1(3,3%)| 4(13,3%)
ZONAINSULAR | 7(43,8%)| 6(37,5%) 0 (0%) 0(0%)| 5(31,3%)
ZONA SUR 11 (20%) 3(55%)| 7(12,7%)| 9(16,4%)| 12(21,8%)
N TOTAL 57(27%)| 38(18%)| 32(15,2%)| 29(13,7%)| 70(33,2%)

[ zona FRUTOS SECOS 2

NUEZ SESAMO | PIPA GIRASOL | MOSTAZA |CACAHUETE
ZONA ESTE 55 (50%) | 2 (1,8%) 26 (23,6%) | 15 (13,6%) | 51 (46,44%)
ZONA CENTRO 6 (20%) 0 (0%) 3 (10%) 0(0%)| 5(16,7%)
ZONA INSULAR |  9(56,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
ZONA SUR 14 (25,5%) 0 (0%) 10 (18,2%) 1(1,8%)| 17(30,9%)
N TOTAL 84(39,8%) | 2(0,9%) 39(18,5%) | 16(7,6%)| 73 (34,6%)

TABLA 24. Descripcion de alergenicidad de frutos secos por zonas geogrdficas.

Los frutos secos que presentaron diferencias estadisticamente significativas entre la zona
este y el resto de zonas espaiolas analizadas fueron la castafia, la mostaza, el cacahuete,

la nuez, la avellana, el anacardo y el pistacho (p<0.05).
o VERDURAS

En cuanto a la alergia a verduras, 47 de los pacientes estudiados padecian alergia a
verduras y/o hortalizas (22%). Las verduras estudiadas no siguieron un patrén geografico
muy distinto en las poblaciones de estudio. Mayoritariamente, las verduras mas
alergénicas fueron el tomate (11,4%), la berenjena (6,6%) y la lechuga (6.2%), existiendo
diferencias estadisticamente significativas entre las distintas zonas geograficas estudiadas

para la lechuga (p<0.05).
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En la regidn este de Espafia, las verduras causantes de una mayor sensibilizacién alérgica

fueron el tomate (16,4%), la lechuga (11,8%) y la berenjena (8,2%) por encima de la media

general. (Tabla 25)

ZONA VERDURAS 1
PEPINO | CALABAZA | CALABACIN | ZANAHORIA | APIO TOMATE | PIMIENTO
ZONA ESTE 3(2,7%) 0 (0%) 2 (1,8%) 4(3,6%)| 1(09%)| 18 (16,4%) 1 (0,9%)
ZONA CENTRO 0 (0%) 0 (0%) 3(3,3%) 0 (0%) 0 (0%) 1(3,3%) 0 (0%)
ZONA INSULAR 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
ZONA SUR 1(1,8%) 1(1,8%) 1(1,8%) 0 (0%) 0 (0%) 5(9,1%) 0 (0%)
N TOTAL 4(1,9%)| 1(0,5%) 3 (1,4%) 4(1,9%)| 1(0,5%)| 24 (11,4%) 1(0,5%)

ZONA VERDURAS 2
AJO CEBOLLA | ESPINACA | ACELGA | REPOLLO | COLIFLOR | MANZANILLA
ZONA ESTE 3 (2,7%)| 2(1,8%) 2 (1,8%) 1 (0,9%) 1 (0,9%) 2 (1,8%) 3(2,7%)
ZONA CENTRO 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
ZONA INSULAR 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
ZONA SUR 2 (3,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,8%) 0 (0%) 0 (0%)
N TOTAL 5 (1,6%) | 2(0,9%) 2 (0,9%) 1(0,5%) 2(0,9%)| 2(0,9%) 3 (1,4%)

ZONA VERDURAS 3
BERENJENA | LECHUGA | ENDIVIA BRECOL ALCACHOFA PUERRO
ZONA ESTE 9(8,2%)| 13 (11,8%) 4 (3,6%) 1 (0,9%) 8 (7,3%) 2 (1,8%)
ZONA CENTRO 2 (6,7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
ZONA INSULAR 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
ZONA SUR 3 (5,5%) 0 (0%) 1(1,5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
N TOTAL 14 (6,6%) 13 (6,2%) 5 (2,4%) 1(0,5%) 8 (3,8%) 2 (0,9%)

TABLA 25. Porcentajes de pacientes alérgicos a verduras por zonas geogrdficas.

*Se ha excluido de la tabla la patata y la remolacha por no presentar alergia en ningun

paciente de los estudiados.

e LEGUMINOSAS

El 11.7% de los pacientes presentd alergia a algun tipo de leguminosa, con la lenteja como

alérgeno mayoritario en este grupo (5,7%). No se obtuvieron diferencias estadisticamente

significativas en las zonas geograficas estudiadas (p>0,05). (Tabla 26)
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En la zona este de Espafia, los pacientes presentaron mas sensibilidad a la lenteja (7,3%) y

a la soja (5,5%), resultando estos valores superiores a la media estudiada.

SOJA GARBANZO | GUISANTE | ALUBIA LENTEJA
ZONA ESTE 6 (5,5%) 2 (1,8%) 3(2,7%)|  3(2,7%) 8 (7,3%)
ZONA CENTRO 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
ZONA INSULAR 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
ZONA SUR 2 (3,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (6%)
N TOTAL 8 (3,8%) 2 (0,9%) 3(1,4%)| 3 (1,4%) 12 (5,7%)

TABLA 26. Descripcion de alergenicidad de leguminosas por zonas geogrdficas.

7. SENSIBILIZACION A POLEN

El 76% de los pacientes estudiados presentd algun tipo de alergia a pdlenes, con

diferencias significativas entre las distintas zonas geograficas comparadas.

OLIVO GRAMINEAS | SALSOLA PARIETARIA CIPRES
ZONA ESTE 35 (31,8%) 23(20,9%) | 35(31,8%) 29 (26,4%) 18 (16,4%)
ZONA CENTRO 21 (70%) 22 (73,3%) 15 (50%) 10 (33,3%) 12 (40%)
ZONA INSULAR 12 (75%) 11 (68,8%) 9 (56,3%) 7 (43,8%) 1(6,3%)
ZONA SUR 38 (70,4%) 35 (64,8%) | 26 (48,1%) 24 (44,8%) 22 (40,7%)
N TOTAL 106 (50,5%) 91 (43,3%) | 85 (40,5%) 70 (33,3%) 53 (25,2%)

BETULA PLANTAGO | PALMERA | PLATANO ORIENTAL | ARTEMISIA
ZONA ESTE 11 (10%) | 39 (35,5%) 8 (7,3%) 30(27,3%) | 29 (26,4%)
ZONA CENTRO 14 (46,7%) | 19 (63,3%) 14 (46,7%) 20 (66,7%) | 14 (46,7%)
ZONA INSULAR 9(56,3%)| 14 (87,5%) 0 (0%) 13 (81,3%) | 10 (62,5%)
ZONA SUR 13 (24,1%)| 28(51,9%) 15 (27,8%) 31(57,4%) | 21 (38,9%)
N TOTAL 47 (22,4%) | 100 (47,5%)| 37 (17,6%) 94 (44,8%) | 74 (35,2%)

TABLA 27. Descripcion de alergenicidad de los distintos polenes por zonas geogrdficas.
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Los pdlenes mads frecuentes causantes de sintomatologia alérgica en Espafia fueron del
olivo (50,5%), del plantago (47,5%) y del platano oriental (44,8%). En cuanto a las areas
geograficas estudiadas, en la zona este de Espaiia, el polen de plantago predomind

seguido del olivo y de la salsola.

En la zona centro, las gramineas y el olivo, seguido del platano oriental fueron los pdlenes
causantes de mayor sensibilizacidn. En la zona insular, el plantago y el olivo resultaron ser
los pélenes mas alergénicos en esta zona geografica, mientras que en la zona sur de

Espafia predominé el polen del olivo y de las gramineas.

90% - = ZONA ESTE
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

W ZONA CENTRO

[ ZONA INSULAR

B ZONA SUR

OLIVO GRAMINEAS SALSOLA PARIETARIA CIPRES BETULA PLANTAGO PALMERA PLATANO ARTEMISIA
ORIENTAL

FIGURA 18. Descripcion de alergenicidad de los distintos pdlenes por zonas geogrdficas.

Existié una mayor prevalencia de alergia al polen del olivo, la salsola, la parietaria, la
bétula, el plantago, el platano oriental y la artemisia en la zona insular con respecto a

todas las zonas geograficas analizadas.

Una vez analizados los pdlenes recogidos en la tabla 28 se hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre la zona este y el resto de zonas geograficas
estudiadas, para todos los pdlenes a excepcién del polen de parietaria y de salsola

(p<0.05). (Figura 19)
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SENSIBILIZACION A POLEN EN ZONA ESTE DE

ESPANA
N2 CASOS %

PLANTAGO 39 35,50%
OLIVO 35 31,80%
SALSOLA 35 31,80%
PLATANO .

ORIENTAL 30 27,30%
ARTEMISIA 29 26,40%
PARIETARIA 29 26,40%
GRAMINEAS 23 20,90%
CIPRES 18 16,40%
BETULA 11 10%
PALMERA 8 7,30%

TABLA 28. Porcentaje de sensibilizacion a polen en la region este de Espaiia.

Sensibilidad a polenes mas prevalentes
en la zona este de Espana. Numero de
casos

H PLANTAGO
mOLIVO
SALSOLA
® PLATANO ORIENTAL
m ARTEMISIA

FIGURA 19. Porcentaje de sensibilizacion a polen en la region este de Espania.

Se vié un aumento de los casos de alergia causada por el Plantago, seguido del Olivo y de

la Salsola en los pacientes de la zona este de Espafia analizados.

En esta tabla se relaciona la sensibilizacion a plantago, pldtano oriental, gramineas,
palmera y artemisia mediante prick cutaneo frente al diagndstico de las principales frutas;
melocotén, manzana, albaricoque, kiwi y melén. También se comparan las frutas citadas

anteriormente con la bétula, no obteniendo datos significativos.
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PLATANO
A A » A A . A A D A A
OR A

n % X2 n % X2 n % X2 n % X2 n % X2
MELOCOTON |55 35,30% 0,391|72 46,2% 0,382 76 48,7% 0,46|68 43,6% 0,501 27 17,3% 0,869
MANZANA 21 38,90% 0,117|27 50,0% 0,655 23 42,6% 0,69228 51,9% 0,329| 13 24,1% 0,153
ALBARICOQUE | 14  35% 0,223| 7 58,3% 0,61| 13 32,5% 0,018 14 350% 0,48| 6 150% 0,726
Kiwi 23 35,40% 0,973 |28 43,1% 0,918 30 46,2% 0,419|29 44,6% 0,561| 11 16,9% 0,977
MELON 34 41% 0,372|51 61,4% 0| 51 61,4% 0,002 (46 55,4% 0,008| 22 26,5% /0,015
TABLA 29. Descripcion de la sensibilizacion a distintos polénes con un diagndstico de
alergia frutas.
*Las casillas sombreadas en verde expresan significacion estadistica (p<0.05)
Existe una significacion estadistica para el melén con el platano oriental, el plantago, las
gramineas y la palmera. También se observa esta significacion estadistica para el plantago
con el albaricoque (p<0.05), no existiendo para el resto de frutas contrastadas. Por tanto,
la sensibilizacidn a plantago, platano oriental, gramineas y palmera se expresan de forma
significativa en los pacientes diagnosticados de alergia.

8. SENSIBILIZACION A PANALERGENOS
Con el objetivo de realizar un analisis mas profundo de los alérgenos y determinar a un
nivel mas estricto, se realizé analisis molecular correspondiente a panalérgenos a 207,
suponiendo un 97% de la muestra a estudio.
ZONA POLCA A D PRO A D 5R 10
Z. ESTE 9(8,5%) 10(9,4%)| 1(2,2%)| 7(6,6%) 11(10,4%)| 12(11,3%) 70(66,7%)| 1(0,9%)
Z.CENTRO| 2(7,1%) 2(7,1%)| 1(3,6%)| 6(21,4%) 7 (25%) 0(0%) 15(53,6%)| 2(7,1%)
Z.INSULAR 0 (0%) 0(0%)| 1(63%)| 1(63%)  2(12,5%) 0(0%) 5(31,3%)| 1(6,3%)
) )

Z.SUR 1(1,8%) 2(3,5%)| 7(12,3% 4 (7%) 9 (15,8%

7(12,3%) 21(36,8%)| 3(5,3%)

NTOTAL | 12(58%)| 14(6,8%) | 10(3,9%) | 18(8,7%)| 29 (14%)| 19(9,2%) | 111 (53,9%)| 7(3,4%)

TABLA 30. Distribucidn de sensibilizacion a panalérgenos por zonas geogrdficas.

Los resultados que se muestran en la tabla 30 sefialan que, el panalérgeno de mayor

incidencia en los pacientes muestreados fue el LTP, con una prevalencia del 54% el Pru p
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3 y con 9,2% el rPar j 2. Esta tendencia se mantuvo en las cuatro zonas geograficas
analizadas, existiendo diferencias estadisticamente significativas para el Pru p 3 entre la

zona este y el resto de zonas geograficas espafnolas analizadas.

En la zona este de Espafia el Pru p 3 obtuvo un valor de 66,7% y el rBet v 4 y rPhl p 7
correspondientes a la polcalcina (8,5% y 9,4% respectivamente) resultando estos valores

superiores a la media, y el rBet v 2 un 10,4 %, valor inferior a los datos globales.

POLCALCINA PROFILINA LTP PR 10
‘ rBetv 4 rBetv 2 rParj 2 rPrup3 | rBetvl1
MELOCOTON | 10 (6,6%) 12 (7,9%) 4 (4%) 12(7,9%) 19(12,5%) 17(11,2%) | 96 (62,5%) 5 (3,3%)
MANZANA 2(3,8%) 2(3,8%) 1(2,9%) 4(7,7%) 8 (15,4%) 5(9,6%) | 35(67,3%) 3 (5,8%)
ALBARICOQUE | 3(7,7%) 3(7,7%) 2(8,3%) 3(7,7%) 5(12,8%) 3(7,7%) | 23 (60,5%) 1 (2,6%)
KIWI 7(10,6%) 7(10,7%) 6(12,8%) 6(9,1%) 11(16,7%) 4 (6,1%) 31 (47%) 4 (6,1%)
MELON 7(8,3%) 7(83%) 3(58%) 11(13,1%) 18(21,4%) 6(7,1%) 40(47,6%) 4(4,8%)

TABLA 31. Descripcion de la sensibilizacion a panalérgenos con un diagndstico de alergia

frutas.
*Las casillas sombreadas en verde expresan significacion estadistica (p<0.05)

En la tabla 31 se relaciona la sensibilizacién de los distintos panalégenos frente al
diagnéstico de las principales frutas; melocotén, manzana, albaricoque, kiwi y meldn.
Existe una significacion estadistica para el meldén con el Betv4 y Bet v 2, el Pru p 3 con el
melocotén, manzana y el albaricoque, la manzana con el Bet v 4 y MUXF3 con el
melocotén (p<0.05). No existe significacion estadistica para el Bet v 1, seguramente

ocasionado por la menor prevalencia de alergia a la manzana en la zona este de Espafia.

PROFILINA LTP
rHevb 8 ‘ rPhl p 12 ‘ rBetv 2 rParj2 rPrup3
APIO 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
AVELLANA 9(13,6%) 5(7,6%) 8(12,1%) 9(13,6%) 50 (76,9%)
NUEzZ 7 (8,6%) 3 (16,7%) 6 (7,8%) 7 (8,6%) 54 (67,5%)
CACAHUETE 11 (15,5%) 8(11,3%) 11 (15,5%) 8(11,3%) 53 (75,7%)
ALMENDRA 4(7,3%) 2 (3,6%) 4(7,3%) 4 (8,3%) 37 (68,5%)
PIPA GIRASOL 6 (15,8%) 2 (5,3%) 6 (15,8%) 6 (15,8%) 26 (68,4%)
SOJA 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(12,1%) 6 (75%)
LENTEJA 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (9,1%) 5 (45,5%)

TABLA 32. Estudio de los principales panalérgenos con distintos diagndsticos
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*Las casillas sombreadas en verde expresan significacion estadistica (p<0.05)

En la tabla anterior se puede observar como 54 pacientes con un diagndstico a nuez
desarrollan alergia al Pru p 3 de manera estadisticamente significativa (p<0.05) y para el
Hev b 8. Los pacientes diagnosticados de alergia a almendra también presentaron
sensibilidad al Phl p 12 y al Pru p 3, siendo estos datos estadisticamente significativos.
Con la pipa de girasol sélo se obtuvo significacion estadistica cuando se analizé con el Par

j 2, sucediendo lo mismo para el cacahuete y la lenteja (p<0.05).

9. ALERGENOS MOLECULARES.

ESTUDIO DE COMPONENTES ALERGENICOS DE FRUTAS

En cuanto a los alérgenos moleculares correspondientes a frutas, de los 213 pacientes
analizados, el 54% mostré positividad frente al rPru p 3, alérgeno mayoritario del
melocotén. Este predominio de alergenicidad se mantuvo en todas las zonas geogréficas
analizadas existiendo diferencias estadisticamente significativas para el Pru p 3 entre la

zona este de Espafia y otras regiones analizadas, (p<0.05).

Como se muestra en la tabla 33, el alérgeno mayoritario del melocotén, rPru p 3,
presento alergenicidad en 70 pacientes con una positividad del 66,7% en la zona este de
Espana, resultando este dato superior a todas las areas geograficas analizadas. Esta

circunstancia también sucede con nAct d 2, alérgeno mayoritario del kiwi.

ZONA ALER DS MQ AR RUTA
KIWI MANZANA MELOCOTON

ZONA ESTE 5(4,7%) | 19 (17,9%) 2 (1,9%) 6(53%)| 70(66,7%)

ZONA CENTRO | 3(10,7%) 2(7,1%) 2(7,1%) 2(7,1%)| 15 (53,6%)

ZONA INSULAR | 2 (12,5%) 1(6,7%) 1(6,3%) 1(6,3%) 5(31,3%)

ZONA SUR 2 (3,5%) 4 (7%) 4 (7%) 3(53%)| 21(36,8%)

N TOTAL 12 (5,8%) | 26 (12,6%) 9(4,3%)| 12(58%)| 111(53,9%)

TABLA 33. Alergenicidad molecular de frutas por zonas geogrdficas.

*Se ha excluido de la tabla los alérgenos moleculares del kiwi, nAct d 5 y nAct d 8 por no

presentar alergenicidad en ningun paciente de los estudiados.
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FIGURA 20. Descripcion de alergenicidad molecular de frutas por zonas geogrdficas.

En la tabla 33 y la figura 20 se observa que el alérgeno mayoritario del melocotdn, Pru p

3, fue el responsable de la mayor parte de la sintomatologia alérgica a esta fruta,

originando un alto porcentaje de sintomas respiratorios, seguido de anafilaxias y sintomas

digestivos. Por otro lado, el Pru p 1, componente molecular minoritario del melocotén fue

el causante de la sintomatologia oral en el 4,3% de los pacientes y ocasiond anafilaxia en

el 2,4% de los mismos. El alérgeno molecular del kiwi, el Act d 2, fue el principal causante

de la sintomatologia alérgica de esta fruta, sobre todo la oral y la cutdnea, mientras que el

Act d 1 origind problemas digestivos en un 10% de los pacientes. En el caso de la

manzana, el componente molecular de la misma, el Mal d 1, sélo resultd ser el causante

de un 0,5% de las anafilaxias.

| MANZANA

KIWI

Prup1

Mald 1

%

Actd 1

Sintomas ORALES
Sintomas CUTANEOS
Sintomas DIGESTIVOS
Sintomas RESPIRATORIOS
ANAFILAXIA

(SN NNT, NN =]

MELOCOTON
Prup3

% n %
43% 70  34,0%
3,4% 51  24,7%
2,4% 15  7,3%
1,9% 26  12,6%
2,4% 22 10,7%

_ O O O O

0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,5%

R R R WO

2,9%
1,4%
10,0%
0,5%
0,5%

Actd 2
n %
11  5,3%
5 2,4%
4 1,9%
2 1,0%
3 1,4%

TABLA 34. Sintomatologia alérgica de frutas en funcion de los alérgenos moleculares.
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El componente molecular del melocotén, el Pru p 3, y el Act d 2 del kiwi presentaron

diferencias estadisticamente significativas entre la distinta sintomatologia, (p<0.05), es

decir, cuando el paciente tuvo el estudio de componentes moleculares positivos,

presentd sintomatologia. Esto también sucedidé para los sintomas digestivos y anafilaxia

conelPrup 1.

30%

20%

10%

0%

Pru pl1

Pru p3

Mal d1

Act d1

Act d2

B Sintomas ORALES

m Sintomas CUTANEOS
Sintomas DIGESTIVOS

B Sintomas RESPIRATORIOS

M ANAFILAXIA

FIGURA 21. Sintomatologia alérgica de frutas en funcion de los alérgenos moleculares.

El Pru p 3 es el alérgeno principal del melocotdn causante de la mayor parte de la

sintomatologia alérgica, originando un elevado nimero de anafilaxias. Si utilizamos los

datos de todas las areas geograficas analizadas, vemos que el Pru p 3 origind el 10,7% de

las anafilaxias tras la ingestion de melocotdn, mientras que en la zona este de Espaiia este

dato fue un poco mas alto, el 11,4% de los pacientes que sufrieron anafilaxia lo hicieron

debido al alérgeno molecular mayoritario del melocotén, aunque no hay que obviar el

porcentaje causante de anafilaxia del alérgeno minoriatrio, Pru p 1. (Tabla 35)
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MELOCOTON MANZANA KIWI
T Prup3 Mald1 Actd 1 Actd 2
Sintomas ORALES 5 47%| 54 51,4% 0 0,0% 5 4,7% 8 7,5%
Sintomas CUTANEOS 5 47%| 38 36,2% 0 0,0% 3 2,8% 5 4,7%
Sintomas DIGESTIVOS 4 3,8% 13 12,4% 0 0,0% 1 0,9% 3 2,8%
Sintomas RESPIRATORIOS 3 2,8%| 25 23,8% 0 0,0% 1  09% 2 1,9%
ANAFILAXIA 3 2,8% 12 11,4% 0 0,0% 1 0,9% 2 1,9%

TABLA 35. Sintomatologia alérgica en funcion de los alérgenos moleculares en la zona

este de Espanfa.

En el caso del kiwi analizamos los dos alérgenos moleculares mas relevantes, Actd 1y Act
d 2. El Act d 2 es al alérgeno mayoritario del kiwi, y fue el causante del 7,5% de la

sintomatologia oral y del 2% de la anafilaxia en los pacientes de la zona este de Espaiia.

Se estudid la relacion entre el diagndstico de distintas frutas (melocotén, manzana,

albaricoque, kiwi y meldn) y los componentes moleculares del latex.

MELOCOTON 22(66,7%) | 1 (50%) 1 (100%)
MANZANA 8(24,2%)| 1 (50%) 1 (100%)
ALBARICOQUE 6(18,2%) | 1 (50%) 1 (100%)
KIWI 10 (30%)| 0 (0%) 1 (100%)
MELON 22 (66,7%)| 0 (0%) 1 (100%)

TABLA 36. Estudio de la reactividad cruzada de las principales frutas con el Idtex.
*La casilla sombreada en verde expresa significacion estadistica (p<0.05)

Para Hev b 1y Hev b 3 no obtuvimos resultados. Para Hev b 5 y Hev b 6 contabilizamos un
paciente, sin ser significativo, mientras que para la profilina, Hev b 8, si se obtuvieron

diferencias estadisticamente significativas cuando se compard con el meldn (p<0.05).

Se quiso comprobar si de los 22 casos de alergia al meldn lo eran también al latex, y sélo
se obtuvieron dos pacientes que presentaron diagndstico al meldn y al latex, un paciente

de Elche y otro de Fuenlabrada.
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10. CORRELACION ENTRE PRINCIPALES ALERGENOS MOLECULARES Y
ALIMENTOS DIAGNOSTICADOS

La sensibilizacidn a alimentos mediante el uso de pruebas cutaneas fue constatada en 210
pacientes, constituyendo el 98,6% de la muestra estudiada en el presente ensayo. No se
realizaron las pruebas cutdneas a tres pacientes por presentar problemas cutdneos, se

utilizaron otros métodos para conocer su sensibilizacion (IgE especificia).

La correlacion de las sensibilizaciones a alimentos encontradas fueron significativas en
muchos casos existiendo una asociacion muy fuerte entre el diagndstico de melocotén y
su alérgeno molecular mayoritario, Pru p 3 (<0,001), como se observa en la tabla 37. La
relacién entre la variable diagndstico y la variable alérgeno molecular especifico de cada
alimento fue significativa en el caso del kiwi con sus alérgenos moleculares principales,

nActd 1ynActd 2, yen el caso de la avellana con rCor a 8.

ANACARDO | SESAMO NUEZ AVELLANA CACAHUETE

rAna | nAna nSes i1 Jugr | Jugr |Jugr | rCora | rCora | rCor | nAra | nAra | nAra | nAra | nAra

02 c2 1 2 3 10401 8 a9 h1l h2 hé h8 h9
ANACARDO | 0,207 | 0,641
SESAMO 0,706
NUEZ 0,868 | 0,139 [ 0,223
AVELLANA 0682 <0.001| o1
CACAHUETE 0,464 [ 0,798 0,929] 0,234] 0,283

KIwI MANZANA MELOCOTON
nActd1 nActd 2 nActd8 rMald 1 rPrup1 rPrup3
KIwI
<0.001 <0.001 0,59
MANZANA
0,815
MELOCOTON
0,397 <0.001

TABLA 37. Correlacion entre el diagndstico y el alérgeno molecular de los alimentos.
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11. CORRELACION ENTRE PRINCIPALES ALERGENOS MOLECULARES Y
POLENES DIAGNOSTICADOS MEDIANTE PRUEBAS CUTANEAS.

De los 213 pacientes que compusieron el estudio, se les hizo pruebas cutdneas a 210,
resultando positivo para algun polen 162 pacientes, los cuales constituyeron el 76,1% de

la muestra.

Como se observa en la tabla 38, existid una relacién importante entre las pruebas
cutaneas y los alérgenos moleculares de las gramineas como el nCynd 1, rPhl p 1, rPhl p
11, rPhl p 12, rPhl p 2, rPhl p 4, rPhl p 5 y rPhl p 6, con una significacién menor a 0,001.
En el caso del olivo sucedié lo mismo para estos alérgenos moleculares con sus
alérgenos nOle e 1, nOle e 7 y nOle e 9. La salsola presenté una fuerte asociacion entre
las pruebas cutdneas y el diagndstico molecular por medio de nSal k 1, igualmente la
parietaria con rPar j 2, la artemisia con nArt v 1 y nArt v 3, y el abedul con sus alérgenos

moleculares mayoritarios, el rBet v 1y el rBet v 2 (<0,001).

OLIVO GRAMINEAS SALSOLA | PARIETARIA ARTEMISIA
nOleel | nOlee7 | nOlee9 [nOlee2| nCyndl I rPhipl | rPhipl1 IrPhIplZI rPhip2 | nPhlp4 |nPhIp5| nPhlp6 I nPhlp7 | nSalkl rParj2 nArtvl | nArtv3
OLIVO <0,001] <0,001f <0,001( 0,060

GRAMINEAS <0,001] <0001 <0001 <0001 <0001 <0001 <0001 <0001 0,033
SALSOLA <0,001
PARIETARIA <0,001
ARTEMISIA <0,001| <0,001
PLATANO DE SOMBRA ABEDUL PLANTAGO | CIPRES
rPlaal | rPlaa2 | rPlaa3 rBetv1| rBetv2 | rBetv4 Plall nCupal
PLATANO DE SOMBRA 0,373 0,004 | 0,131
ABEDUL <0,001| <0,001| 0,010
PLANTAGO 0,070
CIPRES 0,006

TABLA 38. Correlacion entre el diagndstico por pruebas cutdneas y el alérgeno molecular

de los pdlenes.
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12. RELACION ENTRE LAS PRUEBAS CUTANEAS Y LA
SINTOMATOLOGIA.

Todas las dreas geograficas mostraron pruebas cutdneas positivas para diversas frutas,

siendo las mas frecuentes el melocotdn, el meldn, la cereza y la manzana.

PRUEBAS CUTANEAS +y SINTOMAS +

n % X2
MELOCOTON 105 79,5% 0
MANZANA 37 45,7% 0
CEREZA 31 32,3% 0,024
PERA 9 42,9% 0
PLATANO 8 42,1% 0,03
KIWI 21 51,2% 0,002
UVA 12 38,8% 0,003
MELON 53 49,1% 0,109
NARANJA 2 4,9% 0,603

TABLA 39. Relacion entre pruebas cutdneas positivas y sintomatologia postiva para

distintas frutas en Espaia.

*Las casillas sombreadas en verde expresan significacion estadistica (p<0.05)

En esta tabla se recoge el numero de pruebas cutdneas positivas que se relacionan con
una sintomatologia positiva. De esta manera se puede contrastar la validez del prick-test,
siendo fiable y estadisticamente significativas las pruebas cutdneas realizadas con
melocotdn, manzana, cereza, pera, platano, kiwi y uva (p<0.05). Sin embargo, las pruebas
cutaneas para la naranja no son estadisticamente singnificativas, pues 2 pruebas cutdneas
fueron positivas y de ellas 4,9% presenté sintomas. Esto mismo ocurre en el caso del
meldn, donde la mitad de las pruebas cutdneas realizadas con este extracto resultan

positivas y la otra mitad negativas.
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PRUEBAS CUTANEAS POSITIVAS

PRICK POSITIVO ORAL CUTANEA DIGESTIVA | RESPIRATORIA | ANAFILAXIA
n % n | % n | % n | % n | % n | %
MELOCOTON 137 64,3%| 79 57,7% 62 452% 20 14,6% 32 23,3% 25 18,2%
MANZANA 85 399%| 29 34,1% 16 188% 11 12,9% 14 16,5% 5 5,9%
CEREZA 109 51,2%| 26 23,8% 19 174% 10 92% 15 13,8% 4 3,7%
PERA 21 99%| 8 380% 3 143% 2 95% 3 143% 0 0,0%
PLATANO 20 94%| 8 40,0% 1 50% 2 10,0% O 00% 1 5,0%
KIWI 45 21,1% | 17 37,8% 11 24,4% 4 8,9% 8 178% 4 8,9%
UVA 32 150%| 11 34,0% 7 21,9% 3 94% 6 18,7% 1 3,1%
MELON 113 53,1%| 45 40,0% 16 142% 13 11,5% 15 133% 6 5,3%
NARANJA 41 19,2%| 1 2,4% 1 24% 0 00% 0 00% 1 2,4%

TABLA 40. Sintomatologia alérgica de frutas en funcidn de las pruebas cutdneas.

De todos estos pacientes a los que se les realizaron pruebas cutaneas, el 64% presentd un
prick positivo para el melocotdn, teniendo sintomas orales en un 58% de los casos, en un
45% cutaneos, en 15% sintomatologia digestiva, en 23%

sintomas presenté

sintomatologia respiratoria y en 18% anafilaxia. (Tabla 40)

El melocoton presentd diferencias estadisticamente significativas entre la distinta
sintomatologia, (P<0.05), es decir, cuando el paciente tuvo la prueba cutdnea positiva

presentd sintomatologia.

En el caso de la manzana, de todos los pacientes que se hicieron las pruebas cutaneas, el
40% resultaron positivas, presentando el 34% de los pacientes sintomatologia oral,
seguida de la cutanea, la respiratoria, la digestiva y anafilaxia. Siendo esta situacion, la

general en cuanto a frecuencia de sintomatologia.

La sintomatologia a la manzana y a la cereza presenté diferencias estadisticamente
significativas (P<0.05), a excepcién de la anafilaxia, es decir, cuando el paciente tuvo la
prueba cutanea positiva presentd sintomatologia, no ocurriendo esto en el caso de la
anafilaxia. En el caso de la uva y del kiwi, se observaron diferencias estadisticamente

significativas en la sintomatologia oral, cutanea y respiratoria, no existiendo para el resto.

El 9,4% de los pacientes a los que se les hizo prick cutdaneo mostraron positividad frente al
platano, presentando sintomatologia oral el 40% de los mismos. Este dato es

estadisticamente significativo (P<0.05), cuando el paciente tuvo la prueba cutdnea
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positiva presentd sintomatologia, no ocurriendo con la sintomatologia cutanea, digestiva,

respiratoria ni anafilaxia.
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FIGURA 22. Sintomatologia alérgica de frutas en funcion de las pruebas cutdneas.
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La siguiente tabla recoge el nimero de pruebas cutdneas positivas que se relacionan con

una sintomatologia positiva en la zona este de Espafia. De esta manera se puede

contrastar la validez del prick-test, siendo estadisticamente significativo en las pruebas

cutaneas realizadas con melocotén, manzana, pera, kiwi y uva (p<0.05). Sin embargo, las

pruebas cutdneas para la creza, platano, meldn y naranja no fueron estadisticamente

singnificativas.

PRUEBAS CUTANEAS + y SINTOMAS + ZONA ESTE

n % X2
MELOCOTON 74 93,7% 0
MANZANA 32 52,5% 0,002
CEREZA 26 43,3% 0,306
PERA 9 52,9% 0
PLATANO 4 50,0% 0,056
KIWI 16 69,6% 0
UVA 12 57,1% 0
MELON 31 47,7% 0,062
NARANJA 0 0,0% 0,391

TABLA 41. Relacion entre pruebas cutdneas positivas y sintomatologia postiva para

distintas frutas en la zona este de Espafia.
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*Las casillas sombreadas en verde expresan significacion estadistica (p<0.05)

La tabla 42 recoje la sintomatologia alérgica de las frutas testadas en prick cutaneo a los
pacientes del drea este de Espafia. Se observd un alto porcentaje de positividad en el

prick cutdneo correspondiente al melocotén (76,4%), a la cereza (65,5%) y al meldn

(63,3%).
PRUEBAS CUTANEAS POSITIVAS ZONA ESTE DE ESPANA
PRICK POSITIVO ORAL CUTANEA DIGESTIVA | RESPIRATORIA | ANAFILAXIA
n % n | % n | % n | % n | % n | %

MELOCOTON 84 76,4%| 65 77,4% 46 54,8% 18 21,4% 31 36,9% 11 13,0%
MANZANA 65 59,1% 25 385% 15 23,1% 10 15,4% 14 21,5% 5 7,7%
CEREZA 72 65,5% 21 292% 16 22,2% 9 12,5% 14 19,4% 3 4,2%
PERA 17 15,5% 8 47,1% 3 176% 2 11,8% 3 176% 0 0,0%
PLATANO 9 8,2% 4 44,4% 1 11,1% 1  11,1% 1 11,1% 1 11,1%
KIwI 27 245%| 14 519% 10 370% 4 14,8% 8 29,6% 3 11,1%
UVA 22 20,0%6| 11 50,0 7 31,8% 3 13,6% 6 27,3% 1 4,5%
MELON 70 63,6%| 28 40,0 11 157% 9 129% 13 18,6% 3 4,3%

TABLA 42. Sintomatologia alérgica de frutas en funcion de las pruebas cutdneas en la

zona este de Espafia.

En cuanto a la sintomatologia oral, el 75% de los pacientes que presentd un prick positivo
al melocotdn desarrolld sintomas orales, resultando este dato estadisticamente
significativo. El 21% de los pacientes cuyo prick cutdneo resultd positivo para melocotén,

desarrolld sintomas digestivos, el 37% sintomas respiratorios y el 13% anafilaxia.

El kiwi y la uva presentaron porcentajes altos en cuanto a sintomatologia oral (52% y 50%
respectivamente) y sintomatologia cutdnea (37% y 32%) teniendo significacion estadistica

en toda la sintomatologia a excepcién de la anafilaxia.
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13. CORRELACION ENTRE LAS PRUEBAS CUTANEAS Y EL
DIAGNOSTICO.

En la siguiente tabla se han contrastado los datos de las pruebas cutaneas realizadas con
los extractos de frutas frente a los diagndsticos positivos de alergia a frutas. Se observé la
relaciéon positiva entre todos los prick cutdneos y el diagndstico clinico a excepcién del

meldn y la naranja.

Existié una significacidn estadistica para el melocotdn, la manzana, la cereza, el platano,
el kiwi y la uva (P<0.05), es decir, cuando el paciente tuvo la prueba cutanea positiva

presentd un diagndstico positivo.

DIAGNOSTICO POSITIVO

n % X2
PRICK MELOCOTON 119 86,9% 0
PRICK MANZANA 31 36,5% 0,001
PRICK CEREZA 28 25,7% 0,019
PRICK PERA 8 38,1% 0,001
PRICK PLATANO 10 50,0% 0,021
PRICK KIWI 17 37,8% 0,042
PRICK UVA 9 28,1% 0,01
PRICK MELON 48 42,5% 0,127
PRICK NARANJA 5 12,50% 0,376,

TABLA 43. Correlacion entre el prick cutdneo y el diagndstico a frutas en Espaiia.

*Las casillas sombreadas en verde expresan significacion estadistica (p<0.05)

En la tabla 44 se observa la relacion existente entre las pruebas cutaneas realizadas a los

pacientes de la zona este de Espafia y su diagndstico clinico.

La significacidon estadistica en algunas frutas muestra la diferencia existente entre la zona
este y el resto de Espafia. Esto sucede para el melocotdn, la manzana, la pera y el meldn

(p<0.05).
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DIAGNOSTICO POSITIVO ZONA ESTE

n % X2
PRICK MELOCOTON 77 91,7% 0
PRICK MANZANA 24 36,9% 0,004
PRICK CEREZA 18 25,0% 0,534
PRICK PERA 6 35,3% 0
PRICK PLATANO 3 33,3% 0,593
PRICK KIWI 11 40,7% 0,1
PRICK UVA 7 31,8% 0,069
PRICK MELON 24 34,3% 0,027
PRICK NARANJA 1 4,80% 0,887

TABLA 44. Correlacion entre el prick cutdneo y el diagndstico a frutas en la zona este

Espana.

*Las casillas sombreadas en verde expresan significacion estadistica (p<0.05)

e REACTIVIDAD CRUZADA DE LA SITOMATOLOGIA CON OTROS COMPONENTES
MOLECULARES.

Se compararon algunos alérgenos moleculares para ver la posible reactividad cruzada, por
ejemplo el de las gramineas como el Phl p 4, Phl p 5 y Phl p 7. Observamos que la
sintomatologia mayoritaria se dio con el Phl p 4 para pacientes diagnosticados de alergia
al melocotdn y la manzana, resultando en este cruce una sintomatologia oral del 48%
para el melocotdon. Este cruce resultd significativo estadisticamente para Phl p 4 y la

sintomatologia respiratoria tanto del kiwi como del melocotén (p<0.05).

En cuanto al alérgeno molecular de la avellana, Cor a 8, comparado con la sintomatologia
registrada al melocotdén, kiwi, meldn, albaricoque y manzana, se observd que estos
sintomas fueron mayoritarios para el melocotén, con un 60% de pacientes con sintomas
orales y un 45% cutaneos. El mayor numero de anafilaxias se observo con el melocotén y

el melén, en un 13% y 7% respectivamente.

Cuando se analizé el alérgeno molecular de la nuez, Jug r 3, se observé que la reaccién
cruzada con el melocotdn fue la mas prevalente, causando un 50% de sintomatologia

cutanea y 17% de anafilaxias.
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Cruzamos dos alérgenos moleculares del olivo, Ole e 7 y Ole e 9 y se obtuvo respuesta en
cuanto a la sintomatologia oral y cutanea con el melocotén, 33% y 34% respectivamente
para el Ole e 9. Este componente molecular tuvo respuesta para la anafilaxia con el
melocotén (24%), para sintomas orales con el kiwi (27%) y con el meldn (45%). El Ole e 7
se asocid con el 37% de los sintomas cutaneos del melocotén y con el 18% de la

anafilaxia, siendo este ultimo dato estadisticamente significativo (p<0.05).

Los alérgenos moleculares del platano de sombra Pla a 2 y Pla a 3 presentaron distinta
respuesta cuando se enfrentaron con la sintomatologia clinica del melén, melocotdn,
manzana, kiwi y albaricoque. El Pla a 3 tuvo reacién cruzada con el melocotdn, la
manzana y el albaricoque, mientras que el Pla a 2 la tuvo con el melén y el kiwi. Para
ambos alérgenos moleculares, la anafilaxia fue el sintoma con una incidencia mas alta,
aunque el Pla a 2 presentd diferencias estadisticamente significativas con la

sintomatologia oral, cutdnea y respiratoria del melocotén (p<0.05).

El alérgeno del abedul, Bet v 1, no demostré clinica en los pacientes muestreados en la
zona este de Espafia, enfrentando este alérgeno molecular a las frutds mas alergénicas en
esta zona. Mientras, la artemisia, Art v 3, presentd una reactividad alta al enfrentarse a la
sintomatologia de la manzana, con un 50% para la sintomatologia oral, cutanea, digestiva
y respiratoria, y mas del 60% para la anfilaxia. Esto mismo sucede para el melocotén, kiwi,

meldn y el albaricoque.

Por otro lado, se estudid la importancia relativa de los alérgenos moleculares del
cacahuete, Ara h 6 y Ara h 9, con respecto a la sintomatologia que producian, y se
observé que el alérgeno principal, Ara h 6, no fue el responsable de la sintomatologia, y si
lo fue el Ara h 9 dando reaccién cruzada cuando se enfrentd a la sintomatologia de la
manzana, dando resultados positivos para sintomas cutaneos, digestivos y respiratorios.
El Ara h 9 origind el 50% de toda la sintomatologia del melocotén y del albaricoque a
excepcion de la anafilaxia, ocasionando unos valores destacados de sintomatologia

respiratoria y anafilaxia con el kiwi.

En cuanto a Cup a 1, alérgeno molecular del ciprés, y respecto a la sintomatologia
observada con melocotdn, meldn, manzana, albaricoque y kiwi, se advirtié sintomatologia

positiva en todos los casos, siendo el kiwi el causante de un 60% de las reacciones
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anafilacticas. Los sintomas respiratorios y los orales fueron mayores con el kiwi (36% vy
33% respectivamente). El melocotdn enfrentado al Cup a 1 presentd un 40% de anafilaxia,

mientras que la sintomatologia digestiva fue mayor con el albricoque (39%).

14. POLISENSIBILIZACIONES

El término polisensibilizado designa a aquellos individuos que presentan sensibilizacién
a multiples alérgenos. El 86,4% de la totalidad de la muestra estudiada resulté ser

sensible a més una fruta. La media de sensibilzaciones a frutas fue de 3,7.

No se registraron pacientes no sensibilizados a frutas porque este fue el criterio
principal de inclusién en este estudio (tabla 45). De los 184 pacientes que presentaron
sensibilizaciones a frutas, el 10,8% lo fue para una fruta, el 25,4% de los pacientes
mostraron sensibilizacion a dos o tres frutas, y 107 pacientes (50%) resultaron ser

sensibles a mas de tres frutas.

SENSIBILIZACION FRUTAS

MUESTRA POSITIVA %
No sensibilizados 0 0,0
Monosensibilizados 23 10,8
Sensibilizados a 2-3 54 25,4
Polisensibilizados >3 107 50,2
N TOTAL 184 86,40%

TABLA 45. Numero de sensibilizaciones a frutas de la totalidad de la muestra estudiada.

La sensibilizacion en el caso de los pdlenes siguié un patrén de comportamiento similar
a las frutas, (tabla 46). El 76% de los pacientes estudiados presentaron sensibilidad a
uno o mas polenes, mientras que 48 pacientes, que supusieron el 22,5% de la muestra,
no mostré ninguna sensibilizacién. De los 162 pacientes reclutados con alguna

sensibilizacién a podlenes, el 16% lo fue a uno sdlo, el 14,6% a dos o tres pdlenes, y 97
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pacientes, 45,5% de la totalidad de la muestra, resultaron ser sensibles a mas de tres

pdlenes. La media de sensibilzaciones a polen fue de 3,6.

: ACION PO
MUESTRA POSITIVA %

No sensibilizados 48 22,5

Monosensibilizados 34 16,0

Sensibilizados a 2-3 31 14,6

Polisensibilizados >3 97 45,5

N TOTAL 210 98,60%

TABLA 46. Numero de sensibilizaciones a pdlenes de la totalidad de la muestra.

En la siguiente tabla se recoge la sensibilizacién de los pacientes de la zona este de
Espafia a distintos pdlenes y frutas. Se observa como en el caso de los pdlenes predomina
mas el nimero de pacientes sensibilizados a mas de un pélen, por lo que la

monosensibilizacion no es lo frecuente, ocurriendo lo mismo en el caso de las frutas.

SENSIBILIZACION FRUTAS Y POLENES ZONA ESTE

SENSIBILIZACION FRUTAS SENSIBILIZACION POLENES
MUESTRA POSITIVA % MUESTRA POSITIVA %
No sensibilizados 0 0,0 36 32,7
Monosensibilizados 9 8,2 27 24,5
Sensibilizados a 2-3 28 25,5 15 13,6
Polisensibilizados >3 51 46,4 32 29,1
N TOTAL 88 80,00% 110 100,00%

TABLA 47. Numero de sensibilizaciones a frutas y polenes de los pacientes de la zona este

de Espafia

El andlisis estadistico mostré que el nimero de sensibilizaciones a frutas en el area Este
(3,51) no era difrente significativamente del resto de Espafa (3,87). En cambio las
sensiblizaciones a pdlenes en la zona Este (2,05) fueron significativamente (P=0,00)

inferiores al resto de Espaiia (4,95).
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14.1 PACIENTES ALERGICOS A FRUTAS CON SENSIBILIZACION A POLENES

Las pruebas cutdneas para frutas se realizaron a 210 pacientes del total de la muestra a
estudio, clasificandolos en cuatro grupos en funcién de la sensibilizacién a frutas. De esta
manera tuvimos pacientes no sensibilizados, pacientes monosensibilizados, pacientes
sensibilizados a dos o tres frutas y pacientes sensibilizados a mas de tres frutas. De todos
estos pacientes vimos si ademds de ser alérgicos a frutas o no, presentaban sensibilidad a

los pdlenes mas frecuentes.

Un gran numero de pacientes alérgicos a alimentos presentd sensibilizacion a diversos
polenes. El mayor porcentaje de sensibilizacidon a distintos pdlenes se observé en los
pacientes sensibilizados a dos o tres alimentos. Los pdlenes cuyos porcentajes fueron mas
elevados en este grupo fueron la Salsola spp., el Chenopodium spp., todos los marcadores
moleculares de las gramineas a excepcion de rPhl p 11, rPhlp5 y rPhlp6, el ciprés, el Cedro
del Japdn, el platano de sombra a excepcidén de rPlaal, la Parietaria spp., el olivo el rBetv2
de abedul y nArtvl de la Artemisia spp. También mencionar que el nOle e 1 del olivo
(67,1%) y rPhl p 1 de las gramineas (45,1%) fueron los pdlenes dominantes en los
pacientes con polisensibilizacién a alimentos. Resultando el Bet v 2, el Phl p 12 y Sal k 1

estadisticamente significativos (p<0,05).

14.2 PACIENTES ALERGICOS A POLENES CON SENSIBILIZACION A POLENES

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizaron pruebas diagndsticas,
posibilitando la clasificacidon de estos pacientes los grupos diferenciados anteriormente
citados. En este caso los alérgenos moleculares causantes de una mayor sensibilizacion
alérgica fueron el nOle e 1 del olivo (45,9%), el rPhl p 1 de las gramineas (35,6%), el nArt v

3, alérgeno minoritario de la artemisia (32,5%), y el nCup a 1 del ciprés (30,8%).

Un gran numero de pacientes polisensibilizados a diversos pdlenes presentaron
sensibilizacidon estadisticamente significativa con el nOle e 1 y nOle e 7 (p<0,05). Los
pacientes polisensibilizados a mas de tres pdlenes tenian valores altos en los alérgenos
nCynd 1, rPhl p 1, nPhl p 4 y nPhl p 5 de las gramineas, en el ciprés, la salsola, el rPla a 3

del platano de sombra, el nArt v 3 de la artemisia y el rBetv2 del abedul.
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La significacion estadistica se contrastd en el caso de todos los alérgenos moleculares de
las gramineas a excepcién de rPhl p 11, para el Chenopodium spp., el ciprés, para todos
los alérgenos moleculares del olivo a excepcién del nOle e 2, al Plaa2 del platano de

sombra y para el rBet v 2 del abedul, (p<0,05).
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15.PRINCIPALES RESULTADOS DEL TRABAJO

Contestando a los objetivos principales de este trabajo, resumo los resultados mds

importantes en el presente apartado:

1. Establecer el perfil clinico e inmunolégico de pacientes alérgicos a frutas.

El perfil demografico de los pacientes de la zona este analizados en este estudio,
resultaron ser mujeres de 31 afios y trabajadoras del sector servicios. En su mayoria
describen antecedentes familiares y personales de rinitis y presentan un tratamiento
previo de inmunoterapia (Olea spp. y acaros). Este perfil no fue diferente del resto de las

regiones estudiadas. (Tablas 8-11).

El perfil clinico se caracterizdé por mostrar, en todas las areas geograficas, sintomas orales
de manera mas frecuente, seguido de sintomas cutaneos. En tercer lugar los sintomas
respiratorios, y en menor proporcién los sintomas digestivos y la anafilaxia. En la zona
este de Espafa la sintomatologia fue similar y no evidencié diferencias significativas.

(Tablas 13-16).

El cuestionario de calidad de vida de los pacientes alérgicos a frutas concluyé que los
pacientes “deben evitar muchos alimentos” y que la alergia alimentaria que poseen
afecta “algo en su vida social”. Preocupandoles en mayor medida su salud debido a la
alergia alimentaria que padecen, y al hecho de sufrir una nueva reaccidon alérgica.
Otorgan menor importancia lo referente a comer menos cosas, leer etiquetas o tener que
explicar a las personas de su entorno a qué es alérgico. No existiendo diferencias entre las

zonas geograficas estudiadas.

La zona este de Espafia mostré de forma significativa (p<0.05) mayor sintomatologia
clinica para los 5 primeras frutas; melocotén, manzana, kiwi, albaricoque y cereza con

respecto al resto de Espana. No ocurriendo para el caso del melén. (Tabla 12 y 15)

El perfil inmunoldégico de los pacientes alérgicos a frutas en la regién Este de Espafia se
caracterizd por presentar una mayor positividad en el estudio de componentes
moleculares para el Pru p 3 y para el Act d 1, resultando estos datos estadisticamente

significativos con respecto el resto de Espafia (p<0.05). Sin embargo, en las otras zonas de
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Espafia analizadas, fue positivo el Mal d 1, el Act d 1 y el Pru p 1, no mostrando

significacidn estadistica frente a la zona este de Espafia. (Tablas 20y 21)

2. Comparar el perfil clinico y de sensibilizacion a alérgenos de frutas entre la region

este de Espaia y otras regiones espaiolas.

El perfil clinico de los pacientes alérgicos a frutas en la regién este de Espafia se
caracterizd por presentar una mayor prevalencia de sintomatologia clinica con el
melocotdn, el meldn, el albaricoque, la manzana, la cereza y el kiwi. Sin embargo, en el
resto de Espafia, cambid el orden de aparicién de sintomas, quedando el melocotdn
como principal fruta causante de sintomatologia alérgica, seguido del meldn, la manzana,

la cereza, el kiwi y el albaricoque. (Figuras 9-14) (Tablas 12- 16)

La sintomatologia oral fue la mas prevalente en las frutas analizadas, presentandose en
todos los pacientes diagnosticados de alergia a frutas. Los sintomas cutaneos fueron mas
acusados en el caso del melocotdn y la manzana, mientras que la anafilaxia se presentd

mayoritariamente con el melocotdn, la manzana, el kiwi y el meldn. (Figura 10).

Los pacientes alérgicos mostraron una media de 3,6 sensibilizaciones a pélenes
estudiados. Estos resultados fueron significativamente mas elevados en el resto de

Espafia (5,0) que en la zona este (2,3).

3. Comparar el perfil de componentes moleculares de las alergias alimentarias a

frutas mads frecuentes entre la region este de Espafia y otras regiones espainolas.

El alérgeno mayoritario del melocotdén, Pru p 3, fue el responsable de la mayor
sintomatologia alérgica en la poblacién estudiada (Tablas 20,30,33), presentando una
frecuencia superior en la zona este de Espafia con respecto al resto de areas geograficas
analizadas (Figura 20). Este patrén se mantiene con el alérgeno molecular del kiwi, Act
d2, con una prevalencia superior en la zona mediterranea. Resultando estos datos

estadisticamente significativos (p<0.05).
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Contestando a los objetivos secundarios del presente trabajo, los resumo a continuacién:

1. Establecer el panel de pruebas cutdneas optimo en la sospecha de alergias a

alimentos de origen vegetal.

De todos los pacientes a los que se les realizaron pruebas cutaneas, el 64% presentd un
prick positivo para el melocotdn, la fruta causante de una mayor sintomatologia en la
poblacién estudiada. Se presentaron sintomas orales en un 58% de los casos, en un 45%
sintomas cutdneos, en 15% presentd sintomatologia digestiva, en 23% sintomatologia

respiratoria y en 18% anafilaxia. (Tabla 40,42)

Tras estos resultados se sugiere la modificacion/ampliaciéon del panel de pruebas
cutdneas para los pacientes con sospecha de alergia al melocotdn, pues los alérgenos mas
frecuentemente implicados en las polisensibilizacions fueron el Pru p 3, el Jug r 3, el nAra
h 9 y el rCor a 8. Por lo que cuando se sospeche de una polisensibilizacion habra que

testar estos componentes moleculares.

Al paciente del que se sospeche alergia al meldn, se debera realizar las pruebas cutdneas
para el latex, el platano oriental, el plantago, las gramineas y la palmera, por resultar
estadisticamente significativo en nuestro estudio. Completando dicho estudio con la

polcalcina Bet v 4 y la profilina Bet v 2 (Tabla 29,31)

En el caso que exista sospecha de alergia al albaricoque se debera realizar la prueba
cutanea con el plantago y el estudio molecular del Pru p 3. En el caso que el diagndstico
sea a la manzana, se debera complementar el estudio con los alérgenos moleculares de la

polcalcina, Betv4 y Phlp 7.
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Procedimiento SOSPECHA DE ALERGIA

Diagnéstico Melocoton Manzana Meldén Albaricoque

Melocotdn X

Manzana X

Albaricoque X

Meldon X

Plantago

Extracto

Palmera X

Gramineas

Platano oriental

X | X | X | X | X

Latex

Prup3 X X X

Betv 2 X

Jugr3 X

Cora8 X

Componentes

Phip 7 X

Betv 4 X X

TABLA 55. Panel de pruebas cutdneas dptimo en la sospecha de alergias a alimentos de

origen vegetal.

2. Andalizar la reactividad cruzada entre componentes moleculares y alergia a

frutas.

Reactividad cruzada con otras frutas. Sélo observamos reactividad cruzada entre frutas en
la fresquilla, la paraguaya y el nispero mostraron correlacion significativa (p<0,05) entre
ellas. De forma que los pacientes mostraron ausencia de sintomatologia clinica en la

paraguaya, no mostraron sintomatologia ni al nispero, ni a la fresquilla.

Reactividad cruzada con otros alimentos. Se observd principalmente reactividad cruzada
con frutos secos, de manera que avellana, nuez, cacahuete y almendra mostraron de

forma significativa sensibilizacién a Pru p 3.
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El analisis de la reactividad de los componentes alérgenicos con la sintomatologia mostré
que Phl p 4 estd mas elevado en los pacientes alérgicos a Melocotén y manzana, y de

forma significativa a los pacientes que presentan clinica respiratoria del kiwi y melocotén.

El Cor a 8 se expresa en mayor cantidad en los pacientes con clinica a melocotén y melon.
Asi Ole e 7 se expresé en mayor medida en melocotdn y de forma significativa para la

clinica de anafilaxia.

3. Determinar los componentes moleculares implicados en la polisensibilizaciones

de alérgenos de frutas.

Los pacientes alérgicos a frutas mayoritariamente estan sensibilizados a mas de un pdlen
(3,6) por lo que la monosensibilizacién no es lo frecuente. Respecto a la sensibilizacién a

frutas también se observa un niumero similar polisensibilizaciones (3,7).

Al comparar la zona este de Espaiia con el resto de zonas analizadas se vié que existen
diferencias estadisticamente significativas para el caso de la sensibilizacion a pdlenes, no

ocurriendo para los alimentos. (Tablas 45-47)

El nimero de sensibilizaciones fue de 3 por paciente, siendo mas frecuente Ia
sensibilizacién a mas de un alimento (76%), y en la mayoria a mas de tres (50%). Los
alérgenos mds implicados fueron el Pru p 3 del melocotdn (51,7%), el Jug r 3 de la nuez

(34,2%), el nAra h 9 del cacahuete (34,5%) y el rCor a 8 de la avellana (33,7%).

En el caso de los pdlenes, la media de sensibilizaciones fueron mas de tres, resultando
diferencias significativas para Bet v 2, Sal k 1 y Phl p 12. Los pdlenes causantes de un
mayor numero de sensibilizaciones fueron la Salsola spp., el Chenopodium spp., todos los
marcadores moleculares de las gramineas a excepcidén de rPhl p 11, rPhip5 y rPhlp6, el
ciprés, el Cedro del Japén, el platano de sombra a excepcién de rPlaal, la Parietaria spp.,

el olivo el rBetv2 de abedul y nArtvl de la Artemisia spp. (Tabla 51)
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1. DISCUSION METODOLOGICA

1.1 TIPO DE ESTUDIO
El tipo de estudio planteado es el adecuado para obsevar transversalmente la
sensibilizacidn y reactividad cruzada en sujetos alérgicos a frutas, con el objetivo de
demostrar el perfil clinico e inmunoldgico de la zona este de Espafia y compararlo con
un grupo de pacientes de otras areas.
Este estudio se centrd en la zona este de Espafia en los que se incluyd el hospital de
Elche y de Alicante, haciendo posteriormente una comparativa con hospitales de la

zona insular, sur y centro de Espafia, resultando un estudio multicéntrico.

1.2 SUJETOS

Los pacientes fueron seleccionados de forma consecutiva conforme acudian a la
consulta del Servicio de Alergia de los hospitales de Alicante, Elche, Fuenlabrada,
Canarias, Malaga y Madrid, con una sintomatologia coincidente con alergia a alguna
fruta.

Pudo haber una limitacién en el estudio con respecto al tamafio muestral pues desde
los hospitales se facilitd una muestra inicial de 308 pacientes, que después de todos los
estudios se acortd a 213, pero se desconoce cuantos pacientes fueron excluidos del
ensayo por no cumplir requisitos de inclusidn en los hospitales de las distintas areas.
Aun asi, el niumero de pacientes con los que seguimos el estudio (213) es
representativo en la zona este de Espafia (110 pacientes), segun el andlisis del tamafio
muestral previamente realizado (108).

Se clasificé la muestra en cuatro grupos dependiendo la zona geografica en la que se
encontrase el hospital, teniendo como zona este el Hospital General Universitario de
Elche y el Hospital General Universitario de Alicante; como zona centro se agruparon a
los pacientes pertenecientes al Hospital Universitario Infanta Leonor y el Hospital
Universitario de Fuenlabrada; en la zona sur quedd el Hospital Regional Universitario

Carlos Haya de Malaga y en la zona insular el Hospital Universitario de Canarias.
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Aunque para los contrastes estadisticos se compararon todos los pacientes de la zona

este frente a los pacientes del resto de Espafia.

1.3 INTERVENCIONES SOBRE LA MUESTRA
El procedimiento estandarizado para obtener la mdxima informacién de los pacientes
en la consulta de alergia permitié disminuir la pérdida de informacién del paciente y
aumentar la eficiencia diagndstica. Aunque a veces fue necesario citar al paciente para
otro dia, interviniendo en el proceso mas personal y retrasando el proceso diagndstico.
Pero se intentd reducir al maximo el tiempo de estudio con una fuerte implicacién del

personal de enfermeria que agilizé al maximo las pruebas complementarias.

Respecto a cada una de las exploraciones realizadas:

- Anamnesis: El primer paso en el abordaje diagndstico es la realizacién de una
exhaustiva historia clinica, que orientard las pruebas cutdneas y serolégicas que
se vayan a realizar. Esta se realizd6 mediante una entrevista de forma
normalizada para que fuera lo mds homogénea posible.

Existen dos sesgos conocidos sobre este método que podrian interferir en la
obtencidon de datos. El sesgo de memoria de los pacientes, debido a las
diferencias en el recuerdo de hechos o experiencias previas. Y el sesgo del
entrevistador, debido a la recogida selectiva de datos consciente o
inconscientemente. En nuestro caso, al ser habitual la alimentacion el efecto

memoria es menor y los cuestionarios permitieron no olvidar nada importante.

-Pruebas _cutdneas: estas pruebas fueron realizadas por personal

experimentado de manera protocolizada y con extractos estandarizados, pero
no se pudo evitar las limitaciones de la prueba, la toma de antihistaminicos fue
criterio de rechazo para invalidar dicha prueba, pero otros factores como la
estacion primaveral, enfermedades concomitantes no conocidas o mala
técnica, no pudieron ser valorados el efecto que ocasionaron sobre las pruebas.
En general existid un alto grado de concordancia entre las pruebas cutaneas y

los métodos in vitro siendo mas sensibles pero menos especificas. Aunque en el
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caso de la alergia a frutas la aplicacién de esta metodologia tiene limitaciones
importantes mostrando menor eficacia diagndstica debido a la inestabilidad de
los alérgenos de las frutas y a su importante reactividad cruzada con otros

alimentos y ciertos p(’)lene569’86

. Por ello, realizamos el estudio de componentes
alergénicos mediante la ténica ISAC, para minimizar esta limitacidn y conocer la

reactividad cruzada entre frutas.

Extractos comerciales: Las pruebas cutaneas tienen una baja eficacia

diagndstica porque, en general, se emplean extractos de baja calidad, debido a
la inestabilidad de los alérgenos vegetales, a la escasa caracterizacion por
métodos inmunoquimicos y a la falta de estandarizacién. La mayoria de los
alérgenos de frutas son muy sensibles a la temperatura y pH, y pierden su
alergenicidad con el almacenamiento y durante los procesos habituales de
extraccion®. Esto conduce a una rapida degradacion y pérdida de la actividad
biolégica, produciendo resultados falsamente negativosal. Esto se puede
mejorar utilizando alérgenos naturales purificados, alérgenos recombinantes
purificados, o ambos®. Otra opcién para subsanar este inconveniente es
utilizar la técnica de prick-prick®’, es de realizaciéon simple, reproducible y
fiable, y tiene una rentabilidad diagnostica superior a la de extractos

. 1
comerciales®™®.

Sus principales inconvenientes son la imposibilidad para la estandarizacién, y la

dependencia de la disponibilidad de fruta, lo que supone una notable limitacién

en el caso de las frutas estacionales. En estos casos se utilizaron varios
. . . . 129

extractos comerciales testados en un estudio previo realizado™".

En nuestro caso, los extractos que se utilizaron estaban contrastados y de

concentracion validada. Existiendo una correlacion entre las pruebas cutdneas,

la clinica del paciente y los resultados del andlisis de componentes moleculares.

Todo esto hace que en computo general las pruebas cutaneas sean un

complemento al diagndstico, no siendo fiables por si solas.
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Provocacidn oral: Debido a las limitaciones de sensibilidad diagndstica para el

diagnodstico definitivo se podria haber recurrido a las técnicas de provocacion,
que representa la prueba concluyente para el diagndstico definitivo. Sin
embargo, la aplicacién de esta metodologia es dificil en el sindrome de alergia
oral por frutas por necesitarse el contacto directo con el alimento, que debe ser
fresco en la mucosa orofaringea. Ademas esta técnica es compleja, requiere
gran numero de personal sanitario y consume mucho tiempo, lo que limita su
uso en la practica clinica habitual. Aunque es de destacar que en nuestros
pacientes no fue necesario realizar ninguna provocacion oral para confirmar el
diagndstico de los pacientes porque presentaron pruebas diagndsticas
positivas, reacciones graves o en reacciones no graves pero repetidas y

recientes con un unico alimento, como se sefialan en otros estudios™.

IgE Total e IgE Especifica: La determinacién de la IgE total se realizé de manera

cuantitativa con ImmunoCAP Total IgE en muestras de suero y siguiendo las
recomendaciones del fabricante. Hoy en dia, la informaciéon que aporta al
diagndstico la determinacién de IgE es limitada por su falta de especificidad.
Estos datos se analizaron en el 48% de la muestra resultando positivos en 41%
de los pacientes. El método utilizado para la determinacion de la IgE especifica
es un método contrastado, pero presenta la limitacidon de no utilizar alérgenos

especificos sino de utilizar extactos alergénicos de pdlenes o alimentos.

ImmunoCAP_ISAC (Phadia): Esta técnica es un inmunoensayo de fase sdlida

donde los componentes alérgenos estan inmovilizados de manera covalente al
sustrato sélido, en un formato de microarray. La fluorescencia se mide con un
escaner laser y los resultados se evaltan utilizando el software Microarray
Image Analysis (MIA). Los valores superiores a 0.34 kU/I se consideraron
positivos. En los Uultimos pacientes hubo una mejora en la calidad del
diagndstico, pues se realizd un cambio en el panel ISAC, pasando de 73
alérgenos principales a 103 alérgenos, no interfiriendo en la fiabilidad del
microarrays4°. Se eliminaron del panel antiguo los siguientes alérgenos

moleculares; rPhlp2, rGad cl1, rPen al, nPen il, nPen m1, rDer p10, nBla g7,
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rAni s3, nBos d6, nFel d2, nCan f3 y nEqu c3. Mientras que se afiadieron los
alérgenos nCyn di, rPhl p1, rPhl p2, nPhl p4, rPhl p5, rPhl p6, rPhl p11, rCor
al0101, nOle el, rPla al, nPla a2, rPar j2, rApi 9 1, rAna 02, r8er el, nGly m5,

nApi m4, rBla g1, nBla g7 y rAni s3.

- Encuestas de calidad de vida: Se les falcilité a todos los pacientes del estudio un

cuestionario validado y especifico, (EuroPrevall) donde se demostré el impacto
de la alergia a alimentos sobre la calidad de vida de los pacientes, en el cual
debian contestar preguntas subjetivas sobre la molestia ocasionada en distintas
circunstancias por la condicién de ser alérgico a alimentos. Se facilitaron
distintos cuestionarios en funcidon de la edad, mayores de 6 afios EuroPrevall
nifos, 12-17 afos adolescentes y mayores de 18 afos, adultos. Se repartio un
cuestionario de calidad de vida por paciente, aunque en el analisis e
interpretacion de los mismos no estdn todos, esto es debido al sesgo de

memoria que presentaron los pacientes.

2. DISCUSION DE RESULTADOS

Con el trabajo realizado en esta tesis se ha pretendido fundamentalmente estudiar el
perfil de sensibilizacién clinico e inmunoldgico, y asi como el patrén molecular de las
frutas mas prevalentes en la zona este de Espafia comparandolas con otras areas
geograficas espafiolas.

Para ello, se emplearon rigurosos criterios de inclusidn, los cuales comprendian a
pacientes mayores de 6 afios con clinica repetida, al menos dos episodios de alergia a
frutas, tanto SAO como urticaria, anafilaxia y otras. Pacientes que habiendo tenido un
episodio, presentasen un test cutaneo positivo o provocacién positiva a la fruta
referida y firmasen el consentimiento informado. Los criterios de exclusion se
centraron en no seleccionar pacientes con enfermedades concomitantes vy
embarazadas que pudiesen alterar las conclusiones del estudio. Pacientes a los que por
enfermedad de la piel, toma de medicamentos u otras condiciones, no se les pudiese
realizar pruebas cutdneas o extraccion de sangre para los estudios in vitro o test de

provocacion.

133



Discusion

2.1 DATOS EPIDEMIOLOGICOS

2.1.1 EDAD
En referencia a la edad, clasificamos a los pacientes en funcién de la zona geografica y
no por su hospital de referencia, teniendo una edad media de 30 afos. Estos datos
abarcan desde un nifio de nueve anos de edad, hasta un una persona mas mayor de 68
afos, teniendo el nucleo poblacional joven. éEsto significa que la alergia a frutas es una
enfermedad que afecta a la poblacidon joven? ¢ Esta surgiendo ahora?

2.1.2 SEXO

En cuanto a la distribucién por sexos, predominaron significativamente las mujeres en
todas las areas geograficas estudiadas, resultando mas sugerente el 81,5% de la zona

insular, como sucede en otros estudios observacionales®’.

2.1.3 OCUPACION
Esta informacién no fue recogida de todos los pacientes teniendo un importante sesgo
de informacién. De los pacientes estudiados, 134 contestaron a esta pregunta,
existiendo una mayoria de pacientes que trabajaban en oficinas y en servicios, como
ocurre en el ambito nacional.
En la zona este de Espafa, la ocupacion principal de los pacientes alérgicos a frutas

encuestados fue personal de oficina seguido del sector servicios.

2.2 CARACTERISTICAS CLINICAS

2.2.1 Antecedentes personales y familiares

Respecto a los antecedentes personales se observé que siguen el mismo patrén que los

antecedentes familiares, prevaleciendo en un 58% la rinitis alérgica. La frecuente
asociacién con otros trastornos, especialmente con la conjuntivitis (65%) y el asma
(37%) es muy significativa, conduciendo a un uso importante de los recursos de la
asistencia sanitaria y afectando a la calidad de vida de las personas que padecen

alergia®’®.
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Los antecedentes familiares de atopia fueron elevados, alcanzando un 80% en el caso

de la rinitis alérgica, un 39% en cuanto al asma y un 22% en la dermatitis atépica, sélo
presentando diferencias estadisticamente significativas para el asma en las distintas
zonas geograficas. Varios trabajos demostraron la importancia de antecedentes
familiares de atopia en la rinitis y asma alérgico, pero en este estudio no disponemos
de grupo control, por lo que no podemos corroborarlo. Dicho esto, en relacién a la
sintomatologia que presentan los pacientes, se observa que la rinitis alérgica es la
causa principal de las consultas en los pacientes tratados por primera vez en el Servicio

de Alergia (55%)°.

2.2.2 Inmunoterapia
La inmunoterapia especifica (SIT) consistid en la administracidon, por via subcutanea o
por via sublingual, de un extracto del alergeno responsable de los sintomas clinicos
para inducir tolerancia y reducir la reactividad (es decir, los sintomas) del propio
alérgeno. De los pacientes alérgicos a frutas seleccionados en nuestro estudio, el 33%
recibié un tratamiento previo con SIT, resultando este dato superior en la region

mediterranea (35.5%).

2.2.3 Alergia al Latex
En este estudio comprobamos que de los 22 pacientes que tenian diagndstico al latex
(10%), sdlo 2 mostraron positivad al componenete molecular Hev b 8 (0,9%),
presentando el resto reactividad cruzada con el meldn. Estos datos son similares al de

otros trabajos™™.

2. 3. PERFIL CLINICO DE LOS PACIENTES

La alergia alimentaria afecta al 1-3% de la poblacion general, resultando este
porcentaje mas elevado llegando al 7% de la poblacion adulta en Espaﬁagl. En los
alimentos suele haber uno o varios alérgenos mayoritarios y otros alérgenos
minoritarios, considerados asi seglin que sean, respectivamente, alérgenos a los cuales
responda inmunitariamente la mayoria de los pacientes sensibilizados al alimento en

cuestién o alérgenos a los que sélo responden algunos pocos individuos.
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Los alimentos mas frecuentemente implicados en las reacciones alérgicas en Espana
son las frutas (33%), siendo los pertenecientes a la familia de las Rosaceae los
causantes del mayor nimero de reacciones®, seguidas de frutos secos (26%), marisco
(22%), huevo (16%), leche (14%) y pescado (10%). Leche y huevo son los alimentos mas
alergénicos en menores de 5 afios, mientras que frutas y frutos secos lo son en los

pacientes mayores de esa edad®.

El melocotén fué la fruta mas importante en este ensayo causando sintomatologia
clinica en el 68% de los pacientes del estudio, resultando este dato significativamente
superior en la zona este de Espana (86%). La proteina de transferencia de lipidos del
melocotén, el Pru p3, ha sido descrita como el alérgeno principal responsable de
reactividades cruzadas con otros alimentos, polen y la gravedad de los sintomas
clinicos, relacionandose con la alergia a los alimentos en el area mediterranea. Sin
embargo, la participacién de otros componentes alergénicos no se puede descartar.
Los LTPs se han descrito como alérgeno alimentario en varias frutas, como manzana,
cereza, kiwi y platano, y también en polen®®. Esta fruta es la causante de una mayor
sintomatologia clinica tanto oral, cutdnea, digestiva, respiratoria y de anafilaxia en

pacientes alérgicos a frutas.

El meldn es el segundo alimento mas importante relacionado con la alergia a frutas en

~_49,1
Espana 9159

al igual que sucede en el presente estudio, presentando una
sintomatologia clinica del 42% cuando se analizan todas las areas geograficas
estudiadas y de 41% sdlo en la zona este de Espafia. El alérgeno molecular del meldn,
Cuc m 2, fue identificado y caracterizado como un alérgeno importante en mas del

70% de los pacientes alérgicos al melon™®

. Esto supone una limitacién en nuestro
estudio, por no disponer de un método de medida para este alérgeno molecular. En la
regidn central de Espaiia, la alergia a meldn se asocia con frecuencia a la sensibilizacién

19,141

a varios pélenes, sobre todo al polen de las malezas . La reactividad cruzada entre

profilinas podria explicar la alta correlacidn entre la alergia al melén vy poIinosis”S. El
sindrome de alergia oral es uno de los sintomas mas caracteristicos de la alergia a esta
fruta, aunque en ocasiones también puede provocar reacciones sistémicas. En nuestro

estudio la sintomatologia mas frecuente causada por el melén fue SAO, seguido de
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afectaciones cutaneas, problemas respiratorios, alteraciones digestivas y anafilaxias. La
alergia al meldn esta aumentando al mismo tiempo que aumenta la alergia al polen,
por lo que deberiamos pensar la posibilidad de que ambos alérgenos tengan proteinas

comunes aun no descritas responsables de la reactividad cruzada 8

Por otra parte, se conoce que hasta un 6,6% de los adultos presentan alergia a la
manzana, resultando este dato superior (26%) en nuestro estudio. El alérgeno
molecular mayoritario de ésta es el Mal d 1, que en funcidn de la variedad de manzana
tendrd un contenido alergénico mayor o menor'®. La alergia a este alimento puede
ser consecuencia de la reactividad cruzada entre el alérgeno principal del polen de
abedul Bet v 1 y la proteina de manzana Mal d 1, por ser estructuralmente similares.
Teniendo en cuenta los sintomas clinicos, el 31% de la poblacion espafiola analizada en
este estudio presentd sintomatologia compatible con alergia a la manzana, mientras
gue si este dato lo referenciamos a la zona este de Espana resulté mayor, 40%. En
nuestra poblacidon analizada, casi el 50% de los pacientes desarrollaron sintomas
generales. Esto es contrario a lo que ocurre en los paises de Europa central y del norte,
donde la SAO es la entidad clinica mas frecuente’. La ingesta de manzanas frescas
generalmente induce un sindrome de alergia oral; sintomas mediados por IgE, es decir,
respuestas inmediatas (picazén, ardor, hinchazoén e inflamacion) en la cavidad oral. La
rara aparicion de reacciones sistémicas a la manzana es debido a la rapida degradacién

94,114
. En

del Mal d1 por pepsina que conduce a la pérdida de la unién a la Igk especifica
este estudio la sintomatologia que se presentd de manera mas frecuente fue la oral,
seguida de la afectacion cutdnea y problemas respiratorios. La alergia al polen de
abedul es frecuente en el norte y centro de Europa, asi como América del Norte.
Ademas de polinosis, mas del 70% de los pacientes con alergia al polen de abedul tiene

reacciones alérgicas a la manzana.

El kiwi (Actinidia deliciosa) es la cuarta causa mas frecuente de alergia alimentaria en
nuestro estudio, ocasionando el 28% de la sintomatologia en todos los pacientes
muestreados y un 37% en los pacientes de la zona este de Espafia. Su consumo ha
aumentado significativamente en las ultimas décadas en los paises occidentales,
probablemente debido a los efectos beneficiosos asociados con la inclusién de esta

fruta en la dieta como; el alto contenido de vitamina C, la mejora del transito intestinal
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o por la cantidad de fibra que posee. Desde el primer caso de alergia a kiwi en 1981, la
prevalencia ha aumentado enormemente, siendo considerada actualmente entre las

10 principales alergias a los alimentos***°

. Esta alergia se ha asociado con el polen y el
latex, y las principales manifestaciones clinicas van desde el sindrome de alergia oral a
reacciones sistémicas grave. El diagnostico de alergia a kiwi ha mejorado
significativamente en los ultimos afios, sin embargo, las principales limitaciones en el
diagndstico son la baja especificidad de las pruebas de prick-prick, la baja sensibilidad
de las pruebas in vivo vy las determinaciones de IgE especificas en suero. El 35% de los
pacientes con alergia a kiwi se pasan por alto como falsos negativos, esto es debido a
gue todos los alérgenos de kiwi actualmente conocidos, excepto Act d 10, se han

descrito exclusivamente en la pulpa de kiwi, junto con el hecho de que las semillas se

ingieren con la pulpa'’®.

2.3.1. Cuestionario de calidad de vida

De todos los pacientes del estudio, el cuestionario de calidad de vida (EuroPrevall) fue
contestado por 85 pacientes, suponiendo el 40% del tamafio muestral. El analisis de
este cuestionario concluye que los pacientes alérgicos “deben evitar muchos
alimentos” y esta alergia alimentaria “les afecta en su vida social”. En general, los
resultados de nuestro estudio se asemejan al realizado por DunnGalvin et al. el cual
sugiere que; la alergia alimentaria tiene un fuerte impacto en la calidad de vida de los

pacientes en términos de factores sociales, dietéticos y psicolégicos.

El estudio de DunnGalvin®® sefiala que la comida es una parte integral de la vida
cotidiana, estas restricciones se extienden mucho mas alld de 'la hora de comer "
dando lugar a sentimientos de exclusidn y la diferencia en comparacién con los que no
tienen alergia en los eventos sociales. Nifios, adolescentes y padres tienen que hacer
frente a los cambios normales del desarrollo, asi como con la alergia a los alimentos,
colocandolos bajo mayor estrés psicosocial y llegando a ocasionar efectos adversos

sobre la calidad de vida y afrontamiento’®.
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2. 4. PERFIL INMUNOLOGICO DE LOS PACIENTES

2.4.1. Sensibilizacion a frutas
Las pruebas diagndsticas deben ser vdlidas, reproducibles y seguras para poder

201 13

recomendarse como herramientas fiables de evaluacién de las enfermedades
pruebas cutaneas pueden confirmar el diagndstico de una alergia especifica. Su
simplicidad, rapidez, bajo costo y alta sensibilidad la definen como una herramienta
muy util en el diagndstico de alergia. De los 213 pacientes que compusieron el estudio,
se les hizo prick cutdneo a 210, resultando positivo para frutas los 210 pacientes. A tres
pacientes no se les pudieron realizar las pruebas cutaneas por presentar problemas
dermatoldgicos, aunque fueron diagnosticados por IgE especifica. De los pacientes que
resultaron tener sensibilidad a alguna fruta observamos que como fruta mayoritaria
resultd ser el melocotdn en todas las areas geograficas analizadas, seguido del melény
la cereza dependiendo de la zona geografica del paciente. Estos datos son
equiparables al estudio de Boyano-Martinez et al.*? el cual concluye que el melocotén
es la principal alergia a frutas y verduras en la region mediterranea y que mds de un
25% de los pacientes polinicos del centro de Espafia tienen alergia al melocotén.

Como ya se ha comentado anteriormente, en Espafia, segun los resultados de
Alergoldgica 2005, la alergia a frutas frescas es la causa mas frecuente de alergia
alimentaria en pacientes mayores de cinco afios. Las frutas mas prevalentes causantes
de sintomatologia alérgica fueron el melocotéon (65%) y el meldn (54%), no
distribuyéndose por igual en las distintas zonas geograficas estudiadas. Estos datos
igualan a los obtenidos en el estudio de Herndndez y col’®. La prevalencia de alergia a
determinadas frutas y hortalizas varia de una zona geografica a otra, en relacién con
las costumbres alimentarias y con la palinologia de la zona, teniendo también una

.. . . , . . pe 12
especial importancia los factores genéticos todavia por identificar?’.

La fruta mas alergénica es el melocotdn en todas las dreas geograficas a excepcién de
la zona insular, siendo la principal causa de alergia a alimentos vegetales en el area
mediterranea®’. Como segunda fruta mas alergénica en la zona este de Espafia destaca
el meldn, seguido del kiwi y de la manzana. En la zona insular el melén y el kiwi

presentan mayor alergenicidad debido al consumo de frutas no perecederas.
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La principal limitacion de la prueba cutdnea es que una reaccién positiva no
necesariamente significa que los sintomas son causados por una reaccién mediada por
IgE, sujetos libres de sintomas pueden tener IgE especifica a determinado alérgeno.
Tras comparar la relacion entre las pruebas cutaneas y la sintomatologia referida por
los pacientes, y tras estudiar la significacidon estadistica de dicha prueba, se observa
que en los pacientes alérgicos a frutas de toda Espafia el meldn y la naranja no se
correlacionan de manera positiva. Es decir, tener la prueba cutanea positiva no es un
indicativo de padecer sintomas. El extracto de naranja parece no haber funcionado en
este estudio, mientras que el meldn, aunque si ha funcionado el extracto, parece ser
consecuencia de la reactividad cruzada con las profilinas. En la zona este de Espaiia se
mantiene el mismo patrén de comportamiento con el melén y la naranja, aunque las
pruebas cutdneas de la cereza y el pldtano tampoco se relacionan con la
sintomatologia, esto puede ser debido a la sensibilizacidn polinica de estos pacientes
especifica de la zona este. Por ello surge la necesidad de contrastar los resultados de
las pruebas cutdneas con la técnica de microarrays de alérgenos, que posibilita la
deteccidon de IgE especifica frente a mas de cien componentes alergénicos, de forma
simultdnea, utilizando una pequefia cantidad de suero. Actualmente no se realiza
como rutina en todos los pacientes, sino en aquellos en los que se sospeche

discrepancia entre las pruebas cutaneas y la historia clinica.

2.4.2. Sensibilizacion a pdlenes

En Espafia, los pdlenes estan considerados como la primera causa de rinitis alérgica y la
segunda causa de asma extrinseca, afectando a un gran nimero de poblacién.

En un estudio multicéntrico del Comité de Aerobiologia donde se examinaron 13
ciudades espafiolas entre los afios 2002 y 2003, un total de 1.536 pacientes con
polinosis (varones, 48%; mujeres, 52%, edad media de 32 afios [8-81] pudo observarse
que el 93% presentaban rinitis, un 89%, conjuntivitis y un 41%, asma, solapandose en
su mayoria los diagnésticos'’®.

En nuestro estudio, de los 213 pacientes que compusieron la muestra, el 76%
presentaron alergia a algun polen de los analizados. En este caso, el olivo constituyé la

causa mas importante de polinosis en este estudio, alcanzando el 50,5% de los
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pacientes, como sucede en el estudio de AJ. Huertas et al®®. Estos datos son mas
elevados en la zona insular alcanzando el 75% y en la zona sur y centro con 70%. El
olivo es un drbol rustico, muy resistente los calores y la sequia, caracteristicas
adecuadas a todo el sur peninsular, lo cual, unido al alto aprovechamiento del terreno
y bajo coste de su explotacién, le convierten en el cultivo por excelencia de amplias
zonas de Andalucia, Castilla La Mancha o Extremadura, con su maxima expresion en la
provincia de Jaén "',

En lo que respecta a nuestro estudio, se puede considerar el plantago como segunda
causa mas frecuente de polinosis después del olivo afectando a un 47,5% de la
poblacién muestreada, resultando mas prevalente en la zona insular y en la zona
centro de Espaia. Los plantagos o llantenes son plantas herbaceas que pueden ser
anuales o perennes; las flores son hermafroditas y se situan al final de largos tallos sin
hojas y sin ramificar. En la Peninsula Ibérica se pueden encontrar alrededor de 50
especies distintas resultando las mas importantes P. lanceolata, P. major, P. media y P.
lagopus. Su distribucién por nuestro pais es bastante uniforme, creciendo en suelos
nitrofilos, pastizales, cultivos abandonados, bordes de los caminos, etc. En la
actualidad se desconoce realmente la importancia alergoldgica de estos pélenes, ya
que se solapan con la polinizacién de las graminea5151.

El tercer polen causante de sintomatologia alérgica en Espafia segun nuestros datos
recabados es el Platano de sombra con 44,8%. El platano de sombra es un arbol de
hoja caduca perteneciente a la familia Platanaceae. Se considera un hibrido entre dos
especies: el pladtano oriental (Platanus orientalis), de origen euroasidtico, y una especie
americana (Platanus occidentalis). Aunque algunos autores lo consideran una variedad
o especie cultivada del Platanus orientalis**?.

En un estudio reciente del Comité de Aerobiologia, la prevalencia mas elevada se
encontrd en las ciudades con mayores concentraciones de polen de Platanus, como
Barcelona, Madrid y Zaragoza, por encima del 30%.

A este Ultimo polen, le sigue muy de cerca la sensibilizacién a gramineas con un 40,3%
de los pacientes muestreados, resultando mas prevalente en la zona sur, centro e
insular de Espafia que en la zona este. Globalmente, las gramineas, constituyen la
causa mas importante de polinosis en Europa, debido a la gran alergenicidad de sus

pblenes y a su extensa distribucién vegetal (20% de la superficie vegetal del mundo)*”.
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Aunque incluye varios miles de especies, su importancia alergoldgica se centra en un
reducido niumero capaz de producir polen abundante y aerovagante (granos de 20-45
um de didmetro)®’.

Tras analizar los pacientes con alergia a pdlenes de la zona este de Espaia, vimos de
manera significativa que el plantago, el olivo y la salsola resultan ser los mas
predominantes, seguidos del platano oriental y la artemisia. Esta circunstancia no es
del todo cierta, pues el pldntago presenta una elevada reactividad cruzada con las
profilinas aumentando la reactividad de la prueba. El cambio de prevalencia de la
sensibilidad a pdlenes entre las distintas areas geograficas, puede ser debido al cambio

de palinologia de la zona. Nuestro pais se encuentra influenciado por distintos climas

que determinan la vegetacion predominante en cada zona.

2.4.3. Componentes moleculares y reactividad cruzada

Determinar el perfil de sensibilizacién individual de cada paciente es importante para
discriminar entre sensibilizacién y alergia, y poder asi establecer un diagndstico
adecuado.

Para identificar al alérgeno causante de la alergia y conocer si existe cosensibilizacion a
varios alérgenos del alimento o a varios extractos debido a la sensibilizaciéon a
componentes que producen reactividad cruzada, como los panalérgenos, es
fundamental determinar los niveles de IgE especifica a alérgenos purificados o
recombinantes, y no basar el diagndstico sélo en las pruebas cutaneas, que utilizan
extractos naturales'®. Es frecuente encontrar en la practica diaria sueros de pacientes
con los test cutaneos positivos frente a varios extractos alergénicos, que responden a
s6lo un alérgeno mayor y a un panalérgeno cuando se testan in vitro con alérgenos
purificados o recombinantes. La similitud entre las secuencias de estos panalérgenos
es la responsable de la positividad a un amplio panel de extractos naturales, en los
cuales al menos uno de los alérgenos comparte epitopos en la IgE con la molécula de
panalérgeno sensibilizante'®. Esto obliga a confirmar los resultados de las pruebas
cutaneas en pacientes sensibilizados a varios extractos mediante determinaciones in
vitro de IgE especifica. El estudio de componentes moleculares para frutas se hizo en el
97% de los pacientes para los componentes moleculares del melocotén, Prup 3y Pru p

1, para el kiwi, Act d 1 y Act d 2, y para la manzana, Mal d 1. De estas pruebas se
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observaron resultados significativos para el Pru p 3 tanto en la zona este como para
toda Espafia, 67% y 52% respectivamente. El Act d 2 se expresé de manera significativa
en la zona este con respecto al resto de dreas analizadas.

En la practica clinica diaria es frecuente observar como los pacientes alérgicos a frutas,
frutos secos, hortalizas, legumbres o verduras, presentan sensibilizaciones a mas de un
alimento, no siempre perteneciente a la misma familia. Ademds, muchos de ellos son
también alérgicos a pdlenes, variando el tipo de polen en relacién a la aerobiologia de
la zona®’. Estas asociaciones son debidas a la reactividad cruzada existente entre
polenes y alimentos vegetales. La reactividad cruzada se produce cuando un mismo
anticuerpo IgE es capaz de reconocer distintos antigenos. La presencia de epitopos
fijadores de IgE similares o idénticos, en diferentes alimentos, explica este
fendmeno®’®. La reactividad cruzada es rara cuando la identidad de los alérgenos
implicados es inferior al 50% vy, en la gran mayoria de los casos, requiere una
homologia superior al 70%*>. Aunque la reactividad cruzada parece ldgica cuando se
trata de antigenos pertenecientes a especies cercanas o relacionadas, también puede
presentarse cuando no existe una relacidon taxondmica entre ellas. Este hecho se debe
a la existencia de proteinas homdlogas, altamente conservadas, conocidas como
panalérgenos. Los panalérgenos estan ampliamente distribuidos tanto en el reino
animal como el vegetal interviniendo en funciones bioldgicas importantes para la
supervivencia celular™™.

Las principales familias de panalérgenos implicadas en fendmenos de reactividad
cruzada entre alimentos vegetales y pdlenes son las proteinas transportadoras de
lipidos (LTP), profilinas, los homdlogos de Bet v 1 (proteinas de defensa PR-10),
polcalcinas y taumatinas™®.

En nuestro estudio los panalérgenos mas prevalentes en los pacientes muestreados
fueron el rPru p 3 y el rPar j 2 pertenecientes a LTP y la rBet v2 y rPhl p 12 de las

profilinas.

Profilinas
Las profilinas son proteinas citosdlicas de unos 14 kDa de peso molecular, muy
conservadas a lo largo de la evolucién y muy ubicuas en los organismos eucariéticos.

Se unen a la actina y al fosfatidil-inositol y parecen involucrarse asi en la transmisién
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de seiiales y la organizacién del citoesqueleto. En 1991, Valenta y cols describieron la
primera profilina con capacidad alergénica en el polen de abedul (Bet v 2)°.
Posteriormente, se han ido identificando otras profilinas en multiples pdlenes
(gramineas, artemisa, olivo) y alimentos de origen vegetal (apio, zanahoria, melocotén,

avellana, meldn, sandia, manzana, pera, tomate)'#%

. Al tratarse de proteinas labiles,
que no resisten elevadas temperaturas ni el proceso de digestion péptica, no son
capaces de inducir sensibilizaciéon a través de la via digestiva. La sensibilizacidn
primaria ocurre via inhalatoria y frente a los podlenes caracteristicos de la zona.
Posteriormente, la exposicidn a profilina de las frutas, generalmente sin pelar, a través
de la mucosa oral, desencadena sintomas limitados a la cavidad oral: prurito de labios,
lengua, paladar y orofaringe asociado o no a angioedema leve en las mismas
zonas™°.

Se pueden definir dos patrones geograficos de sensibilizacion a profilinas bien
diferenciados. En el area mediterranea se ha demostrado la implicacion de la profilina
en pacientes alérgicos a polen de olivo y/o gramineas, que presentan sintomas orales
tras la ingesta de determinadas frutas. En esta zona, la frecuencia de sensibilizaciéon a
profilina entre los pacientes alérgicos a rosaceas ronda el 40% y aumenta hasta un 75%
en los casos de alergia a rosaceas y polinosis asociada”.

Por el contrario, en el centro y norte de Europa las profilinas se encuentran implicadas
en casos de polinosis por polen de abedul y sintomas de SAO con alimentos como apio
(Api g 4), avellana (Cor a 2), manzana (Mal d 4), zanahoria (Dau c 4). En estos casos, la
relevancia clinica es escasa debido a que la sensibilizacién predominante en estos
pacientes es a Bet v 1 con sus homdlogos en las frutas. *** La sensibilizacién a Bet v 2
aumenta el nimero de positividades detectadas mediante pruebas cutaneas y/o test
in vitro, pero no parece relacionarse con la expresion clinica de alergia a alimentos.

En el estudio llevado a cabo, vimos que la sensibilidad a las profilinas no se distribuia
por igual en las distintas areas geograficas estudiadas, resultando mas prevalente en la
zona centro de Espafia para los dos alérgenos moleculares analizados (rBet v 2 y rPhl p
12). Siguiendo el orden de prevalencia de alergenicidad seguiria la zona insular de
Espana, la zona este y por ultimo la zona sur.

Finalmente, en algunos alimentos, las profilinas pueden comportarse como alérgenos

mayores. Asi, la clinica de SAO tras la ingesta de platano, tomate, meldn, sandia o
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naranja deben considerarse un fiable indicador de sensibilizacion del paciente a
profilinas. En nuestro estudio resultd estadisticamente significativa la asociacion melén
con Bet v 2, como sucede en otros estudios, (mas del 75% de los casos de los pacientes
con SAO por meldén estan sensibilizados a profilinas)'*®. Cuando se comparé la
sensibilizacién a profilinas con el diagndstico a distintos alimentos se vié que existe

significacidn estadistica con la almendray la Phl p 12

-Proteinas transportadoras de lipidos (LTPs)

Las LTP son proteinas de 90 a 95 aminoacidos y 9 kDa de peso que poseen una
estructura muy compacta estabilizada por 4 puentes disulfuro. Estas caracteristicas
estructurales, les confieren una gran resistencia a la temperatura, pH 4cido y digestién
con pepsina, por lo que se comportan como verdaderos alérgenos alimentarios,
capaces de inducir sensibilizacion por via digestiva y, posteriormente, cuadros
sistémicos tras la ingestion en los individuos sensibilizados®>*?’.

Las LTP estdn ampliamente distribuidas en el reino vegetal e intervienen en funciones
esenciales como la formacién de cuticulas y la defensa frente a patégenos®®®. A pesar
de esta amplia distribucion, la sensibilizacion a LTP estd muy condicionada por los
aspectos geograficos y depende, en gran medida, de factores como los habitos
nutricionales y los pdlenes caracteristicos de la zona. Ademas, al tratarse de proteinas
implicadas en la defensa frente a agresiones externas, su concentracién es mayor en la
piel de los vegetales que en la pulpa y puede variar dependiendo del estado de
maduracion o de las condiciones en las que se cultiven y almacenen las frutas®’.

En los afios 90, se identificaron como los alérgenos mayores de las frutas rosaceas en

Espana e ltaliat*®**

, siendo los Unicos alérgenos presentes en pacientes alérgicos a
rosaceas, fundamentalmente melocotdn, sin polinosis asociada’?. Posteriormente se
han identificado proteinas pertenecientes a la familia de las LTP en otras frutas (kiwi,
uva, naranja, mandarina, limén, platano, mora, granada), frutos secos (avellana, nuez,
semilla de girasol, castafia), leguminosas (cacahuete, lenteja, alubia), vegetales
(tomate, lechuga, espdrrago, apio, cebolla, zanahoria, brécoli, perejil, azafran, nabo) y
cereales (trigo, maiz, arroz, cebada, espelta) asi como en pdlenes (artemisa, parietaria)

y latex. La existencia de una posible reactividad cruzada entre estas proteinas

alergénicas explicaria, junto con las profilinas, las multiples sensibilizaciones a
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alimentos vegetales y pdlenes que podemos encontrar en nuestros pacientes. El
alérgeno causante de la sensibilizacidn primaria en estos casos, es habitualmente el
melocotén (Pru p 3) durante la etapa escolar. Hasta un 60% de los pacientes alérgicos
a melocotdn debutan antes de los 15 afios®.

En nuestro estudio el panalérgeno mas prevalente fue el LTP, en concreto el rPru p3
relacionado significativamente con el melocotdn, el albaricoque y la manzana, seguido
del rPrar j 2. En conjunto la zona este de Espafia resultd ser la que contenia mas
pacientes con LTP positivo, seguido de la zona sur, zona centro y las islas en ultimo
lugar. Cuando se analizé la posible reactividad cruzada de los alimentos con los
panalergenos se observd que la avellana, la nuez, el cacahuete y la almendra
expresaron significacion estadistica con el Pru p 3.

Para los pacientes con reacciones sistémicas en el estudio de Fernandez Rivas et al.”,
se encontré que el 58,7% de los casos tenia anticuerpos IgE frente a LTP (d Rma | 3 o
rPru p 3), independientemente de la sensibilizacidn a profilina, lo que confirma que las
proteinas de la familia LTP son los sensibilizadores mas relevantes de la alergia a la
manzana en el sur de Europa. Ademas, estos pacientes tuvieron mayor sensibilizacion
a melocotdn, cereza y avellana, donde son los LTPs los alérgenos relevantes, por lo
tanto, los pacientes alérgicos a manzana, y sensibles a LTP, se relacionan con sintomas

mas severos’>’>

. Este estudio reclutdé pacientes de los Paises Bajos, Italia, Austria y
Espana concluyendo que; en los Paises Bajos, Austria e Italia la alergia a la manzana es
leve (> 90% de los sintomas orales aislados), estando relacionada con el polen del
abedul y con la sensibilizacion a Bet vl y su homélogo de la manzana, Mal d1. Mientras
gue en Espaia, la alergia a la manzana resulta mas grave con mas de 35% de

reacciones sistémicas y relacionada con la alergia al melocotén

2.4.4. Otras alergias alimentarias

- Frutos secos

Se conoce por fruto seco un grupo de semillas provenientes de plantas de grupos
botdnicos diferentes que se consumen de forma desecada. Se trata de un grupo
heterogéneo de alimentos que no tienen relacién botanica entre si, lo que no implica

gue no exista reactividad cruzada entre ellos. El cacahuete es de la familia de
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las leguminosas, pero es considerado en muchas ocasiones como fruto seco por su
contenido en aceite y por su forma de consumo, lo hemos incluido dentro de este
grupo para su analisis®®%.

La alergia a los frutos secos es una de las alergias alimentarias mas frecuentes, aunque
su prevalencia varia en funcion de la edad y la zona geografica. Esto puede ser debido,
entre otros, a factores genéticos o factores ambientales (mds exposiciéon a estos
alimentos en épocas infantiles). Las encuestas alimentarias realizadas a la poblaciéon
general, muestran que la prevalencia de alergia a los frutos secos se situa cerca del 1%
de la poblaciénm. Este tipo de alergia alimentaria se ha analizado mas por su
reactividad cruzada con las frutas que por su alergia en si misma, lo consideramos
como un estudio secundario.

En Europa la avellana es el fruto seco que mas problemas alérgicos ocasionan y en
Espafia, hay estudios que sefialan la almendra y la nuez como los mas frecuentes. Cabe
decir también, que mientras en paises como en EEUU y en Francia el cacahuete es uno
de los alimentos mds implicado habitualmente, en otros paises como en Espafia parece
ser una causa menos frecuente, debido al menor consumo del mismo. En nuestro
estudio, los frutos secos mas alergénicos analizados fueron la nuez (39,8%), el
cacahuete (34,6%) y la avellana (33,2%). En las distintas areas geograficas analizadas se
mantienen los principales frutos secos pero variando el orden de prevalencia. De todos
los frutos secos estudiados, solo presentaron diferencias estadisticamente

significativas entre las distintas areas geograficas la castafia, la mostaza y el cacahuete.

- Verduras
La alergenicidad de distintas verduras se analizé para ver la posible reactividad cruzada
con las frutas o con los alérgenos de las frutas. De los estudios realizados
anteriormente se pudieron sacar distintas conclusiones; el tomate, tanto crudo como
cocinado es un elemento habitual en la alimentacién, especialmente en la poblacién
infantil y adolescente. La sensibilizacion a esta hortaliza es particularmente prevalente
en la zona mediterranea, cuya clinica mds habitual es el sindrome de alergia oral. En
cambio, cuando existe una sensibilizaciéon a latex asociada las manifestaciones mas
comunes suelen ser urticaria y anafilaxia®’. Estos estudios se asemejan a nuestros

resultados, donde el tomate fue elresponsable del 11,4% de la sensibilidad alérgica.
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Entre las hortalizas, la alergia al apio tiene un interés particular, por su facilidad para
producir reacciones anafilacticas™®, aunque en nuestro estudio no ha sido relevante
este dato.

Son muy escasas las comunicaciones de alergia a otras hortalizas. Es muy rara la alergia
a lechuga que puede ocasionar dermatitis alérgica de contacto, pero no hay datos
suficientes de reacciones alérgicas a consecuencia de su ingestién79.

Aunque si analizamos al 22% de los pacientes de nuestro estudio que presentaron
alergia a verduras concluimos que la verdura mas alergénica fue el tomate con 11,4%
de la poblacion, la berenjena (6,6%) y la lechuga (6,2%). La lechuga y el tomate fueron
mayormente alergénicos en la zona este de Espafia, mientras la berenjena se

distribuyd por todas las dreas geograficas a excepcion de la insular.

- Legumbres

Las legumbres son una fuente barata de proteinas que se cultivan practicamente en
todo el mundo y son base de alimentacién en muchos paises en vias de desarrollo. Las
legumbres se encuentran entre los alérgenos alimentarios que con mayor frecuencia
causan alergia inmediata®. En nuestro pais, con una dieta tradicionalmente
mediterranea, las lentejas son las legumbres que con mdas frecuencia causan
hipersensibilidad mediada por IgE (78%), seguidas, en segundo lugar, del garbanzo
(72%), del guisante, la soja y el altramuz. Las asociaciones mas frecuentes fueron
lentejas y guisantes (73%), lenteja y garbanzo (69%), garbanzos y guisante (60%), de
guisante y de cacahuete (57%), y de lentejas y cacahuete (50%)%".

En nuestro medio, la prevalencia de alergia a las legumbres es desconocida. En
Espana, donde el consumo de legumbres es frecuente, la alergia de estos alimentos
ocupa el quinto puesto de la alergia alimentaria en la infancia y el séptimo en los
adultos, aunque existen diferencias geograficas debido a que las alergias estan muy
relacionadas con lo que comemos.

En nuestro estudio, de los 213 pacientes alérgicos a frutas que compusieron la
muestra, el 11,7% presenté alergia a algun tipo de leguminosa, resultando la lenteja

como alérgeno mayoritario (5,7%) seguido de la soja (3,8%) y del guisante (1,4%).
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2. 5. CORRELACION ENTRE PRINCIPALES ALERGENOS MOLECULARES Y ALIMENTOS
DIAGNOSTICADOS

La correlacién de las sensibilizaciones a alimentos encontradas fueron significativas en
muchos casos, existiendo una asociacidn muy fuerte entre el diagndstico por pruebas
cutaneas y por analisis molecular, presentando un alto valor predictivo positivo estas
dos técnicas, poniendo asi de manifiesto su utilidad clinica. Esta asociaciéon se
evidencio con el diagndstico de melocotén y su alérgeno molecular mayoritario, Pru p
3 (<0.001). Con la variable diagndstico de kiwi y sus alérgenos moleculares principales,
nAct d 1y nActd 2, y en el caso de la avellana con rCor a 8. Estos datos se asemejan al
estudio realizado por Javaloyes et al 2012 en el que demuestra que Pru p 3 es el
alergeno predominante en la mayoria de los pacientes siendo esta LTP el sensibilizador
principal en pacientes con alergia al cachuete y Cor 8 mostrando una inhibicién menor
en comparacién con LTP melocotdn. Se llegd a la conclusion de que ser alérgico al
melocotén puede ser un factor de riesgo para convertirse en alérgico al cacahuete.
Desde el punto de vista diagndstico, en aquellas zonas donde las frutas Rosaceae son
ampliamente consumidas, en pacientes con alergia al cacahuete, alergia melocotdn se
debe considerar una sensibilizacién primaria, y por lo tanto las pruebas Pru p3 se

recomienda en estos pacientes'®.

La manzana, el melocotén y otras frutas de hueso son miembros de la familia
Rosaceae. En pacientes alérgicos a estas frutas, sobre todo a alérgenos como proteinas
PR-10 (Mal d 1, Pru p 1) o profilinas (Pru p 4), las reacciones orales locales son mas
frecuentes, ya que estas familias de proteinas son sensibles al calor y la digestion. Por
el contrario, la sensibilizacién a LTP (Pru p 3), tipica de la zona mediterranea, se asocia
con una amplia gama de expresiones clinicas (desde asintomatica hasta anafilaxia), y
en general se considera un marcador de riesgo de reacciones graves, incluyendo co-

factor (por ejemplo, ejercicio, alcohol o drogas) anafilaxis dependiente™.
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2.6. CORRELACION ENTRE PRINCIPALES ALERGENOS MOLECULARES Y POLENES
DIAGNOSTICADOS MEDIANTE PRUEBAS CUTANEAS.

La sensibilizacién a pélenes mediante el uso de pruebas cutaneas fue constatada en los
213 pacientes, resultando ser positivos para alglin polen el 76% de la totalidad de la
muestra. Los resultados de las correlaciones entre pdlenes indican una buena utilidad
clinica de estas dos técnicas diagndsticas, las pruebas cutdneas y el microarray.
Resultando necesario el andlisis molecular de estos alérgenos ambientales si existe

sospecha de discrepancia entre las pruebas cutdneas y la historia clinica.

En el caso de los pdlenes, existe una relacion fuerte entre las pruebas cutaneas y los
alérgenos moleculares de las gramineas como el nCynd 1, rPhlp 1, rPhlp 11, rPhl p 12,
rPhl p 2, rPhl p 4, rPhl p 5 y rPhl p 6, presentando un alto valor predictivo positivo.
Sucediendo lo mismo para estos alérgenos moleculares como el nOlee 1, nOlee 7 y
nOle e 9. Las pruebas cutdneas para la salsola y el diagndstico molecular por medio de
nSal k 1, igualmente la parietaria con rPar j 2, la artemisia con nArt v1y nArtv 3,y el

abedul con sus alérgenos moleculares, el rBet v 1y el rBet v 2.

2.7. POLISENSIBILIZACIONES A ALIMENTOS Y POLISENSIBILIZACIONES A POLENES

Existen pacientes que son sensibilizados a mas de un alérgeno distinto y por ello son
considerados polisensibilizados. En consecuencia, los pacientes alérgicos a polen
pueden adquirir una multitud de diferentes alergias a alimentos™® e incluso reaccionar
a los alimentos que no han comido previamenteloz. Los alérgenos mas comunes
relacionados con el sindrome de alergia al polen de los alimentos son las proteinas no
especificas de transferencia de lipidos (nsLTPs), profilinas y polcalcinas, que se han

. 1
encontrado tanto en alimentos y el polen®®.

Nosotros clasificamos a estos pacientes en funcidn del numero de sensibilizaciones. El
primer grupo fue el correspondiente a no sensibilizados, otro fue el grupo de
monosensibilizados, el grupo de sensibilizados a dos o tres alérgenos distintos y por

ultimo, el grupo de polisensibilizados a mas de tres alérgenos.
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Cabe destacar que el 86,4% de la totalidad de la muestra estudiada resulto ser sensible
para una fruta o mas. Del grupo de pacientes que mostraron sensibilizacién a frutas
resulté mas significativo el grupo de polisensibilizados a mas de tres, constituyendo el

50% del total muestreado, 107 pacientes.

La sensibilizacidén a pdlenes siguid un patréon de comportamiento similar a las frutas. El
98,6% de los pacientes estudiados presentaron sensibilidad a uno o mas pdlenes,
mientras que 48 pacientes que significaron el 22,5% de la muestra no mostré ninguna
sensibilizacion. Resulté significativo que 97 pacientes que supusieron el 45,5% de la
totalidad de la muestra fueran sensibles a mds de tres pdlenes. Esto nos hace darnos
cuenta que ante un paciente con mds de una sensibilizacién tanto de origen
alimentario como polinico, hay que seguir haciendo pruebas cutdneas o un andlisis

molecular, ya que probablemente encontraremos mas sensibilizaciones.

Los pacientes que estan sensibilizados y/o tienen sintomas clinicos a alimentos son
mas propensos a estar sensibilizados a varios pdlenes. Parece razonable pensar que si
los pdlenes y los alimentos comparten antigenos alergénicos comunes el nimero de
sensibilizaciones aumente con las interrelaciones entre alimentos. Probablemente
debido a la reactividad cruzada existente entre pdlenes y alimentos, o a que cuanto
mayor es la carga alergénica a la que se encuentra sometido el paciente mas respuesta

genera.

Las polisensibilizaciones por cada tipo de polen muestran que el nOle e 1 del olivo
(57%) y rPhl p 1 de las gramineas (49,2%) son los pdlenes dominantes, resultando ser
el nOle e 1 vy el rPhl p 1 los podlenes estudiados con el nimero de
monosensibilizaciones mas alto (47,7% y 44,4%) respectivamente. Existen alérgenos
moleculares pertenecientes a pdlenes estudiados que no llegamos a encontrarlos
nunca como responsables de monosensibilizaciones como es el caso de Aln g 1 de
Aliso, rCor a 10101 del Polen de avellano y nOle e 9 y nOle e 2 correspondiente al
Olivo. Por ello, se sospecha que la presencia de profilinas descrita en el abedul (Bet v
2) y Platano de sombra (Pla a 2) es causante de la gran proporcién de
polisensibilizaciones que se observan con estos pdlenes. En cambio en la Parietaria,

con su alérgeno mayoritario rPar j 2, las profilinas pueden no tener un papel tan
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importante, pero si las proteinas transferidoras de lipidos no especificas cuya funcidn
no se conoce completamentem. Por ultimo destaca el hecho de que pdlenes como el
Che a 1 de Chenopodium, rPhlp de las gramineas, rPlaa del platano de sombra, el rPar j
2 de la parietaria, Pla a 1 del plantago, nAmb a 1 de la ambrosia y rAln 9 1 del Aliso
fueran responsables de monosensibilizaciones en raras ocasiones, generalmente un

Caso.

Un gran numero de pacientes alérgicos a alimentos presentd sensibilizacidn a distintos
alérgenos moleculares de origen polinico. Como visidén general, el nOle e 1 del olivo, el
rPhl p 1 de las gramineas y el nArt v 3 de la artemisia son los marcadores causantes de
una mayor prevalencia de alergia, coincidiendo estos datos con los pacientes
polisensibilizados. Aunque estos datos varian en funcién de la polisensibilizacion del
paciente. Si el paciente estda monosensibilizado coincidiria el mismo orden incluyendo
el ciprés y desplazando la artemisia, mientras que si el paciente estd sensibilizado a dos
o tres alérgenos cambiariamos la prevalencia de alérgenos moleculares al nOle e 1, a

rPhl p 1, a la salsola y al platano de sombra.

152



VI. CONCLUSIONES




UNIVERSITA
Miguel
Herndndez




Conclusiones

CONCLUSIONES

1.

El perfil de los pacientes alérgicos a frutas en la zona este de Espaia resulté ser sujetos
jévenes, preferentemente mujeres y trabajadoras en el sector servicios, el mayoritario
en esta zona. Suelen tener una enfermedad alérgica previa tanto familiar como
personal, presentando sintomas al ingerir dos tipos de frutas diferentes, melocotén y
albaricoque, de la familia de las Rosdceas, y meldn, perteneciente a la familia de las
Cucurbitaceas.

Los sujetos estan sensibilizados a los dos pdlenes mas prevalentes en nuestra zona, el
Olivo y la Salsola, al que se le anade un polen que no tiene casi presencia en la
atmodsfera, y que por tanto tiene alérgenos en comun, como es el Plantago, y que
implican reactividad cruzada. Este polen comparte con los dos alérgenos moleculares
mas prevalentes en nuestra zona, Prup 3y Actd 2.

La frecuencia de aparicidon de sintomas no varia en ninguna de las areas geograficas
estudiadas, respetando los sintomas mds frecuentes como el oral, el cutaneo, el
respiratorio y el digestivo, y en menor frecuencia la anafilaxia.

Nuestra zona difiere del resto de las regiones por la mayor frecuencia de Pru p 3 y Act
d 2, que representan el 87% de los sensibilizados, y por tanto deben estar siempre
incluidos en el panel diagndstico.

La informacidn que nos proporciona el estudio de componentes moleculares es muy
relevante en los pacientes alérgicos a frutas, aunque todavia este panel no estd
optimizado, bien porque faltan componente en el panel de estudio molecular, como
ocurre con el meldn, o por su falta de correlacién con la clinica, como es el caso de la
manzana.

La positividad en las pruebas cutdneas de pdlenes con baja concentraciéon en la
atmdsfera (Plantago, Gramineas y Artemisia) con o sin positividad a determinados
componentes moleculares relacionados con LTPs (Pru p 3, Jug r 3, Ara h 9y Cor a 8)
pueden actuar como marcadores de sensibilidad a frutas y por tanto se les debe de
completar con estudios adicionales para determinar el alcance de su alergia a frutas.

El panel de pruebas cutdneas en nuestra zona debe incluir siempre los pdélenes de
Plantago, Gramineas y Artemisia, y si se dispone de componentes moleculares, algunas

de las LTPs para Prup 3,Jugr 3, Arah 9y Cora8.
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ANEXO 0. OTROS RESULTADOS DEL TRABAJO

e ESTUDIO DE COMPONENTES ALERGENICOS DE POLENES

Los pdlenes que presentaron una incidencia mas alta entre los pacientes en Espafia
fueron el olivo, en concreto el alérgeno molecular nOle e 1 (46,1%), el rPhl p 1
perteneciente a las gramineas (35,6%) y el nArt v 3 de la artemisia (32,9%). Este
analisis se hizo para cada zona geografica estudiada viendo qué; en la zona este de
Espana el alérgeno molecular de la salsola, nSal k 1, presentd una positividad en el

40,6% de los pacientes estudiados, siguiéndole el nOle e 1 del olivo con un 38,5%.

Por otro lado, en la zona centro resulté ser mas prevalente la aparicion de distintos
alérgenos moleculares de las gramineas como alérgenos mayoritarios, el rPhl p 1 (61%)
y el nCyn d 1 (51,2%), seguidos del nOle e 1 del olivo (46,3%). En la zona insular de
Canarias, el 27,8% de los pacientes del estudio mostré positividad para el nOle e 1 del
olivo y para los dos alérgenos moleculares de la artemisia, nArt v 1 y nArt v 3 (Tabla
48). Y por ultimo, en la zona sur aumentd el nimero de pacientes con alérgenos

moleculares positivos al olivo, nOle e 1 (69,6%) y al rPhl p 1 de las gramineas (46,4%).

ALERGENOS MOLECULARES POLENES Y PLANTAS 1

| Auso | AMBROSIA ARTEMISIA POLEN AVELLANO | PLANTAGO

Alng1l \ rAln91 ‘ nAmb a1l ‘ nArtv1 nArtv3 rCor a 10101 Plall
Z.ESTE 0(0%)| 1(1%) 2(1,2%)| 18(10,6%)| 63 (37,5%) 1(0,6%) 1(1,4%)
Z. CENTRO 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2(4,9%) 7(17,5%) 0 (0%) 2 (4,9%)
Z.INSULAR 1(5,6%) 0 (0%) 0 (0%) 5(27,8)% 5(27,8%) 1(5,6%) 0 (0%)
Z.SUR 2(2,9%)| 0(0%) 0 (0%) 3(4,3%)| 22(31,9%) 1(1,4%) 4 (5,8%)
N TOTAL 3 (1,4%) | 1(0,6%) 2(0,7%) | 28(9,4%)| 97 (32,9%) 3 (1%) 7 (3,6%)

ZONA ALERGENOS MOLECULARES POLENES Y PLANTAS 2

nOlee 1 \ nOlee 7 \ nOlee 9 nOlee 2 rPlaal rPlaa2 \ rPlaa3
Z.ESTE 65 (38,5%) 3(4,3%) 0(0%)| 13(13,1%) 0(0%)| 44 (25,9%) 16 (23,2%)
Z. CENTRO 19 (46,3%) 3(7,3%) 2(4,9%) 0 (0%) 1(2,4%) 6 (14,6%) 11 (28,2%)
Z.INSULAR 5(27,8%) 2(11,1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (16,7%) 4(22,2%)
Z.SUR 48 (69,6%) 20 (29%) | 11 (15,9%) 0 (0%) 2(2,9%)| 12 (17,4%) 23 (33,3%)
N TOTAL 137 (46,1%) | 28 (14,2%)| 13(6,6%)| 13(7,7%) 3 (1%)| 65 (21,8%) 54 (27,7%)
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[ zona ALERGENOS MOLECULARES POLENES Y PLANTAS 3

SALSOLA | CHENOPODIUM | PARIETARIA ABEDUL CEJ';':%EEL CIPRES

nSalk 1 ‘ Cheal ‘ rParj2 rBetv1 ‘ rBetv 2 ‘ rBetv 4 nCryjl nCupal
Z. ESTE 69 (40,6%) 2(2,9%)| 18 (10,6%)| 4(2,4%)| 22 (12,9%) | 15 (8,8%) 37 (21,8%)| 48(28,2%)
Z.CENTRO 3(7,3%) 0 (0%) 0(0%)| 2(4,9%) 9(22%) | 2(4,9%) 7(17,1%)| 18 (43,9%)
Z.INSULAR 4(22,2%) 4(22,2%) 0(0%)| 1(5,6%)| 3(16,7%)| 1(5,6%) 3(16,7%) 4(22,2%)
Z.SUR 10 (14,5%) 8(11,6%) 9(13%)| 4(5,8%)| 10(14,5%)| 2(2,9%) 16 (23,2%) | 24 (34,8%)
N TOTAL 86 (28,9%) 14 (7,1%) 27 (9,1%) | 11(3,7%)| 44(14,8%)| 20 (6,7%) 63 (21,1%) | 94 (31,5%)

ALERGENOS MOLECULARES POLENES Y PLANTAS 4

GRAMINEAS

nCynd1 ‘ rPhlip 1 ‘ rPhlp 11 rPhl p 12 ‘ rPhlp 2 nPhlp 4 nPhl p5 nPhl p 6 nPhlp 7

Z. ESTE 41(241%) |  45(26,5%)|  7(41%)| 16(9,4%)| 9(53%)| 28(16,5%)| 21(12,4%)| 12(7,1%)| 17 (10%)

Z.CENTRO | 21 (51,2%) 25 (61%) 1(2,4%) | 8(19,5%)| 11(26,8%)| 18(43,9%)| 17 (41,5%)| 9 (22,5%) 2 (4,9%)
ZINSULAR | 4 (22,2%) 4(22,2%) 1(56%)| 2(11,1%) 1(56%)| 4(222%)| 2(11,1%)| 2(11,1%) 1(5,6%)
Z.SUR 31(44,9%) | 32(46,4%)| 5(7.2%)| 5(7,2%)| 10(14,5%)| 24 (34,8%)| 12(17,4%)| 6 (8,7%) 3 (4,3%)

NTOTAL | 97(32,6%)| 106(35,6%)| 14(4,7%)| 31(10,4%) | 31(10,4%) | 74 (24,8%) | 52 (17,4%) | 29(9,8%)| 23 (7,7%)

TABLA 48. Descripcion de alergenicidad molecular de pdlenes y plantas por zonas

geogrdficas.

Tras realizar el analisis de estos datos se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los alérgenos moleculares del olivo (nOle e 1, nOle e 2, nOle e 7 y nOle
e 9), en los alérgenos moleculares de las gramineas (nCyn d 1, rPhl p 1, rPhl p 2, nPhl p
4, nPhl p 5, nPhl p 6 y nPhl p 7), en el alérgeno molecular nArtvl de la artemisia y en
Che a 1 del Chenopodium, (p<0,05) en las distintas areas geograficas analizadas. No
existiendo en el resto de alérgenos moleculares en las distintas zonas geograficas

estudiadas.

e ESTUDIO DE COMPONENTES ALERGENICOS DE FRUTOS SECOS

De los 213 pacientes que compusieron el estudio se les hizo analisis molecular para
frutos secos a 207. De estos, el fruto seco que mostré mayor positividad fue el Jurg r 3
de la nuez (39,5%), seguido del rCor a 8 de la avellana (36,4%) y del nAra h 9 del
cacahuete (35,6%).
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De manera particular, en la zona este, el fruto seco que presentd mayor alergenicidad
fue el Jug r 3 de la nuez (43,5%), el rCor a 8 de la avellana (41,9%), y el nAra h 9 del
cacahuete (32,6%), como se aprecia en la tabla 49. Estos datos se correlacionan con el

analisis global aunque invirtiendo el orden de prevalencia.

ALERGENOS MOLECULARES FRUTOS SECOS 1

AVELLANA | sEsavo | NuEz |
rCor a 10401 rCora 8 rCora9 ‘ nSesil Jugrl ‘ Jugr2 Jugr3

Z.ESTE 5(4,7%)| 44 (41,9%) 0(0%)| 1(09%)| 1(2,2%) 4(8,7%)| 20 (43,5%)
Z.CENTRO 1(3,6%) 7 (25%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2(7,1%) | 11(39,3%)
Z. INSULAR 1(6,3%) 4 (25%) 0(0%)| 5(31,3%)| 1(63%)| 2(12,7%)| 5(31,3%)
Z.SUR 3(5,3%)| 20(351%)| 1(1,8%)| 7(12,3%)| 3(53%)| 7(12,3%)| 22(38,6%)
N TOTAL 10 (4,8%) | 75(36,4%)| 1(0,5%)| 13(6,3%)| 5(3,4%)| 15(10,2%)| 58 (39,5%)

ALERGENOS MOLECULARES FRUTOS SECOS 2

nArah1 ‘ nArah2 nArah6 nArah8 ‘ nAra h 9 rAnao2  nAnac2
Z.ESTE 2(1,9%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 15 (32,6%) 0 (0%) 1(1,7%)
Z.CENTRO 0 (0%) 0(0%)| 1(3,6%)| 1(3,6%) 9(33,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Z. INSULAR 0 (0%) 1(6,3%)| 2(12,5%)| 1(6,3%) 5(31,5%)| 1(6,3%) 0 (0%)
Z.SUR 0 (0%) 1(1,8%)] 9(15,8%) 0 (0%) 23(40,4%) [ 1(1,8%) 0 (0%)
N TOTAL 2 (1%) 2(1%)| 12(8,2%) 2 (1%) 52 (35,6%) 2 (1%) 1(0,9%)

TABLA 49. Descripcion de alergenicidad molecular de frutos secos por zonas

geogrdficas.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas para el nSes i 1 del sésamo,
para nAra h 6 y nAra h 8 del cacahuete entre la zona este de Espana y el resto de areas

geograficas analizadas. (p<0.05)

e OTROS ALERGENOS MOLECULARES

En el panel ISAC existen otros componentes alergénicos que no tuvieron relevancia

para nuestro estudio, pero se analizaron. Se detallan a continuacion:
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ALERGENOS MOLECULARES DE HONGOS

ZONA ‘
rAltal \ rAlta 6 rAspfil \ rAsp f3 \ rCIa h8
Z.ESTE 34 (20,1%) | 3(1,8%) 3(1,8%) 3(1,8%) 1(0,6%)
Z.CENTRO | 5 (12,2%)| 1(2,4%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,1%)
ZINSULAR | 2 (11,1%)| 1(5,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Z.SUR 4(58%)| 2(2,9%) 0 (0%) 1(1,4%) 0 (0%)
N TOTAL 45 (15,2%) | 7 (2,3%) 3 (1%) 4 (1,3%) 1(0,3%)

*Se ha excluido de la tabla el alérgeno molecular rAsp f 6 correspondiente a la

Alternaria por no presentar alergenicidad en ningun paciente de los estudiados.

ALERGENOS MOLECULARES DE ACAROS

ZONA
Blott5 ‘ nDer f1 rDer f 2 nDerp1 ‘ rDer p 10 nDer p 2 Lepd 2

Z. ESTE 0 (0%) 22 (13,1%) |41 (24,1%) |25 (14,7%) |5 (3,3%) 37(21,8%) |1 (1,4%)
Z.CENTRO 0 (0%) 2 (4,9%) 1 (2,4%) 2 (4,9%) 0 (0%) 1(2,4%) 0 (0%)
Z.INSULAR 1(5,6%) |4(22,2%) 9 (50%) 4(22,2%) 0 (0%) 9 (50%) 1(5,6%)
Z.SUR 3 (4,3%) 14 (20,3%) |[21(30,4%) |15(21,7%) |4 (5,8%) 15(21,7%) |12 (17,4%)
N TOTAL [4(2%) 42 (14,2%) (72 (24,2%) |46 (15,4%) |9(3,2%) |62(20,8%) |14 (7,1%)

ZONA OTROS ALER 0 0 A

ANISAKIS PERRO CABALLO

Z.ESTE 4(2,4%) |5 (2,9%)| 25(14,7%) 4 (2 4%) 3 (2%) 8(11,6%)| 2(2,9%)| 51(3,3%)
Z. CENTRO 3(7,3%) 0 (0%) 4(9,8%) 0 (0%) 0 (0%) 7(17,1%) 0 (0%) 0 (0%)
Z. INSULAR 0 (0%) 0 (0%) 3(17,6%)| 2(11,1%)| 2 (11%) 6(35,3%)| 1(56%)| 1(56%)
Z.SUR 0(0%)| 1(1,4%) 7 (10,1%) 1(1,4%)| 1(1,4%)| 14(20,3%)| 1(1,4%) 0 (0%)
N TOTAL 7(23%)| 6 (2%)| 39 (13,1%)| 7 (2,3%)| 6(2,2%)| 35(17,9%) 4(2%)| 6(2,2%)

ZONA OTROS A R 0 AR

ABEJA CUCARACHA GATO

Z.ESTE 5(2,9%) | 2(1,2%) 1 (0 6%) 2 (2,3%) 47 (28%) 2 (1,3%) 6 (3,5%)
Z. CENTRO 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 9 (22,5%) 0 (0%) 1(2,4%)
Z. INSULAR 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(5,6%) 7 (41,2%) 2 (11,1%) 1(5,6%)
Z.SUR 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,4%)| 26(37,7%) 1(1,4%) 3 (4,3%)
N TOTAL 5 (1,7%) | 2(0,7%) 1(0,3%) 4(1,9%)| 89(30,3%) 5(1,8%) 11 (3,7%)

*Se ha excluido de la tabla el alérgeno molecular nApi m 4 correspondiente a la abeja,

el rBlag5 y el rBlag2 de la cucaracha por no presentar alergenicidad en ningun paciente

de los estudiados.
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ZONA OTROS ALER 0 0 AR
AVISPA RATON LATEX

Z.ESTE 11,4%)| 2(2,9%) 2(1,2%)| 2(1,2%) 1(0,6%)| 21(12,4%)

Z. CENTRO 0 (0%) 0 (0%) 0(0%)| 1(2,4%) 1(2,4%) | 11(26,8%)

Z. INSULAR 0 (0%) 0 (0%) 1(5,6%) 0 (0%) 0(0%)| 3(16,7%)

Z.SUR 4(5,8%)| 3(4,3%) 1(1,4%) 0 (0%) 0(0%)| 11(15,9%)

N TOTAL 5(2,5%) 5 (3%) 4 (1,3%) 3 (1%) 2(0,7%)| 46 (15,4%)

*Se ha excluido de la tabla el alérgeno molecular rHev b 1 del Idtex por no presentar

alergenicidad en ningun paciente de los estudiados.

ZONA DIROS A R 0 D AR A ARIO
LECHE HUEVO
Bos A 4 BOS O 0S O 0 A 0 Bos d & al d al d
Z.ESTE 1(0,6%) |  0(0%)| 1(1,2%) 0(0%)| 1(06%)| 0(0%)| 1(0,6%)
Z. CENTRO 0 (0%) 0(0%)| 0(0%) 0(0%)| o0(%)| o0(0%)| o0(0%)
Z. INSULAR 0(0%)| 2(11,1%) 0 (0%) 1(5,6%) 0(0%)| 1(5,6%) 0 (0%)
Z.SUR 0 (0%) 0(0%)| 0(0%) 0(0%)| 0(0%)| 1(1,4%)| 0(0%)
N TOTAL 1(03%)| 2(0,7%)| 1(0,7%) 1(0,6%) | 1(0,3%)| 2(0,7%) | 1(0,3%)

*Se ha excluido de la tabla el alérgeno molecular nGal d 3 y nGal d 5 correspondiente al

huevo por no presentar alergenicidad en ningtn paciente de los estudiados.

ZONA OTROS ALER 0 ARES A ARIO
GAMBA BACALAO
Z.ESTE 4(2,6%)| 1(1,4%) 0 (0%) 3(3,7%) 4 (4,9%) 1(0,6%)
Z. CENTRO 0 (0%) (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Z. INSULAR 0 (0%) (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(5,6%)
Z.SUR 1(1,4%) 0 (0%) 1(1,4%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,4%)
N TOTAL 5(1,8%)| 1(0,5%) 1(0,5%) 3 (2%) 4(2,7%) 3 (1%)
ZONA OTROS ALER 0S MO ARES A ARIO
SOJA TRIGO
Z.ESTE 1(0,6%) 1(0,6%) 0 (0%) 2 (2,3%)
Z. CENTRO 1(2,4%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,4%)
Z. INSULAR 1(5,6%) 1(5,6%) 1(5,6%) 2 (11,1%)
Z.SUR (2,9%) 0 (0%) 2 (2,9%) 9 (13%)
N TOTAL 5(1,7%) 2 (0,7%) 3 (1%) 14 (6,5%)

TABLA 50. Descripcion de alergenicidad molecular de otros alérgenos en las distintas

dreas geogrdficas
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Existieron diferencias estadisticamente significativas en los alérgenos moleculares de
los acaros (rDer f 2, nDer p 2 y Lep 2), en el alérgeno molecular rAltl de la alternaria,
en el alérgeno molecular rFel d 2 del gato, en el alérgeno molecular rCan f 3 del perro,
en nGal d 1 del huevo, en el alérgeno molecular rGly m 6 de la soja, en Tri a 14 del trigo
y en los alérgenos moleculares de la leche, nBos d 5 y nBos Lactoferrina en las areas

geograficas estudiadas. No existiendo en el resto de alérgenos moleculares analizados.

e PACIENTES ALERGICOS A FRUTAS CON SENSIBILIZACION A POLENES

Las pruebas cutdneas para frutas se realizaron a 210 pacientes del total de la muestra
a estudio, clasificdndolos en cuatro grupos en funcion de la sensibilizacién a frutas. De
esta manera tuvimos pacientes no sensibilizados, pacientes monosensibilizados,
pacientes sensibilizados a dos o tres frutas y pacientes sensibilizados a mas de tres
frutas, (tabla 51). De todos estos pacientes vimos si ademas de ser alérgicos a frutas o

no, presentaban sensibilidad a los pdlenes mas frecuentes.

SE':?_:::;‘;I_:S?N ABEDUL GRAMINEAS SALSOLA
rBetv4 nCynd1 rPhip1 rPhip 2 nPhlp 4 !

No sensibilizados 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Monosensibilizados 0(0%)| 1(4,3%) 5(21%) | 9(39,1%) 0 (0%) 4 (17,4%) 5(21,7%) | 5(21,7%)
Sensibilizados 2-3 11(21,6%) | 2(3,9%)| 23(45,1%)| 23 (45,1%) | 8 (15,7%) 9(17,6%) | 15(29,4%) | 21 (41,2%)
Polisensibilizados>3 | 13 (12,4%) | 6(5,7%)| 39(37,1%) | 46 (43,8%)| 7(6,7%)| 13(12,4%)| 27 (25,7%) | 23 (21,9%)
N TOTAL 24 (13,4%) | 9(6,3%) | 67(37,4%) | 78 (43,6%) | 15 (8,4%) | 26 (14,5%) | 47 (26,3%) | 49 (27,4%)

TABLA 51. Numero de sensibilizaciones a pdlenes de los pacientes alérgicos a frutas.
*Las casillas sombreadas en azul expresan significacion estadistica (p<0.05)

Un gran numero de pacientes alérgicos a alimentos presentd sensibilizacidén a diversos
pdlenes. El mayor porcentaje de sensibilizacion a distintos pdlenes se observé en los
pacientes sensibilizados a dos o tres alimentos. Los pdlenes cuyos porcentajes fueron
mas elevados en este grupo fueron la Salsola spp., el Chenopodium spp., todos los

marcadores moleculares de las gramineas a excepciéon de rPhl p 11, rPhlp5 y rPhlp6, el
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ciprés, el Cedro del Japdn, el platano de sombra a excepcidn de rPlaal, la Parietaria

spp., el olivo el rBetv2 de abedul y nArtvl de la Artemisia spp. También mencionar que

el nOle e 1 del olivo (67,1%) y rPhl p 1 de las gramineas (45,1%) fueron los pdlenes

dominantes en los pacientes con polisensibilizacién a alimentos. Resultando el Bet v 2,

el Phl p 12 y Sal k 1 estadisticamente significativos (p<0,05).

e PACIENTES ALERGICOS A FRUTAS CON SENSIBILIZACION A ALIMENTOS

De todos estos pacientes sensibilizados o polisensibilizados a frutas recogimos en la

tabla 52, si ademas de ser alérgicos a frutas o no, presentaban sensibilidad a otros

alimentos alergénicos frecuentes.

SENSIBILIZACION ALIMENTOS KIWI MANZANA MELOCOTON
nActd1 nActd 2 rMald1 rPrup1 rPrup 3
No sensibilizados 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Monosensibilizados 3 (13%) 2 (8,7%) 1(4,3%) 2 (8,7%) 9(39,1%)
Sensibilizados a 2-3 5(9,8%) 7 (13,7%) 0 (0%) 2 (3,9%) 26 (51%)
Polisensibilizados >3 3(2,9%) 7 (6,7%) 7 (6,7%) 7 (6,7%) 57 (54,8%)
N TOTAL 11 (6,1%) 16 (9%) 8 (4,5%) 11(6,1%) | 92 (51,7%)
SENSIBILIZACION
ALIMENTOS CACAHUETE ANACARDO

nArah1l nAra h 2 nArah 6 nArah 8 nArah9 rAnao 2 nAnac2
No sensibilizados 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Monosensibilizados 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%)| 2(14,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Sensibilizados a 2-3 1(1,2%) 1(2%) 2 (5%) 0(0%) | 15 (41,7%) 1(2%) 0 (0%)
Polisensibilizados >3 0 (0%) 1(1%)| 10(11,2%)| 2 (1,9%)| 31 (34,8%) 1 (1%) 1(2%)
N TOTAL 1(0,6%)| 2(1,1%)| 12(8,6%)| 2(1,1%)| 48(34,5%)| 2(1,1%) 1(1,1%)

SENSIBILIZACION a
ALIMENTOS SESAMO NUEZ AVELLANA

nSesil Jugrl Jugr2 Jugr3 rCor a 10401 rCora8 rCora9
No sensibilizados 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Monosensibilizados 0 (0%) 0 (0%) 1(5,3%) 5(26,3%) 1 (4,3%) 3 (13%) 0 (0%)
Sensibilizados a 2-3 4 (7,8%) 1(2,5%)| 7(17,5%) 18 (45%) 2 (3,9%) 17 (33,3%) 0 (0%)
Polisensibilizados >3 8(7,6%) 4 (4,3%) 5(5,4%) 34 (37%) 7 (6,7%) 40 (38,5%) 1(1%)
N TOTAL 12 (6,7%)| 6(3,2%)| 13 (6,8%)| 65 (34,2%) 10 (5,6%) 60 (33,7%) | 1(0,6%)

TABLA 52. Numero de sensibilizaciones a alimentos de los pacientes alérgicos a frutas.
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En este estudio resultd ser mas predominante la sensibilizacion al Pru p 3 del
melocotén (51,7%), al Jug r 3 de la nuez (34,2%), al nAra h 9 del cacahuete (34,5%) y al
rCor a 8 de la avellana (33,7%). No se observd significacion estadistica para ningun

alimento (p>0.05)

Los pacientes polisensibilizados a frutas presentaron un mayor porcentaje de
sensibilizacidn a alimentos en el caso del sésamo (7,6%), Jug r 1 de la nuez (4,3%), rCor
a 8 de la avellana (38,5%), nAra h 6 del cacahuete (11,2%), manzana (6,7%) y los dos
alérgenos moleculares del melocotén, rPru p 1 y rPru p 3 con 6,7% y 54,8%
respectivamente. Por otra parte, Jug r 2 y Jug r 3 de la nuez (17,5% y 45%
respectivamente), nAra h 9 del cacahuete (41,7%) y nAct d 2 del kiwi (13,7%)
presentaron unos porcentajes mayores en los pacientes sensibilizados a dos o tres

frutas.

e PACIENTES ALERGICOS A POLENES CON SENSIBILIZACION A POLENES

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizaron pruebas diagndsticas,
posibilitando la clasificacién de estos pacientes en cuatro grupos diferenciados:
pacientes no sensibilizados a pdlenes, pacientes sensibilizados a un Unico polen,
pacientes sensibilizados a dos o mas pdlenes y pacientes sensibilizados a mas de tres

pdlenes.

SENSIBILIZACION ’
POLENES GRAMINEAS
nCynd1 rPhip1 rPhip11 rPhip12 rPhip2 nPhlp4 nPhlp5 nPhlp6
No sensibilizados 8(10,4%) 10 (13%) 1(1,3%) 3(3,9%) 2 (2,6%) 6 (7,8%) 4 (5,2%) 2 (2,6%)
Monosensibilizados 17 (37,8%) 20 (44,4%) 1(2,2%) 4 (8,9%) 6 (13,3%) 9 (20%) 9 (20%) 4 (8,9%)
Sensibilizados a 2-3 11 (24,4%) 12 (26,7%) 1(2,2%) 0 (0%) 4 (8,9%) 5(11,1%) 5(11,1%) 3(6,7%)
Polisensibilizados >3 59 (46,1%) 63(49,2%) | 11(8,6%) | 24(18,8%)| 19(14,8%)| 52(40,6%)| 34(26,6%)| 20 (15,7%)
N TOTAL 95 (32,2%) | 105 (35,6%) | 14 (4,7%) | 31(10,5%)| 31(10,5%)| 72(24,4%)| 52 (17,6%) 29 (9,9%)
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SENSIBILIZACION POLENES GRAMINEAS ABEDUL CIPRES CHENOPODIUM
nPhlp7 rBetvl rBetv2 rBetv4 nCupal Cheal
No sensibilizados 4 (5,2%) 3(3,9%) 4 (5,2%) 13 (16,9%) 0 (0%)
Monosensibilizados 3(6,7%)| 2(4,4%) 5(11,1%) 3(6,7%) 18 (40%) 1(2,9%)
Sensibilizados a 2-3 0(0%) | 2(4,4%) 0 (0%) 0 (0%) 11 (24,4%) 1(4,3%)
Polisensibilizados >3 16 (12,5%) | 7(5,5%) | 36(28,1%) 13 (10,2%) 49 (38,3%) 12 (15%)
N TOTAL 23 (7,8%) | 11 (3,7%) | 44 (14,9%) 20 (6,8%) 91 (30,8%) 14(7,2%)
SENSIBILIZACION POLENES OLIVO PLATANO DE SOMBRA
nOlee 1 nOlee 7 nOle e 9 nOlee2 | rPlaal rPlaa2 rPlaa3

No sensibilizados 23 (29,9%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (6,7%) 0 (0%) 8(10,4%) | 13 (23,6%)
Monosensibilizados 21(47,7%) | 4(11,4%) 0 (0%) 0(0%) | 1(2,2%)| 13(28,9%)| 8(22,9%)
Sensibilizados a 2-3 18 (40%) 2 (8,7%) 2 (8,7%) 0 (0%) 0(0%)| 11(24,4%)| 5(21,7%)
Polisensibilizados >3 73 (57%) | 21 (26,3%) | 11 (13,8%) | 11 (12,6%) | 2(1,6%) | 31(24,2%) | 25 (31,6%)
N TOTAL 135 (45,9%) | 27 (13,9%) | 13 (6,7%) | 13 (7,9%) 3(1%) | 63(21,4%) | 51 (26,6%)

TABLA 53. Numero de sensibilizaciones a pdlenes de los pacientes alérgicos a pdlenes.

*Las casillas sombreadas en azul expresan significacion estadistica (p<0.05)

En este caso los alérgenos moleculares causantes de una mayor sensibilizacion alérgica
fueron el nOle e 1 del olivo (45,9%), el rPhl p 1 de las gramineas (35,6%), el nArt v 3,

alérgeno minoritario de la artemisia (32,5%), y el nCup a 1 del ciprés (30,8%).

Un gran numero de pacientes polisensibilizados a diversos pdlenes presentaron
sensibilizacidon estadisticamente significativa con el nOle e 1 y nOle e 7 (p<0,05). Los
pacientes polisensibilizados a mas de tres pdlenes tenian valores altos en los alérgenos
nCynd 1, rPhlp 1, nPhl p 4 y nPhl p 5 de las gramineas, en el ciprés, la salsola, el rPla a

3 del platano de sombra, el nArt v 3 de la artemisia y el rBetv2 del abedul.

La significacion estadistica se contrasté en el caso de todos los alérgenos moleculares
de las gramineas a excepcion de rPhl p 11, para el Chenopodium spp., el ciprés, para
todos los alérgenos moleculares del olivo a excepcién del nOle e 2, al Plaa2 del platano

de sombra y para el rBet v 2 del abedul, (p<0,05).
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PACIENTES ALERGICOS A POLENES CON SENSIBILIZACION A ALIMENTOS

Entre los pacientes sensibilizados a un determinado tipo de polen, parece haber
diferencias relativas al nimero de sensibilizaciones alimentarias que el paciente
desarrolla, existiendo diferencias estadisticamente significativas para el alérgeno
molecular Jugr2 correspondiente a la avellana y al alérgeno molecular del cacahuete,

nArah6 (p<0,05) (Tabla 54)

SENSIBILIZACION POLENES CACAHUETE NUEZ

_ nArah9 | Jugrl Jugr2 Jugr3
No sensibilizados 0(0%) | 12 (21,8%) | 1 (1,8%) 0 (0%) | 20 (35,7%)
Monosensibilizados 0(0%)| 8(22,9%)|1(2,9%)| 4(11,4%) 7 (20%)
Sensibilizados a 2-3 2(8,7%)| 9(39,1%) | 1 (4,3%) 0(0%) | 11 (47,8%)
Polisensibilizados >3 11(13,8%) | 28 (35%) |3 (3,8%) |10 (12,5%) | 28 (35%)
N TOTAL 13 (6,7%) [ 57 (29,5%) | 6 (3,1%) | 14 (7,2%)| 66 (34%)
SENSIBILIZACION POLENES KIWI MANZANA MELOCOTON

nAct d1 nActd2 [nActd8| rMaldl | rPrup1l rPrup3

No sensibilizados 3 (3,9%) 6(7,8%)| 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 30 (39%)
Monosensibilizados 1(2,2%)| 6(13,3%)| 0(0%) 3(6,7%)| 2(4,4%)| 20 (45,5%)
Sensibilizados a 2-3 4 (8,9%) 4 (8,9%) 0 (0%) 3(6,7%) |5 (11,1%) 27 (60%)
Polisensibilizados >3 5(3,9%) 14 (11%) | 1 (0,8%) 8(6,3%) 9(7%) | 61(47,7%)
N TOTAL 13 (4,4%) [ 30 (10,2%) | 1 (0,3%) | 14 (4,7%) | 16 (5,4%) | 138 (46,9%)

TABLA 54. Numero de sensibilizaciones a alimentos de los pacientes alérgicos a

pdlenes.
*La casilla sombreada en azul expresa significacion estadistica (p<0.05)

El alérgeno Pru p 3 del melocotdn, continudé siendo el alérgeno molecular
predominante en las sensibilizaciones alimentarias de los pacientes alérgicos a polen,

seguido del Jug r 3 de la nuez, del rCor a 8 de la avellana y del nAra h 9 del cacahuete.

Destacd la sensibilidad de los pacientes alérgicos a mas de tres pélenes hacia el Jug r 2
de la nuez, hacia el nAra h 6 del cacahuete, también para el nAct d 2 del kiwi y para la
avellana. Resulté importante el aumento de sensibilidad a los dos alérgenos
moleculares del melocotdn (rPru p 1y rPru p 3) en los pacientes sensibilizados a dos o

tres polenes (11% y 60% respectivamente)
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ANEXO |I. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estudio: Perfil de sensibilizacion y reactividad cruzada entre alergenos de tipo
LTPs y profilinas de diferentes polenes y frutas en sujetos alérgicos a frutas en
Espafna

La alergia a alimentos de origen vegetal es la causa mas frecuente de alergia a alimentos
en la poblacion espafiola y su frecuencia esta aumentando. Sin embargo, al ser un tipo
de alergia relativamente nuevo, existen muchos aspectos poco conocidos. de la alergia a
alimentos vegetales, y mas concretamente a frutas.

El estudio, en el que le invitamos a participar a ti/usted / a su hijo/a, es un proyecto
cientifico promovido por el Fondo de Investigacion Sanitaria del Ministerio de Sanidad
y Consumo (Pl 08/1892). Tu/usted,/su hijo/a ha sido seleccionado porque padece
alergia a alimento/s de tipo frutas. Con este estudio se pretende llegar a conocer la el
perfil de los alérgenos que intervienen en la alergia a frutas y su reactividad cruzada, las
diferencias existentes entre las diferentes areas geogréaficas y la influencia que tiene la
alergia a polen sobre este tipo de alergia. Esto nos permitira conocer los alergenos, que
son parte del alimento responsable de la reaccion alérgica, para poder disponer en un
futuro de un material adecuado para utilizarlo en las técnicas diagndsticas (pruebas
cutaneas, pruebas de laboratorio).

En este estudio van a participar 11 centros clinicos distribuidos por toda Espafia.

Si usted o su hijo/a accede en participar, se le someterd a un estudio alergoldgico que
consistird en la realizacion de pruebas cutaneas, y una extraccion de sangre para
verificar los anticuerpos IgE frente a las frutas y polenes a los que usted refiere
presentar sintomas, y si es necesario , y siempre que no entrafie riesgo a la prueba de
tolerancia del alimento sospechoso y dudoso.

Una parte de la muestra de sangre extraida, se enviara al Biobanco de la RED nacional
de Investigacion de Reacciones Adversa a Alimentos y Farmacos (Riraaf) para su
posterior procesado y estudio de los alérgenos moleculares de frutas y polenes, que nos
dara informacién del perfil de alergia, y de la reactividad que existe entre polenes, frutas
y los alérgenos comunes llamados panalergenos.

Las pruebas cutaneas consisten en la realizacion de una pequefia puncién sobre la piel
(prick) con los diferentes pdlenes y/o alimentos implicados. Esta prueba se realiza
habitualmente para diagnosticar cualquier tipo de alergia a alimentos o inhalantes y no
se aparta de las que se realizarian en la préctica habitual para determinar su alergia.

Ademas a ti/ usted/ a su hijo/a se extraera un volumen de sangre algo superior a la que
se precisa para realizar los estudios de laboratorio de rutina para su diagnéstico de IgE
especifica a alimentos y pdlenes, segun el siguiente esquema:

e 6-12 afios de edad: 10 ml adicional

e >12 afos de edad: 20 ml de sangre adicional

Los riesgos de esta técnica son los habituales de una extraccion de sangre de rutina, que
suelen ser minimos y leves como hematoma local, mareo o ligero dolor.
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La prueba de tolerancia con el alimento con el que se sospecha que usted o su hijo/hija
pueda tener algun tipo de reaccion, consiste en la administracion de cantidades
crecientes del alimento, en ocasiones enmascarado, para determinar si se producen los
sintomas. Esta prueba se realiza en el Servicio de Alergia y tiene una duracion de unas 2
horas. Puede reproducir, en caso de ser positiva, los sintomas que Vd., refiere de su
alergia. Con frecuencia suelen ser locales, picor de boca, faringeo, habones alrededor de
la boca, hinchazon de labios, y otras veces generales como vomitos e incluso, con
menos frecuencia, urticaria generalizada, mareo y malestar general. Excepcionalmente
las reacciones pueden ser graves.

En todo momento se evitara reproducir, mediante esta técnica, reacciones graves 0
repetidas, dado que esto se establece como criterio de exclusion para la realizacion de
esta técnica.

Las pruebas se realizaran con el equipo técnico y personal sanitario especializado en las
mismas, estando protegido continuamente con la asistencia médica y sanitaria adecuada
y con los tratamientos que precise.

Al ser un estudio epidemioldgico (caracteristicas de la enfermedad en la poblacion) y
de investigacion de laboratorio, no anticipamos ningun beneficio directo para ti,
usted/su hijo/a, aunque los resultados de la sensibilizacién a los alérgenos moleculares y
la reactividad cruzada entre frutas y pélenes, podran ser consultados por su médico si lo
necesita para su cuidado o diagnostico. Esperamos que la informacion obtenida nos
haga conocer mejor la alergia a alimentos tipo frutas, y en un futuro nos ayude a
desarrollar unas técnicas diagnosticas y un tratamiento mas adecuado de esta
enfermedad.

Se garantiza la confidencialidad, tanto de la recogida de muestras como en la obtencion
de los resultados, segun la legislacion sobre proteccidon de datos vigentes en Espafia.
Ningun participante en el estudio sera identificado cuando se comuniquen los resultados
en publicaciones o reuniones cientificas

No existe compensacion economica por participar en el estudio.
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Titulo del estudio:

Perfil de sensibilizacion y reactividad cruzada entre alérgenos de tipo LTPs y
profilinas de diferentes pdlenes y frutas en sujetos alérgicos a frutas en Espafia

Yo
(nombre y apellidos)

e He leido la hoja de informacion que se me ha entregado
e He podido hacer preguntas sobre el estudio
¢ He recibido suficiente informacion sobre el estudio

He hablado con: El Dr.
(nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria
Comprendo que puedo retirarme del estudio.
Cuando quiera
Sin tener que dar explicaciones
Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Y presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Nombre del participante/tutor

Fecha/ firma del participante

Nombre del médico responsable

Fecha/ firma del médico responsable
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Titulo del estudio:

Perfil de sensibilizacion y reactividad cruzada entre alérgenos de tipo LTPs y
profilinas de diferentes pdlenes y frutas en sujetos alérgicos a frutas en Espafia

Yo
(nombre y apellidos)

e He leido la hoja de informacion que se me ha entregado
e He podido hacer preguntas sobre el estudio
¢ He recibido suficiente informacion sobre el estudio

He hablado con: El Dr.
(nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria
Comprendo que puedo retirarme del estudio.
Cuando quiera
Sin tener que dar explicaciones
Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Y presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Nombre del participante/tutor

Fecha/ firma del participante

Nombre del médico responsable

Fecha/ firma del médico responsable
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Titulo del estudio:

Perfil de sensibilizacién y reactividad cruzada entre alérgenos de tipo LTPs y
profilinas de diferentes pdlenes y frutas en sujetos alérgicos a frutas en

Espaia

Yo

(nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado
He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido suficiente informacion sobre el estudio

He hablado con: El Dr.

(nombre del investigador)
Comprendo que mi participaciéon es voluntaria
Comprendo que puedo retirarme del estudio.
Cuando quiera
Sin tener que dar explicaciones

Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Y presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Nombre del participante/tutor

Fecha/ firma del participante

Nombre del médico responsable

Fecha/ firma del médico responsable
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ANEXO II. Cuestionario de alergia a frutas
HISTORIA GENERAL |

Nombre del paciente:

Fecha de nacimiento:

Sexo: |:| Hombr |:| Mujer

Lugar de nacimiento:

Lugar de residencia:

cuando? (afios)
Profesion: NHC:

Iniciales:

Ndmero:

Teléfono:

¢,Desde

Fecha:

1. FRUTAS CON LAS QUE TIENE SINTOMAS O (si es un control)LAS QUE COME DE

HABITUAL:
1 6 11
2 7 12
3 8 13
4 9 14
5 10 15

2. ANTECEDENTES FAMILIARES DE ALERGIA:

Si No

Rinitis

Asma

Dermatitis atépica

Alergia alimentos

3. ANTECEDENTES PERSONALES DE ALERGIA:

Si No

Dermatitis atopica

Rinitis extrinseca

Asma extrinseco

HISTORIA GENERAL I
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4. ALERGIA RESPIRATORIA:

a. ¢ Tiene alergia al polen?

x Si

x No

b. ¢ Tiene sintomas oculonasales?

x Si, época del afio: x No
| enero I febrero Imarzo I abril| mayo | junio I julio I agosto Iseptiembre octubre | noviembre | diciembre
Afio de inicio:
b. ¢ Tiene también asma?
v Si, época del afio: ¥ No
| enero | febrero |marzo |abri|| mayo | junio | julio | agosto |septiembre octubre | noviembre | diciembre
Afio de inicio:
c. ¢Ha recibido inmunoterapia?
x Si v No
écon qué alergenos?:
gram olea Cupreséa platanus | parietaria | Chenoama | acaros epitelios hongos
ceas rantaceas
Duracion IT:
Ultimo afio IT:
5. ¢TIENE PROBLEMAS AL CONTACTO CON EL LATEX?
x Si . Urticaria de contacto y dermatitis de contacto ¢y RC yasma
x No
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Rellenar uno de los siguientes cuestionarios para cada alimento que refiera el paciente.

En el caso de pacientes polinicos y controles sin alergia a frutas: PASAR

DIRECTAMENTE a la pregunta 112, preguntando por las frutas de mas consumo,
incluido siempre el melocotén.

A

FRUTA: NGmero: NHC:

1. ¢Quétipo de sintomas tiene con este alimento? Numero de veces

a. Sintomas orales

x Sindrome de alergiaoral L.

b. Sintomas cutaneos

x Urticaria
x Angioedema
y Urticaria de contacto L.

c. Sintomas digestivos

y Naltseas
1 VOMiosHlL——= BNl = = 3 oo o s o oo
x Epigastralgia / pirosis L
x Dolor abdominal
yDiarrea~. FA S N JTFE L BRL-E @ ...,

d. Sintomas respiratorios

x Asma
x Rinoconjuntivitis

e. Anafilaxia N° veces
sintomas
x Anafilaxia ( dos o mas 6rganos implicados) —............
x AIE (anafilaxia inducida por ejercicio) ~ .............
sistémico

x Shock anafilactco L

f. Otros sintomas

Explicar:

2. Ano de comienzo de los sintomas:

3. Tiempo transcurrido desde la tltima reaccion:
x Dias ......... v Meses .......... v Afos ...........

4. ¢Cuanto tiempo tardan los sintomas en aparecer tras la ingesta?

Clasificar los

¥ solo local

y local +

. SOlo sistémico

< 5 minutos 5-30 minutos 30-60minutqs

> 60
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10.

¢Ha necesitado alguna vez medicacion tras las reacciones?
x Si En caso afirmativo: y antihistaminicos 1y corticoides y adrenalina y otros

x No

B

¢Ha necesitado alguna vez tratamiento de urgencia u hospitalizacién tras las
reacciones?

x Si

x No

¢ Tiene sintomas tras comer la fruta directa...? (en el caso de que sea aplicable)

¥ pelado ¥ con piel y ambas

¢Tiene sintomas si come las frutas elaborados (almibar, zumos, mermelada,...) o

cocinados?
x Si En caso afirmativo, ejemplos:
1 No % No sabe

¢ Tiene sintomas tras comer el alimento en una estacion determinada?

y Si, en cudél?

primavera | verano otofio invierno

x No % No sabe

¢, Qué minima cantidad necesita ingerir para tener sintomas?
% Un bocado
¥ ¥ pieza o % racion

v 1 pieza o 1 racion

Comentarios y otros:
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A rellenar obligatoriamente lo siquiente en los controles con las frutas de mas consumo,

ademas de en los alérgicos a frutas

CONSUMO

11. ¢(En que época toma o tomaba esta fruta?

12.

13.

14.

y Por temporadas

v Regularmente (todo el afio)

y Ocasional

¢ Qué procedencia tenia la fruta?
¥ No la conocia
x La conocia y era de mi zona
y Directa del arbol

¢,Coémo comia la fruta?

y Tras las comidas

v De aperitivo (antes de las comidas)

x A cualquier hora

Temporada:

de otra zona de Espafia

¢Come fruta o algun alimento con fruta antes o inmediatamente después de realizar

ejercicio?
% Si
x No

x A veces

Otros comentarios:
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RESUMEN: ¢Tiene sintomas con los siguientes alimentos? (rellenar una sola hoja por

paciente)

a) Rellenar obligatoriamente FRUTAS

b) Rellenar si procede: OTROS

si no no sabe si no No sabe
Melocotén Garbanzo
Manzana Lenteja
Pera Alubia
Albaricoque Guisante
Ciruela Sésamo
Cereza Soja
Fresa Alcachofa
Nectarina Endivia
Fresquilla Pipa girasol
Paraguaya Lechuga
Nispero Manzanilla
Membrillo Brécol
Almendra Coliflor
Uva Mostaza
Kiwi Repollo
Platano Acelga
Aguacate Espinaca
Pifia Remolacha
Castafa Ajo
Mango Cebolla
Meldn Puerro
Sandia Berenjena
Naranja Patata
Mandarina Pimiento
Limén Tomate
Pomelo Apio
Higo Zanahoria
Granada Calabacin
Chirimoya Calabaza
Coco Pepino
Avellana Pistacho
Nuez Anacardo
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ICacahuete

DIAGNOSTICO FINAL DE ALERGIA, por historia clinica y/o confirmado por provocacién oral,

si indicada (columna PQO)

(rellenar una sola hoja por paciente)

SI

HC

PO

NO

NC

Melocotén

Manzana

Pera

Albaricoque

Ciruela

Cereza

Fresa

Nectarina

Fresquilla

Paraguaya

Nispero

Membrillo

Almendra

Uva

Kiwi

Platano

Aguacate

Pifia

Castafia

Mango

Melén

Sandia

Naranja

Mandarina

Limén

Pomelo

Higo

Granada

Chirimoya

Coco

Avellana

Nuez

Cacahuete
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HC: historia clinica, PO: provocacién oral, NC: no concluyente
Dejar en blanco las casillas de los alimentos con los que el paciente no haya presentado reacciones

adversas
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ANEXO I1l. PRUEBAS CUTANEAS E IGE TOTAL Y ESPECIFICA: PRUEBAS
CUTANEAS FRUTAS |

N° de identificacion del paciente: Fecha de realizacion:

Pegar las cintas adhesivas de cada brazo:

LADO CUBITAL didmetro medio LADO RADIAL
TODO ALK

Melocotén Melén
(D+d)/2: (D+d)/2:
Manzana Uva
(D+d)/2: (D+d)/2:
Cereza Kiwi
(D+d)/2: (D+d)/2:
Pera (No ALK) Platano
(D+d)/2: (D+d)/2:
Platano Pera
(D+d)/2: (D+d)/2:
Kiwi Cereza
(D+d)/2: (D+d)/2:
Uva (No ALK) Manzana
(D+d)/2: (D+d)/2:
Melén Melocotén
(D+d)/2: (D+d)/2:
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PRUEBAS CUTANEAS FRUTAS I

N° de identificacién del paciente:

Fecha de realizacion:

Pegar las cintas adhesivas de cada brazo:

LADO CUBITAL

Naranja

(D+d)/2:

didmetro medio

TODO ALK

Olivo

(D+d)/2:

Gramineas

(Lolium)

(D+d)/2:

Salsola

(D+d)/2:

Parietaria

(D+d)/2:

Artemisa

(D+d)/2:

Platano Orient

(D+d)/2:

Profilina

(Palmera)

(D+d)/2:

LADO RADIAL

Profilina
(Palmera)
(D+d)/2:

Platano Orient
(D+d)/2:

Artemisa
(D+d)/2:

Parietaria
(D+d)/2:

Salsola
(D+d)/2:

Gramineas
(D+d)/2:

Olivo
(D+d)/2:

Naranja
(D+d)/2:
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PRUEBAS CUTANEAS FRUTAS IlI

N° de identificacién del paciente: Fecha de realizacion:

Pegar las cintas adhesivas de cada brazo:

LADO CUBITAL didmetro medio LADO RADIAL
Salino Histamina
(D+d)/2: (D+d)/2:
Abedul Polcalcina
LETI(Betula) (D+d)/2:
(D+d)/2:
Plantago LETI Aguacate
(D+d)/2: (D+d)/2:
Cacahuete Cipres
(D+d)/2: (D+d)/2:
Cipres Cacahuete
(D+d)/2: (D+d)/2:
Polcalcina Plantago
(D+d)/2: (D+d)/2:
Aguacate Betula
(D+d)/2: (D+d)/2:
Histamina Salino
(D+d)/2: (D+d)/2:
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PRUEBAS CUTANEAS FRUTAS IV: Afadir Prick con los otros extractos o Prick-Prick con otras

frutas si tiene sintomas.

N° de identificacion del paciente: Fecha de realizacion:

Pegar las cintas adhesivas de cada brazo:

LADO CUBITAL diametro medio LADO RADIAL
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Determinacidn de IgE especifica (Realizada en el diagndstico del paciente)

N° de identificacién del paciente: Fecha de realizacion:

% CAP FADIA system Otro método..................

Adjuntar fotocopia de resultados de IgE total y especifica realizados al paciente

durante el diagnéstico

Suero para guardar ( De 15 a 20 cc de sangre que produce de 12 a 16 cc de suero):

Fecha No: ( Por ejemplo ALC-01)

Lugar de almacenado a —20° C
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CONTRAINDICACIONES DE LA PROVOCACION ORAL
(CRAA de la SEAIC, Alergol Inmunol Clin 1999; 14: 50-62)

- Reacciones sistémicas graves o anafilacticas recientes tras la ingestion del alimento, con
demostracion de IgE (PC o CAP)

- Reacciones tipicas, repetidas (al menos en 2 ocasiones) e inequivocas de alergia, que ocurran
siempre que se ingiere el alimento, habiendo sucedido la Gltima reaccién dentro del Ultimo afio

- Patologias que contraindiquen el uso de adrenalina

- Pacientes en tratamiento con farmacos betabloqueantes

ANEXO IV: PROVOCACION ORAL CON FRUTAS

- Sino existe contraindicacion se debe confirmar el diagnéstico mediante una prueba de provocacion,
considerandose valida la provocacion oral abierta (especialmente si la clinica es objetivable)

- En el caso de provocacion positiva en la que sélo aparezca prurito orofaringeo o clinica subjetiva
aislada, continuar hasta que el paciente ingiera una pieza de fruta entera.

PROVOCACION ORAL con: N° paciente:
Fecha:

Hora | Dosis Sintomas E.V.A Tratamiento

Observaciones:

PROVOCACION ORAL con: N° paciente:

Fecha:

Hora ‘Dosis ‘Sintomas E.V.A Tratamiento

Observaciones:

E.V.A.: escala visual analégica de sintomas (especialmente para los sintomas subjetivos)
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ANEXO V: CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA EN ADULTOS
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Cuestionario de Calidad de Vida en Alergia a Alimentos —
Version para ADULTOS

E-mail: dario.antolin@gmail.com
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INSTRUCCIONES:

Las siguientes preguntas son acerca de la influencia que tiene en su calidad de vida la

alergia a alimentos. Responda cada pregunta marcando con una X la casilla

correspondiente a la opcion adecuada. Puede elegir entre las siguientes respuestas:

Nada
Casi nada
Algo
Regular
Bastante
Mucho

Muchisimo

© 0k~ w0 N = o

Diganos cuanto_le molestan las siguientes situaciones por su alergia a alimentos

-

g B~ W DN

10

11

12

¢Cuanto le molesta estar alerta sobre lo que come?

¢Cuénto le molesta poder comer menos cosas?
¢Cuanto le molesta estar limitado en los productos que puede comprar?
¢Cuanto le molesta tener que leer las etiquetas?

¢Cuanto le molesta la sensacién de controlar menos lo que come, cuando lo
hace fuera de casa?

¢Cuanto le molesta no poder aceptar siempre una invitacion para quedarse a
comer?

¢Cuanto le molesta defraudar a la gente cuando estan haciendo un esfuerzo
para adaptarse a su alergia?

¢Cuanto le molesta no poder aceptar invitaciones espontaneas para quedarse a
comer?

¢Cuanto le molesta no poder probar todos los alimentos, cuando come fuera de
casa?

¢Cuénto le molesta no poder comer tantas veces fuera de casa como le

gustaria?

¢Cuénto le molesta tener que comprobar personalmente cada uno de los
alimentos, cuando come fuera de casa?

¢Cuanto le molesta dudar si comer un producto cuando no esta seguro de sus
ingredientes?

O 0O 0o o o oooo o
o 0O 0o o o oooo o
o 0O 0o o o oooo o
o 0O 0o o o oooo o
o 0O 0o o o oooo o
o 0O 0o o o oooo o
o 0O 0o o o oooo o

O
O

O
O
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Diganos cuanto_le molestan las siguientes situaciones por su alergiaaalimentos |0 1 2 3 4 5 6
13 ¢Cuénto le molesta que cambien los ingredientes de los alimentos? I I I B
14 ;Cuanto le molesta que las etiquetas sean incompletas? I I I B
15 ¢Cuénto le molesta que la letra del etiquetado sea muy pequefia? I I I B
16 ¢Cuénto le molesta cuando las etiquetas dicen: “Puede contener trazas de...”? |0 O O O O O O
17 ¢Cuanto le molesta que los ingredientes sean diferentes en el extranjero (por |00 O O O O O O
ejemplo cuando esta de vacaciones)?
18 ¢Cuénto le molesta que el resto de la gente subestime sus problemas de I I I B
alergia?
19 ;Cuénto le molesta no saber exactamente a que alimentos es alérgico? oooooaoaon
20 ¢Cuénto le molesta tener que explicar a las personas de su entorno a que es I I I I R
alérgico?
21 ¢Cuanto le molesta a su anfitrion que usted pueda tener una reaccion alérgica? |0 O O O O O O
Debido a su alergia a alimentos, diganos cuanto le preocupa... 0 1 2 3 45 6
22 susalud. 0 I I O B O
23 que las reacciones alérgicas a los alimentos sean cada vez mas graves. I I I I O
Debido a su alergia a alimentos, diganos cuanto le asusta... 0 1 2 3 45 6
24 tener una reaccion alérgica. o ooooaoao
25 tomar por equivocacion algo que no debe. ooooaoaoao
26 tener una reaccion alérgica cuando come fuera de casa, a pesar de haber
comentado previamente las restricciones en su dieta.
Responda a las siguientes preguntas: 01 2 3 45 6
27 ¢Hasta qué punto cree ser una molestia cuando come fuera por ser alérgicoa (0O 0O 0O 0O 0O 0O O
ciertos alimentos?
28 ¢Hasta qué punto se desanima cuando tiene una reaccion alérgica? ooOoOoaoaoao
29 ¢Cuénto le preocupa comer algo que no ha tomado antes? [ I I I 0 I
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Las siguientes preguntas se refieren a las posibilidades que cree usted que tiene, de que

le ocurra algo, debido a su alergia a alimentos. Elija una de las respuestas

proporcionadas. Van seguidas de otras dos preguntas acerca de su alergia a alimentos.

Responda a cada pregunta marcando con una “x” la casilla apropiada.

. nunca (0% de posibilidades)

. muy pocas posibilidades

. pocas posibilidades

. bastantes posibilidades

. muchas posibilidades

. muchisimas posibilidades

. con seguridad (100% de posibilidades)

OOl A~ WNEF O

Cuantas posibilidades cree que tiene de...

a.
b.

o ©

comer accidentalmente algo a lo que es alérgico
sufrir una reaccion grave si de forma accidental come algo a lo que es alérgico
morir si , de forma accidental, come algo a lo que es alérgico

no poder manejar de forma adecuada una reaccion alérgica si tomase,
accidentalmente, algo a lo que es alérgico

O O o o

O O o O

O O o o

O O o O

O O o O

f. ¢ De qué manera afecta la alergia a alimentos

e. ¢ Cuantos productos debe evitar por su

alergia a alimentos? a su vida social?
O Casi ninguno O apenas
O Muy pocos O muy poco
O Unos pocos O poco
O Algunos O algo
0 Muchos O bastante
O Muchisimos O mucho
O Casi todos O muchismo

Para finalizar, una serie de preguntas generales acerca de su alergia a alimentos. Marque con

una “x” la casilla adecuada.

1. Fechadehoy ... e ST (dd-mm-aaaa)
2. Fecha de nacimiento ... S e (dd-mm-aaaa)
3. Sexo [1 Hombre [] Mujer
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4. ¢ A qué alimento es alérgico?
(jPuede marcar varias casillas!)

O Cacahuete O Huevo O Sésamo O Apio

O Frutos secos O Trigo O Pescado O Frutas
O Leche O Soja O Marisco O Verduras
O Oftros,citar.........cceeuunn...

5. ¢Que le paso en el peor atague de alergia que tuvo?
(iPuede marcar varias casillas!)

[ picor de boca

[ picor de garganta
O picor de oidos

[ picor de lengua
O picor de labios
[ lengua hinchada
O labios hinchados
[ aguilla en la nariz
[ nariz taponada
O estornudos

O picor de ojos

[ lagrimeo

1 ojos rojos

[ garganta inflamada
U dificultad para tragar
L] ronquera

[J algan problema para respirar
[ falta de aire

O pitos en el pecho

L tos

O picor de piel

I rojez

O la piel hinchada

[ urticaria/granos

6. ¢ Qué alimento le produjo esa reaccién tan grave?

[ empeoramiento de las
lesiones de la piel (eczema)

1 dolor de estébmago
O vémitos

1 retortijones

O diarrea

L] nauseas

[ palpitaciones

O vision borrosa

L1 no poder estar de pie
L1 mareo

[ tension arterial baja
[ perdida de conocimiento

8. ¢ Quién le diagnostico su alergia a alimentos?
0 usted mismo o el alergélogo

0 el médico de familia o el dermatélogo

o el dietista o el pediatra

o Otro médico
o Otro, como.................

9. ¢Le han recetado adrenalina autoinyectable (Adreject)? Si No
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ANEXO VI: CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA EN ADOLESCENTES

Caso n?Q...

= EuroP IRC
uroPrevall §

FAQLQ-TF

Cuestionario de Calidad de Vida en Alergia a Alimentos —
Version para ADOLESCENTES

(12-17 aios)

E-mail: dario.antolin@gmail.com

Tel: +34913368341

! Hospital Universitario
amon y Cajal
Saludhadnd mComunidad de Madrid

UMCG BKK
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01 2 3 45 6

Dinos cuanto_te molestan las siguientes situaciones por tu alergia a alimentos

1 ¢Cuénto te molesta estar alerta sobre lo que comes? I I I B

2  ¢Cuénto te molesta poder comer menos cosas? I I I B

3 ¢Cuénto te molesta estar limitado en los productos que puedes comprar? I I I B

4  ;Cuénto te molesta tener que leer las etiquetas? I I I B

5 ¢Cuénto te molesta la sensacion de controlar menos lo que comes cuando lo I I I B
haces fuera de casa?

6 ¢Cuanto te molesta no poder siempre aceptar una invitacion para quedarte a I I I I O
comer?

7 ¢ Cuénto te molesta no poder probar todos los alimentos cuando comes fuerade |0 O O O O O O
casa?

8 ¢Cuénto te molesta tener que revisar tu mismo si puedes comer o no algo I I I I O
cuando estas fuera de casa?

9 ¢Cuéanto te molesta no saber si comer una cosa cuando no estaés segurodesus [0 O O O O O O
ingredientes?

10 ¢Cuanto te molesta tener que rechazar golosinas en el instituto/trabajo? I I I I O

11 Cuénto te molesta tener que evitar tocar ciertos alimentos? I I I I O

12 ¢Cuénto te molesta tener que llevar Adreject? (si no tienes que llevar Adreject |00 O O O O O O
marca con una “x” la siguiente casilla []

Dinos cuanto_te molestan las siguientes situaciones por tu alergia a alimentos 01 2 3 45 6

13 ¢Cuénto te molesta que los ingredientes de los alimentos cambien? I I I I O

14 ;Cuanto te molesta cuando las etiquetas dicen: “Puede contener trazas de...”? |0 0O 0O 0O 0O 0O O

15 ¢Cuénto te molesta que el etiquetado del pack sea diferente al del envase [ I I I I B I
individual?

16 ¢Cuénto te molesta tener que explicar a la gente que te rodea que eres alérgico |0 O O O O O O
a alimentos?

17 ¢Cuanto te molesta que en el tiempo libre otros puedan comercosasalasque |O O O O O O O
tu eres alérgico?

18 ¢Cuénto te molesta que entre tus amigos tu alergia a alimentos no se tenga [ I I I I B I

suficientemente en cuenta?
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Cuanto te asusta , debido a tu alergia a alimentos, tener ... 0 1 3 4 5 6
19 una reaccion alérgica I o O O R o R
20 comer sin querer algo que no debes I I I B
21 comer algo que no habias probado antes I I I B
Responde a las siguientes preguntas: 01 2 3 5 6
22 (Te desanimas cuando tienes una reaccion alérgica? ooooaoaoao
23 ;Te sientes decepcionado cuando los demas no tienen en cuenta tu alergia a I I I I R
algunos alimentos?
Las siguientes preguntas se refieren a las posibilidades que td piensas que tienes, de que
te ocurra algo por tu alergia a los alimentos. Elige una de las respuestas
proporcionadas. Van seguidas de otras dos preguntas acerca de su alergia a alimentos.
Responde a cada pregunta marcando con una “x” la casilla apropiada.
0. nunca (0% de posibilidades)
1. muy pocas posibilidades
2. pocas posibilidades
3. bastantes posibilidades
4. muchas posibilidades
5. muchisimas posibilidades
6. con seguridad (100% de posibilidades)
Cuantas posibilidades crees que tienes de... 0 1 2 3 4 5 6
a.  comer accidentalmente algo a lo que eres alérgico o o oo o oo
sufrir una reaccion grave si tomas algo a lo que eres alérgico de forma o o oo o oo
accidental.
c.  morirte si comes de forma accidental algo a lo que eres alérgico o o oo o oo
O OO0 oo o g

d.  no poder manejar de forma adecuada una reaccion alérgica si tomases, por
accidente algo a lo que eres alérgico
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e. ¢Cuantos productos debes evitar por tu f. ¢ De qué manera afecta la alergia a alimentos

alergia a alimentos?

a tu vida social?

Casi ninguno
Muy pocos
Unos pocos
Algunos
Muchos
Muchisimos
Casi todos

oooooon

apenas
muy poco
poco

algo
bastante
mucho
muchismo

OoO0OooOooon

Para finalizar, una serie de preguntas generales acerca de tu alergia a alimentos. Marca con

una “x” la casilla adecuada.

1. Fecha de hoy
2. Fecha de nacimiento
3. Soy

...... -iieimen....(dd-mm-aaaa)
...... -vieiemenn...(dd-mm-aaaa)
[1 Chico [1 Chica

4. ¢ A que alimento eres alérgico?
(jPuedes marcar varias casillas!)

Cacahuete
Frutos secos
Leche

oooo

Otros, citar........

O Huevo O Sésamo 0O Apio
O Trigo OO0 Pescado O Frutas
O Soja O Marisco O Verduras

5. ¢ Qué te paso en el peor atague de alergia que tuviste?

(jPuedes marcar varias casillas!)

[ te picaba la boca

[ te picaba la garganta
[ te picaban los oidos
[ te picaba la lengua
O te picaban los labios

[ se te hincho la lengua
O se te hincharon los labios

[ tenias los ojos rojos ] te empeoraron las lesiones
de la piel (eczema)

1 tenias inflamada la garganta [ te dolia el estbmago

[ te costaba tragar 0] vomitabas

] estabas ronco [ tenias retortijones

O tenias algun problema para O tenias diarrea

respirar

[ te faltaba el aire O tenias nauseas

[ tenias pitos en el pecho [ te latia muy rapido el
corazon
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[ tenias aguilla en la nariz [ tenias tos 1 no podias ver bien

[ tenias la nariz taponada [ te picaba la piel [ no podias estar de pie

[ estornudabas [ te pusiste rojo 1 te mareaste

[ te picaban los ojos [ se te hincho la piel [ te bajo la tensién

[ te lloraban los ojos [ tuviste urticaria/granos [ perdiste el conocimiento

6. ¢ Qué alimento te produjo esa reaccion tan grave?

8. ¢ Quién te diagnostico tu alergia a alimentos?

O ti mismo o el alergologo o Otro médico
0 el médico de familia o el dermatélogo g Otro, como.................
0 el dietista Oelpedidda W E W Sl B8 RF 0=y

9. Te han recetado adrenalina autoinyectable (Adreject)?

Si No
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ANEXO VII: CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA EN NINOS

Caso n?Q...

= EuroP IC
uroPrevall §

FAQLQ-CF

Cuestionario de Calidad de Vida en Alergia a Alimentos —
Versién para NINOS

(8 a 12 ainos)

E-mail: dario.antolin@gmail.com

Tel: +34913368341

Y4 Hospital Universitario
amoén y Cajal
Saludhadrd mComunidad de Madrid

UMCG BKK

Este cuestionario forma parte del proyecto EuroPrevall, un estudio europeo, multidisciplinar sobre la
prevalencia, costes y bases de la alergia a alimentos en Europa. Ha sido desarrollado en el Beatrix Children’s
Hospita(BKK) del University Medical CenterGroningen (UMCG).
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Instrucciones

Vamos a hacerte preguntas sobre la influencia de tu alergia a alimentos en tu calidad de
vida. Es importante que las respondas td solo. Puedes preguntar a tus padres, pero no te
pueden decir qué respuesta tienes que poner. Responde a cada pregunta marcando la
casilla correspondiente con una “x”. Rellenar el cuestionario te llevara 5 minutos. Elige
entre las siguientes respuestas:

Nada
Casi nada
Un poco
Algo
Bastante

Mucho

DIDIBICIOI®©,

Muchisimo

Dinos cuénto te molestan las siguientes situaciones por tu alergia a los LOLOLOLOLB

alimentos

1 ¢Cuénto te molesta tener que estar siempre atento a lo que comes?
2 ¢Cuanto te molesta comer menos cosas?
3 ¢Cuéanto te molesta no poder comprar aquellas cosas que te gustan?

4  ;Cuanto te molesta tener que leer las etiquetas?

5 ¢Cuénto te molesta no poder aceptar algunas comidas, cuando estas con
otras personas?
6 ¢Cuanto te molesta no poder quedarte a comer en casa de otra gente?

7  ¢Cuénto te molesta no poder probar comidas, cuando comes fuera de casa?

8 ¢Cuénto te molesta tener que avisar antes de lo que no puedes comer,
cuando no comes en tu casa?

9 ¢Cuénto te molesta tener que fijarte tu mismo en todo lo que comes,
cuando comes fuera de casa?

10 ¢Cuénto te molesta tener que comer con miedo una comida si no estas
seguro de sus ingredientes?

11 ¢Cuanto te molesta tener cuidado para no tocar algunos alimentos?

oo 0o o0 ooo oo o o od
oo 0o o ooo0 oo o o d
oo 0o o0 ooo oo o o a
oo 0o o ooo0 oo o o d
oo 0o o ooo0 oo o o d
oo 0o o0 ooo oo o o a
oo 0o o ooo0 oo o o d

12 ¢Cuanto te molesta no poder coger nada cuando alguien invita en el colegio
a chucherias?
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Nada
Casi nada
Un poco
Algo
Bastante

Mucho

DOVLOOO

Muchisimo

Dinos cuanto_te_molestan las siguientes situaciones por tu alergia a los

alimentos

LOLLOLLBE

13 ¢ Cuantote molesta que las cosas de las que estan hechas los alimentos oooooaoOoan
cambien?

14 ;Cuénto te molesta cuando las etiquetas dicen: “Puede contener trazas O 0O00000a0d
de...”?

15 Cuénto te molesta tener que explicar a las personas que terodeanqueeres |0 O O O O O O
alérgico a alimentos?

16 Cuénto te molesta que las personas que te rodean olviden que eres alérgico |0 O O O O O O
a alimentos?

17 ¢Cuénto te molesta que otra gente coma cosas a las que tu eres alérgico oooooaoOoaon
cuando estas con ellos?

18 ¢Cuanto te molesta no conocer a qué saben las cosas que no puedescomer? |0 O O O O O 0O

Por tener alergia a algunos alimentos , ... LOLOLEOE

19 ¢Cuénto miedo te da tener una reaccion alérgica? OooO0o0oo0o0oao0oano

20 ¢Cuénto miedo te da comer, sin querer, algo que no debes? OooO0o0oo0o0oao0oano

21 ¢Cuénto miedo te da comer algo que nunca habias probado antes? oooooaoOoan

22 ;Cuanto miedo te da que nunca dejes de tener alergia a alimentos? ooo0ooo0oao0oan
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Responde a las siguientes preguntas: LQOLOLOLLOE
23 ¢ Te pones triste cuando la gente no tiene en cuenta que tienes alergia a [ I I

algunos alimentos?

24 ;Te pone triste tener alergia a alimentos? oooooo0oan

Las siguientes preguntas son acerca de las posibilidades que tu piensas que tienes, de
que te ocurra algo por tu alergia a los alimentos. Elige una de las respuestas que te
damos. Van seguidas de otras dos preguntas sobre tu alergia a alimentos. Responde cada
pregunta marcando con una “x” la opcion adecuada.

ninguna (0% de posibilidades)

muy pocas posibilidades

pocas posibilidades

bastantes posibilidades

muchas posibilidades

muchisimas posibilidades

con seguridad (100% de posibilidades)

o aMwWNEO

Cuéntas posibilidades crees que tienes de ... 0 1 2 3 4 5

a. Tomar sin querer algo a lo que eres alérgico. O 0O000a04
b. Tener una reaccion grave si tomas, sin querer, algo a lo que eres alérgico. O 0O000a04
c. Morirte si comes, sin querer, algo a lo que eres alérgico. O 0O o00o00a0d
d. No saber que hacer, si tienes una reaccion grave por comer, sinquerer,algoa |0 O O O O O

lo que eres alérgico.

e. ¢Cuantos alimentos no puedes comer por tu alergia a alimentos?
L] casi ninguno

muy pocos

unos pocos

algunos

muchos

muchisimos

O00O0o0o0oa

casi todos
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Todo el mundo hace cosas con otras personas, por ejemplo;

- jugar con amigos

- ir a una fiesta de cumpleafios

- ir de visita

-quedarse a comer en casa de alguien o comer fuera.

. ¢Como te afecta que tengas alergia a algunos alimentos cuando te juntas con otras
personas?

tan poco, que ni me entero
muy poco

poco

algo

bastante

mucho

OO0000o0oad

muchisimo

Para finalizar, una serie de preguntas generales acerca de tu alergia a los alimentos. Marca
con una “x” la casilla adecuada.

1. Fechadehoy ... e e (dd-mm-aaaa)
2. Fecha de nacimiento ... S e (dd-mm-aaaa)
3. Soy [1Chico [1 Chica

4. ¢ A qué alimento eres alérgico?
(jPuedes marcar varias casillas!)

O Cacahuete O Huevo O Sésamo O Apio

O Frutos secos O Trigo 0O Pescado O Frutas
O Leche O Soja O Marisco O Verduras
O Otros, escribir...................

218



Anexos

5. ¢ Qué te paso en el peor atague de alergia que tuviste?
(jPuedes marcar varias casillas!)

[ te picaba la boca

[ te picaba la garganta
[ te picaban los oidos
[ te picaba la lengua
O te picaban los labios

[ se te hincho la lengua
O se te hincharon los labios

[ tenias aguilla en la nariz
[ tenias la nariz taponada
O estornudabas

[ te picaban los ojos

[ te lloraban los ojos

[ tenias los ojos rojos

[ tenias inflamada la garganta
[ te costaba tragar
[ estabas ronco

[ tenias algun problema para
respirar

L1 te faltaba el aire
[ tenias pitos en el pecho

O tenias tos

[ te picaba la piel

[ te pusiste rojo

O se te hincho la piel

[ tuviste urticaria/granos

6. ¢ Qué alimento te produjo esa reaccion tan grave?

1 te empeoraron las lesiones
de la piel

[ te dolia el estbmago
0] vomitabas

[ tenias retortijones
O tenias diarrea

O tenias nauseas

[ te latia muy rapido el
corazon

1 no podias ver bien

[ no podias estar de pie

] te mareaste

[ te bajo la tensién

[ perdiste el conocimiento

8. ¢ Quién te diagnostico tu alergia a alimentos?

O td mismo

O el médico de familia

O el dietista

9. ¢ Te han recetado adrenalina autoinyectable (Adreject)?

Si No

o el alerg6logo
o el dermatélogo

o0 Otro médico
o Otro, como.................
oel pediatra ...
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