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ABREVIATURAS.

AINE: Antiinflamatorio no esteroideo.

CD: Células dendriticas.

c-DNA: ADN complementario.

CTI: indice de tolerancia cutanea.

CV: Calidad de vida.

CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud.
CX3CR1: Células del receptor de quimiocina CX3C1.

EAACI: European Academy of Allergy and Clinical Immunology. (Academia Europea de Alergia e
Inmunologia Clinica).

EPIT: Inmunoterapia epicutanea.
EE.UU: Estados Unidos.
FAIM: Medida independiente de alergia a alimentos.

FAQLQ-AF: Food Allergy Quality of Life Questionnaires- Adults form. (Cuestionario de calidad de
vida en alergia a alimentos-formato adultos)

FAQLQ-CF: Food Allergy Quality of Life Questionnaires- Children form.(Cuestionario de calidad de
vida en alergia a alimentos-formato nifios)

FAQLQ-TF: Food Allergy Quality of Life Questionnaires- Teenager form.(Cuestionario de calidad de
vida en alergia a alimentos-formato adolescentes)

FceRI: Receptor de alta afinidad de la IgE especifica.

FcyRllb: Receptor inhibidor de linfocitos B que contiene una secuencia ITIM en su porcién
citopldsmica.

FEV1: Volumen espiratorio forzado (1 segundo)

FPE: Enteropatia inducida por proteinas.

FPIES: Sindrome de enterocolitis inducido por proteinas.
FPIP: Proctocolitis inducida por proteinas alimentarias.
GALT: Tejido linfoide asociado al intestino.

GRP: Proteinas reguladas por giberelina.

HRP: Horseradish Peroxidase. (Peroxidasa de rabano)



IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
IFNy: Interferon gamma.

Ig: Inmunoglobulinas.

IL: Interleucina.

IMAO: Inhibidores de la monoaminooxidasa.

ISAC: Immuno Solid-Phase Allergen Chip.

ISU: Unidades estandarizadas ISAC.

ITE: Inmunoterapia especifica.

KDa: Kilodalton.

KU/!: Kilo unidades por litro.

LAMP: Proteina lisosomal asociada a membrana.

LTP: Proteinas trasportadoras de lipidos.

MALT: Tejido linfoide asociado a mucosas.

MIA: Microarray ImageAnalysis.

m/z: Proporcién masa /carga.

NHIA: Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas.
ns-LTP: Proteinas transportadoras de lipidos no especificas.
OIT: Inmunoterapia oral.

OMS: Organizacidn Mundial de la Salud.

P: Percentil.

PyMEs: Pequefias y medianas empresas.

Proteinas PR: Pathogenesis-relatedproteins. (proteinas relacionadas con la patogenia)
p/v: Proporciéon masa/volumen.

RAST: Técnica de radioalergoabsorbancia.

S: Svedbergs.

SAO: Sindrome de alergia oral.

SEAIC: Sociedad Espafiola de Alergia e Inmunologia Clinica.



S-FAQLQ-AF: Spanish-Food Allergy Quality of Life Questionnaires- Adults form. (Cuestionario de
calidad de vida en alergia a alimentos-formato adultos-espafiol)

SLIT: Inmunoterapia sublingual.

SPR: Resonancia de plasmoén superficial.

TAB: Test de activacion de basofilos.

TGF: Factor de crecimiento transformante-f.
TGI: Tracto gastrointestinal.

Th: Linfocitos T helper.

TMV: Virus del mosaico del tabaco.

Tr: Celulas T reguladoras.

TSLP: Linfopoyetina del estroma timico.

U/A: Urticaria/angioedema.

WAO: World Allergy Organization. (Organizacién Mundial de Alergia).
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RESUMEN:

INTRODUCCION: Las proteinas transportadoras de lipidos (LTP) son actualmente una de las
causas mas importante de alergia alimentaria grave inducida por alimentos vegetales, que se
engloba dentro de lo que se conoce como sindrome LTP. La variabilidad que presenta el
sindrome LTP a nivel clinico y su gran heterogeneidad a nivel molecular, hacen de esta
patologia un amplio terreno de estudio. El sindrome LTP es una enfermedad cada vez mas
prevalente sobre todo en la poblacidon joven en la que se ve afectada su calidad de vida por la
importancia del cuadro y los sintomas relacionados. Desde 2015 existe un tratamiento
especifico para el sindrome LTP (SLIT-melocoton®) pero hasta la actualidad no se disponian de
estudios de efectividad a largo plazo ni controles sobre la calidad de vida de los pacientes, por
lo que se ha llevado a cabo este estudio donde se ha relacionado la evolucion clinica de los

pacientes con datos analiticos y con test de calidad de vida especificos de alergia alimentaria.

OBIJETIVOS: El objetivo principal de este estudio es valorar la efectividad a largo plazo de SLIT-
melocotdn® y relacionar la evolucion clinica de los pacientes con parametros analiticos y test

de calidad de vida especificos.

MATERIAL Y METODOS: Se trata de un estudio observacional y ambispectivo durante un
periodo de 3 afios de tratamiento y un afio posterior de seguimiento. Se han seleccionado 25
pacientes del servicio de Alergologia del Hospital General Reina Sofia de Murcia diagnosticados
de sindrome LTP, los cuales recibieron tratamiento con SLIT-melocoton® durante 3 afios. Se les
realizd una prueba de provocacién con alimentos al afo y reintrodujeron alimentos que
previamente les producian sintomas. También se les realizaron determinaciones analiticas de
IgE especifica a Pru p 3 e IgG4 especifica a Pru p 3 al inicio, al afio de inicio y al final del
tratamiento y test de calidad de vida especificos de alergia a alimentos (S- FAQLQ-AF) al inicio,
al final y al afio de suspender el tratamiento. Todos estos datos fueron comparados con el
grupo control, formado por 14 pacientes con sindrome LTP que no habian recibido

tratamiento.

RESULTADOS: Los pacientes del grupo activo fueron sometidos a una prueba de provocacién
con alimentos, al afio de tratamiento, con resultado negativo para todos ellos, pudiendo
reintroducir sin problemas, alimentos que previamente les producian sintomas. Se observo
ademas una disminucién de IgE especifica a Pru p 3 y un aumento de IgG4 especifica a Prup 3

estadisticamente significativos en el grupo activo, en relacion con la tolerancia a alimentos con
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LTP. Los pacientes del grupo activo presentaron también una mejoria significativa en la
puntuacion de los test de calidad de vida tras el tratamiento, progresiva al afio de finalizar el

tratamiento, no observandose dicha mejoria en el grupo control.

CONCLUSION: E| tratamiento con SLIT-melocotén® durante 3 afios resulta eficaz para los
pacientes con sindrome LTP, evitando la evolucién de la enfermedad, permitiendo a los
pacientes reiniciar una dieta con alimentos vegetales con los que previamente presentaban
sintomas graves de alergia alimentaria y por consiguiente mejorando su calidad de vida de

manera global.

INTRODUCTION: Lipid transporter proteins (LTPs) are currently one of the most important
causes of severe food allergy induced by plant foods, which is included within what is known
as LTP syndrome. The clinical variability that the LTP syndrome presents and its great
molecular heterogeneity, make this pathology a wide field of study. The LTP syndrome is an
increasingly prevalent disease, especially in the young population in which their quality of life
is affected by the importance of the condition and the related symptoms. Since 2015 there has
been a specific treatment for LTP syndrome (SLIT-peach®) but until now there were no long-
term effectiveness studies or controls on the quality of life of patients, so this study has been
carried out where the clinical evolution of patients has been related with analytical parameters

and with specific food allergy quality of life tests.

OBJECTIVES: The main objective of this study is to assess the long-term effectiveness of SLIT-
peach® and to relate the clinical evolution of the patients with specific analytical parameters

and quality of life tests.

MATERIAL AND METHODS: It is an observational and ambispective study during a period of 3
years of treatment and a subsequent year of follow-up. 25 patients from the Allergology
Service of the Reina Sofia General Hospital of Murcia diagnosed with LTP syndrome have been
selected, who received treatment with SLIT-peach® for 3 years. They were performed a
provocation test the first year and reintroduced foods that had previously produced
symptoms. Analytical determinations of specific IgE to Pru p 3 and specific IgG4 to Pru p 3 were
also performed at the beginning, one year of initiation and at the end of the treatment and
specific quality of life tests for food allergies (S-FAQLQ-AF) at the beginning, at the end and
one year after stopping treatment. All these data were compared with the control group,

made up of 14 patients with LTP syndrome who had not received treatment.
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RESULTS: The patients in the active group were performed a provocation test one year after
treatment, with negative results for all of them, being able to reintroduce foods that
previously produced symptoms, without problems. A statistically significant decrease in
specific IgE to Pru p 3 and a increase specific 1gG4 to Pru p 3 were also observed in the active
group, in relation to tolerance to foods with LTPs. The patients in the active group also
presented a significant improvement in the quality of life test score after treatment,
progressive one year after the end of treatment, with no such improvement being observed in

the control group.

CONCLUSION: Treatment with SLIT-peach® for 3 years is effective for patients with LTP
syndrome, preventing the evolution of the disease, allowing patients to restart a diet with
plant foods with which they previously had severe symptoms of food allergy and in

consequently improving their quality of life globally.
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1. INTRODUCCION.

1.1 Alergia alimentaria:

El término alergia a los alimentos se refiere a una respuesta inmunoldgica dirigida a un
alimento (1). En el afio 2001, la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI)
public6 un documento de posicionamiento en el que revisaba la nomenclatura de las
reacciones alérgicas basada en los diversos mecanismos fisiopatoldgicos (Figura 1). Asi, se
denomind “Hipersensibilidad a alimentos” a cualquier reaccion adversa a alimentos y “Alergia
a alimentos” a aquella respuesta en la que se podia demostrar la implicacion de un mecanismo
inmunoldgico. De este modo, si estaba mediada por IgE se conocia como “Alergia a alimentos
IgE mediada” (2). Posteriormente, en 2003, esta terminologia fue revisada y avalada por el

Comité de Revision de Nomenclatura de la Organizacion Mundial de Alergia (WAO) (3).

En el afio 2010, el Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas Americano (NIAID)
definié la alergia a los alimentos como “efecto adverso en la salud que surge de una respuesta
inmunolégica especifica que se reproduce tras la exposicién a un alimento” (4). Esta definicion
incluye las respuestas inmunolédgicas mediadas por IgE, las no mediadas por IgE o la
combinaciéon de ambas, de acuerdo con otras guias internacionales (5-7). Estos autores
clasificaron las reacciones en cuatro tipos dependiendo del mecanismo inmunoldgico

implicado (Figura 2):

1. Mediadas por IgE: sindrome de alergia oral, urticaria y anafilaxia.

2. No mediadas por IgE: enteropatia inducida por proteinas de la dieta y enfermedad
celiaca.

3. Mixtas: gastroenteritis eosinofilica.

4. Mediada por células: dermatitis de contacto alérgica.
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Adverse Food Reaction

Immune Mediated Non-Immune Mediated
(food allergy and celiac disease) (primarily food intolerances)
Non-IigE
IgE Mediated Mediated ogE Cell Mediated R . Toxic Other/
(eg, acute urticaria, (eg, food Mediated (&g, allergic ——r— Pharmacollogrc (og,scombroid ISI?:-‘:;%{
oral allergy protein-induced (83, 6ceinophillc contact imﬂ'leram] (eg, caffeing) ; neoen
syndrome) enteropathy, &0, A dermatitis) fish toxin) (eg, sulfites)
celiac disease) gastroenteritis)

FIG 1. Types of adverse reactions to food

Figura 1. (Boyce et cols. 2011 (4))

1.1.1 Clasificacion de la alergia alimentaria:

Alergias alimentarias mediadas por IgE:

Esta clase de alergia alimentaria se relaciona con el riesgo de reacciones graves o mortalesy en

consecuencia es la mejor caracterizada.

En individuos sensibilizados a alérgenos alimentarios (aquellos que han estado expuestos al
alérgeno y han presentado una respuesta inmune inicial), la exposicidon posterior al antigeno
desencadena la degranulacién mediada por inmunoglobulinas (Ig) de las células efectoras
inmunitarias, tales como los mastocitos y los basoéfilos, lo que resulta en una rapida
manifestacion de sintomas. Los epitopos derivados de alérgenos alimentarios se adhieren a las
moléculas de IgE especifica unidas a receptores de alta afinidad (FceRI) en la superficie de
estas células efectoras, produciendo la reticulacién de éstos ultimos, lo que conduce a la
liberacion de histamina y otros mediadores inflamatorios de la reaccién alérgica inmediata (8).
Después de esta fase inmediata de respuesta, la produccion de novo de leucotrienos, factor
activador de plaquetas y citocinas como la interleucina-4 (IL-4), IL-5 e IL-13 permiten mantener

la inflamacion alérgica (8).

Estas reacciones pueden presentar manifestaciones gastrointestinales, respiratorias, cutaneas

y/o sistémicas. Las manifestaciones gastrointestinales pueden incluir hormigueo oral, prurito
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y/o hinchazén, asi como nauseas, dolor abdominal y/o vémitos. Las respiratorias incluyen
sibilancias y/o inflamacién de las vias respiratorias y las manifestaciones cutaneas comprenden
enrojecimiento, urticaria, angioedema y/o prurito. También pueden producirse respuestas
sistémicas, tales como hipotensiéon debido a la pérdida de liquido del sistema circulatorio,
hipotermia y/o anafilaxia que es una reaccion alérgica grave que involucra multiples drganos y

puede convertirse rapidamente en una amenaza para la vida (9).

Entre las variantes de la alergia alimentaria mediada por IgE se incluye el sindrome de alergia
oral (SAO), en el que los sintomas son prurito oral, angioedema mucoso local y/o dolor
abdominal. Las personas con rinitis alérgica producen moléculas de IgE especificas para los
epitopos derivados del polen que reaccionan de forma cruzada con los de proteinas de frutas u

otros alimentos vegetales produciendo este sindrome (10).

Alergias alimentarias mixtas:

Esta clase de alergia alimentaria se caracteriza por ser dependiente e independiente de IgE. Las
manifestaciones atdépicas que surgen de factores independientes de IgE incluyen dermatitis
atdpica asociada a alergia alimentaria retardada (6 a 48 horas después de la exposicién) (11)
causada por la accidn de linfocitos T helper 2 (TH2) (12) y trastornos gastrointestinales
eosinofilicos como esofagitis eosinofilica, que son provocadas por infiltracién eosinofilica de
tejidos (13,14). Estas alergias mixtas contindan en investigacion para discernir el posible papel
de las alergias alimentarias en estas condiciones, y evaluar las contribuciones relativas de las

vias dependientes e independientes de IgE en individuos con estos trastornos.

Alergias alimentarias no mediadas por IgE:

La mayoria de las alergias alimentarias no mediadas por IgE afectan principalmente al tracto
gastrointestinal en lugar de a la piel y a las vias respiratorias. Por ejemplo, las células T
especificas de alérgenos se cree que intervienen en la etiologia, en gran parte desconocidas,
del sindrome de enterocolitis inducido por proteinas (FPIES), de la proctocolitis inducida por
proteinas alimentarias (FPIP) y de la enteropatia inducida por proteinas (FPE) (15). FPIES, FPIP y
FPE afecta principalmente a bebés y nifios pequefios que son alérgicos a la leche de vaca, y
comunmente desaparecen después de 1 a 5 afos (15). Su prevalencia es incierta debido a la
falta de pruebas diagndsticas, y el tratamiento consiste en la evitacion de los alérgenos

alimentarios.
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Classification of food allergies

CEE

malshsarpion,
diarrhoea and fxlure
to thrve

avodance and Food
challenge together
with pejumal biopsy
showing villous
atrophy and crypt
hyperplasia

Subtype Prevalence Age group Common allergens Usual sympioms DMagnosis Treatment
affected
TgE-mediimted food allergy
Mo subtype 0.4-10% Children = adulis Milk, egg, wheat, soy, Pruritus, urticaria, slgE levels, SPT * Standard: food-allergen avoidance
[peanut, rec nuts, angioedeimsa, and OFC and emergency medication
shellfish and fish abdominal pain, * Rescarch: OIT, SLIT, EPIT and
vomiting, wheezing onsalizumab
and hypotension
Mixed IgE- and celN-mediated food allergy
Food-allergy-associated atopic dermatitis  27-37% of Children = adulis Milk, cog, wheat, soy, Exacerbation of slgE levels, SPT = Standard: food-allergen avoidance
paticnts with [peanut, trec nuts, dermatitis with and OFC » Rescarch: OIT, SLIT, EPIT and
atopic shellfish and fish allergen ingestion orsalizumab
dermatitis'®: {as an addition to
14-27% of typical IgE-mediated
paticnts with food allergy
seli-reported sympioms)
atopic
dermatitis!*2
EcE Up to =50 Children and adults Milk, wheat, egg, beef,  Vomiting, failure to Oesophageal Standard: topical steroids (in the
paticnts per (3:1 male to female soy and chicken'®® thrive, dysphagia, biopsies showing ocsophagus) or food-allergen
100,000 (REF.  patio)'™ food impaction and ~ eosinophil avoidance
185) hearthburn infiltrates after a 2-
3 month course of
protein pamp
inhibitors 1o
exelude gastro-
oesophageal reflux
discase as a cause
Other cosinophilic gastrointestinal Rare!®7 = EC: infants = EC: milk and soy Manifestations vary  Increased numbers  Standard: steroids for EC and EG;
disorders (EC, EG or EGE) = EG: adults = = EG: possibly milk, with affected of cosinophils seen avoidance of specific foods
children wheat, soy, egg, nuls, gastrointestinal tract  in gastrointestinal
= EGE: adults seafood and red meats  region and layer hiopay: cosinophils
= EGE: may not have {mucosal, muscular in ascites if serosal
food allergy actiology  or serosal) layer affected:
other, more
common, causes of
cosinophilia must
be ruled out
Non-IgE-mediated food allergy?
FPIES Few data: one Infants and children Milk, soy, rice, oat and  « Intermitient Food-allergen Standard: food-allergen avoidance
study reports g allergen exposure: avoidance and food
0.34% of seviere vomiting challenge
infants with
FPIES 1o cow's = Chronic allergen
k| #E exposure: diarrhoea
and fashare to therve
FFIP Few data: one Infanis Millk. soy, wheat and Rectal bleeding Food-allergen Standard: food-allergen avordance
study reports eLg avoidance and food
0.16% ol challenge
infants with
poleniml FPIP
o cow's milk'™
FFE Few data Infanis and toddlers Milk, soy, wheat and Steatorrhoea from Food-allergen Standard: food-allergen avosdance

EC, ensmophilic colitis; EG, eosinophalic gasiritis; EGE, ensmophilic gastroenteritis; EoE, eosinophilic oesophagitis; EPIT, epiculanecus immunotberapy; FPE, food protein enteropathy; FPIES, food
protein-induced enterocelns syndrome: FPIP, food protan-induced proctocolns; OFC, oral food challenge; OIT, oral immunctherapy; sIgE, allergen-specilic IgE: SLIT, sublingual immunctherapy; SPT,

skin prick test.

Figura 2: Clasificacion de alergias alimentarias. (Yu W et al, 2016 (16))
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1.1.2 Epidemiologia:

Los datos de prevalencia de la alergia alimentaria no son precisos porque varian mucho en
funciéon de la definicion, poblaciones de estudio, metodologia, zonas geograficas, edad,

exposiciones dietéticas y otros factores (17).

Seguln una revisidon sistematica y metaanalisis de la literatura realizada por la EAACI, se estima
que la alergia alimentaria afecta aproximadamente a un 6% de la poblacién europea y que su
prevalencia ha aumentado en las Ultimas décadas (18). El estudio epidemioldgico Alergoldgica
2015, realizado en Espafia por la Sociedad Espafiola de Alergia e Inmunologia Clinica (SEAIC) en
2015 (19), reveld que la prevalencia de alergia a los alimentos entre los pacientes que acuden
por primera vez a consultas de Alergia es del 11,4% (IC 95%:10,3- 12,6%).En sus tres ediciones
Alergoldgica 92, 2005 y 2015, este estudio alergoldgico ha puesto de manifiesto que la alergia
a alimentos en nuestro pais se ha triplicado, pasando de una prevalencia de 3,6% en 1992 al

7,4% en 2005 y al 11,4% en 2015 (19).

Respecto a la edad, la prevalencia de la alergia a los alimentos es mas frecuente en nifios,
principalmente en los preescolares, afectando a un 7% (20). Los factores de riesgo para el
desarrollo de alergia a los alimentos en la infancia no estdn suficientemente aclarados,
incluyen factores genéticos, maternos, nutricionales, obstétricos y ambientales, tales como la
cesarea en el nacimiento, la edad elevada de la madre, la exposicion al tabaco, los niveles de
vitamina D, la toma de multivitaminas o antidcidos por parte de la madre (21), y la obesidad
(22). Respecto al sexo, los nifios tienen mas riesgo de padecer alergia a los alimentos que las
nifias (23) pero, en la edad adulta, predomina el nimero de mujeres afectas por esta

enfermedad (24), lo que sugiere una influencia genética y endocrinoldgica como posible causa.

En los adultos, los alimentos mds frecuentemente implicados en EE.UU. son el cacahuete, los
frutos secos, los pescados y los mariscos (25), mientras que en Europa son las frutas y verduras
(25,26). Por otra parte, en los nifios es frecuente la presencia de alergia a varios alimentos a la
vez, por ejemplo alergia a las proteinas de la leche de vaca, al huevo y a los pescados. En los
adultos, la alergia a los alimentos de origen animal suele no ser multiple.Sin embargo, en la
alergia a los alimentos de origen vegetal, es frecuente la presencia de reacciones alérgicas con

diversos tipos de antigenos vegetales (24).
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En Alergolégica 2005 se observd que las frutas estaban implicadas en un 33,3% de los
pacientes sensibilizados a alimentos, por lo que era el grupo de alimentosmds frecuentemente
observado en la poblaciéon por encima de los 5 afios (26). Considerando los resultados de
Alergoldgica 2015 los alimentos mas frecuentemente implicados en nifios fueron leche vy
huevo, mientras que frutas y frutos secos se observaron sobre todo en adultos (19). Para este
ultimo grupo de edad, se constatd que las frutas rosdceas produjeron la mayor parte de las

reacciones (59,4%).

En un estudio epidemioldgico realizado para determinar el mapa de sensibilizacion a
diferentes alérgenos en Espafia mediante técnicas de diagndstico molecular, se ha podido
confirmar que la alergia alimentaria se asocia en un alto porcentaje con la sensibilizacién a las
proteinas transportadoras de lipidos (LTP) (27). Esta incidencia se ha disparado en los ultimos
20 aiios en el area mediterrdnea, y se ha convertido en un problema clinico de dificil manejo.
Se trata del llamado sindrome LTP, en el que los alimentos mds frecuentemente implicados
son las frutas rosdceas (predominando el melocotdn), frutos secos, hortalizas, y una larga lista

de alimentos vegetales (28,29).

1.1.3 Inmunopatologia:

El tracto gastrointestinal (TGl), de gran extensidén, mantiene contacto con abundantes
sustancias (proteinas alimentarias y microorganismos), lo que le permite desarrollar sus dos
funciones basicas: nutritiva e inmunoldgica. El TGl debe seleccionar los nutrientes esenciales
para el organismo pero, es también el lugar donde se van a promover respuestas defensivas
frente a agentes microbianos y se van a evitar reacciones inmunoldgicas frente a proteinas
alimentarias y bacterias de la flora intestinal (30). El TGI, como el érgano inmunolégico mas
grande del organismo, tiene un papel fundamental en la patogénesis de la alergia alimentaria,
ya que es necesaria una supresion inmunolégica mediada por células T que dé lugar a la
tolerancia oral (31); solo una delgada capa epitelial separa los antigenos alimentarios del tejido

linfoide asociado a mucosas (MALT).

Para la salud en general, es esencial que el sistema inmunoldgico distinga los antigenos
patdgenos de los ambientales inocuos. En consecuencia, las personas no alérgicas a los
alimentos (en otras palabras, sanas o inmunotolerantes) muestran un estado de falta de

respuesta a los antigenos alimentarios comunes. Por el contrario, en las personas que tienen
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alergia alimentaria, se produce una sensibilizacidn a los antigenos alimentarios, con respuestas

inmunes inflamatorias inapropiadas frente a alimentos comunes (16)

Muchos ensayos clinicos en alergia alimentaria tienen como objetivo establecer una tolerancia
inmune funcional en lugar de esta sensibilizacion. Estos estudios involucran inmunoterapia con
alérgenos alimentarios, en la que un individuo con alergia alimentaria se expone a cantidades
gradualmente crecientes de proteinas alimentarias alergénicas durante varios meses, de modo
gue el sistema inmunolégico se adapta lentamente a la exposicion, y la probabilidad de una
reaccion alérgica disminuye. La inmunoterapia a menudo produce desensibilizacion,
produciéndose un aumento temporal del umbral para la reactividad de alérgenos, en lugar de
una falta de respuesta sostenida y duradera. Los mecanismos de desensibilizacién no se
comprenden bien y pueden diferir de los del estado saludable de tolerancia inmunoldgica. Se
desconoce si un paciente al que se ha desensibilizado con inmunoterapia a un alérgeno
alimentario permanecera permanentemente sin responder a ese alérgeno, como una falta de
respuesta sostenida distinta del estado sano, es decir un estado pre-alérgico de tolerancia

inmunitaria (16).

Tolerancia:

El sistema inmunoldgico sano es tolerante a los alimentos; estd caracterizado por una falta de
respuesta sostenida (memoria) hacia trofoalérgenos, incluso en ausencia de exposicion regular
a estos. La tolerancia inmune es un proceso activo que comienza con la captacién de posibles
antigenos alimentarios en el intestino delgado, que contiene gran parte del tejido linfoide
asociado al tubo digestivo (GALT) (32). Asimismo, diversos tipos de células colaboran en una
serie de eventos que mantienen la tolerancia inmunoldgica. Dicho estado involucra a la
transmisién de antigenos desde la luz intestinal a la [dmina propia, transferencia de estos al
tejido linfoide, presentaciéon de antigenos e induccién de respuesta de células T en el tejido

linfoide, asi como el retorno posterior de las células efectoras inmunes al intestino.

Los antigenos alimentarios potenciales se pueden capturar de la luz intestinal pasando entre
(paracitosis) o a través (transcitosis) de las células epiteliales (32—34). Células especializadas
como la M (microfold) que se superponen al GALT, pueden endocitar los antigenos (35), y
células mieloides como las dendriticas (CD) y/o los macrdfagos pueden capturar antigenos
alimentarios potenciales del lumen del intestino (36,37). Por ejemplo, las células dendriticas
CD103+ muestran antigenos que pasan a través del epitelio barrera por transcitosis mediada

por células M o mediante translocacién por el cdliz secretor de mucina de las células
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caliciformes. Ademas, en algunas circunstancias, las CD103+ pueden capturar antigenos
directamente del lumen a través del mecanismo de periscopio (extender una prolongacion
celular a través de una unién estrecha) o extendiendo una prolongacion a través de un poro
transcelular en una célula M (35). Aproximadamente el 2% de proteinas pasan a través del
epitelio intestinal intacto y podrian ser transportadas directa o indirectamente al higado o
tejidos linfoides secundarios para la presentacidon de antigenos por otros tipos de células

(38,39).

Las células del receptor de quimiocina CX3C1l (CX3CR1+) (probablemente macréfagos)
extienden las dendritas entre las células epiteliales, muestran los antigenos en la luz intestinal
y pueden desarrollar la toleranciaa través de la secrecion de IL-10. Estas células CX3CR1+
también parecen transferir antigenos capturados a través de uniones gap a las CD103+, un
subconjunto de los cuales migran desde la lamina propia a los ganglios linfaticos (40). Las
CD103+ producen factor de crecimiento transformante-B (TGFB) y 4cido retinoico, lo que
induce a las células T virgenes a diferenciarse en células T reguladoras (FOXP3+) (32, 40-44).
Las CD103+ también pueden inducir la diferenciacion de células T CD4+ virgenes en células T
secretoras de FOXP3-, células T secretoras de IL-10 y posiblemente células T reguladoras tipo 1

(Tr1) (32, 45, 46).

El trayecto del antigeno mediado por células hacia el tejido linfoide secundario fomenta el
establecimiento de la tolerancia. La importancia relativa de los ganglios linfaticos
mesentéricos, placas de Peyer y otros tipos de tejido linfoide secundario sigue sin estar clara
(47-49). Se cree que las CD103+ son uno de los principales subconjuntos de células
responsables del desarrollode tolerancia mucosa (32). Ademas, se han identificado CD CCR9+
en tejidos linfoides y se ha demostrado que induce la funcién de las células T reguladoras que
suprimen la respuesta inmune antigeno especifica. El acido retinoico, producido por las
CD103+, también induce la expresion de la integrina a4B7 en las células T reguladoras, que da
como resultado el retorno de las células T reguladoras al intestino, donde pueden debilitar la
respuesta del sistema inmunoldgico (45, 46, 47). El nimero de células T reguladoras en el
intestino (incluidas las células T reguladoras FOXP3+ y las células Trl) depende de la

disponibilidad de antigenos alimentarios (48).

Existen varios estudios realizados en humanos sobre la tolerancia. En un estudio que compara
las respuestas de células T reguladoras CD4+ al alérgeno del polen de abedul Bet v 1 en

individuos sanos y alérgicos, encontraron que las células T CD4+ especificas de alérgeno de

20



individuos sanos secretan IFNy e IL-10, en contraste con las de pacientes alérgicos. La
tolerancia al alérgeno se asocid con la expansién de estas células T protectoras (49). Aunque
los linfocitos especificos de antigenos alimentarios son muy raros en la sangre periférica, un
estudio de citometria de flujo compard células especificas de cacahuete entre nifos alérgicos
al cacahuete, nifios no alérgicos y niflos que han superado la alergia al cacahuete
naturalmente. Las células de individuos alérgicos al cacahuete tenian una produccion

polarizada de citocinas TH2 mientras que las de los no alérgicos y los que han superado la

alergia tenian una respuesta de citocinas de tipo TH1 (50).

La tolerancia alimentaria y la desensibilizacién al alérgeno estan asociados con IgA (Figura 3) e
IgG4 (Figura 5), respectivamente (51, 52). Por el contrario, la IgE especifica de alérgenos
alimentarios (Figura 4) estard unida por FceRl de los mastocitos (que normalmente se
encuentran en tejidos que forman barreras ambientales) (53) y baséfilos, lo que conduce a

reacciones de hipersensibilidad inmediata a los alimentos.
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Figura 3: Tolerancia inmune a los antigenos orales en el intestino. (Yu W et al, 2016 (16).
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Sensibilizacidn:

La tolerancia mediada por CD a los antigenos alimentarios puede reprogramarse mediante
estimulos inflamatorios, para dar lugar a respuestas inmunes alérgicas a los alimentos en la
que intervienen células TH2, T CD8+, células epiteliales, células T y 6, mastocitos y monocitos
CD14+, entre otras. Un modelo actual de la induccién de una respuesta inmune inflamatoria

mediada por células TH2 en el intestino se recoge en la figura 4.

La exposicion cutanea a alérgenos alimentarios puede fomentar la sensibilizacién. Citocinas
inflamatorias liberadas en la epidermis, incluyendo IL-25, IL-33 y linfopoyetina del estroma
timico (TSLP), actian sobre las CD y otras células para desviar la respuesta inmune hacia las
células TH2 relacionadas con las respuestas alérgicas, en lugar de hacia respuestas
tolerogénicas (54). Los mecanismos por los que una respuesta de origen cutaneo mediada por
células TH2 puede llegar al intestino no estdn claros. Una posibilidad es que las CD en la piel
puedan secretar acido retinoico, que induce a las células T especificas de alérgenos para
expresar marcadores que se dirigen al intestino a medida que se diferencian por la via celular

TH2 (55).

El dafo o inflamacién epitelial (por ejemplo, debido a exposicidon a toxinas o trauma) en el
intestino, piel o las vias respiratorias, permite una mayor entrada de antigenos y estimula la
secreciéon de citocinas derivadas del epitelio como IL-25, IL-33 y TSLP (56). Estos mediadores
dirigen el sistema inmunolégico hacia una respuesta TH2 (57,58). Por ejemplo, OX40L puede
ser regulado al alza en las CD que promueven la diferenciacidn de las células TH2 en células T
CD4+ virgenes (59). La secrecién de IL-25 por las células del penacho epitelial también puede
ayudar a la expansién de las células linfoides innatas tipo 2 (60), que junto con las células TH2
secretan citocinas que fomentan la respuesta inmune mediada por células TH2 (61) y esta, a su
vez, incluye acumulacién de eosindfilos tisulares y cambios de clase de IgE por células B (62).
Las células TH9 también contribuyen a la respuesta inmune alérgica aumentando la
acumulacion de mastocitos tisulares (63), y la sefalizacion mediada por IL-4 puede

convertircélulas T reguladoras en células TH2 (64).
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(Yu W et al, 2016 (16))

Desensibilizacidon:

Se cree que los cambios inmunoldgicos que acompainan a la inmunoterapia con alérgenos
alimentarios ocurren como una progresion de varios elementos (65-67) (Figura 5). Los
mecanismos por los cuales los mastocitos y la respuesta de los baséfilos a la desgranulacién
disminuyen al principio de la inmunoterapia estan bajo investigacion (68). Otros cambios en el
sistema inmunolégico observados después de la inmunoterapia incluyen: un mayor nimero
de células T especificas de antigeno anérgico (69), células T especificas de antigeno apoptdtico
(70-73) y células T reguladoras FOXP3+(72,74), asi como niveles elevados de TGFB1 (69,75).
Por ejemplo, en el transcurso de la inmunoterapia oral (OIT), se encontré que las células T
CD4+ especificas de antigeno pasaban de fenotipos alérgicos y reguladores a fenotipos
anérgicos y no alérgicos, en asociacidn con una disminucion de los sintomas alérgicos vy el

desarrollo de falta de respuesta (69). La inmunoterapia con alérgenos especificos también se
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ha asociado con la delecion preferencial de células TH2 especificas de alérgenos, sin cambios

concomitantes significativos en las frecuencias de las células TH1 y Tr1. (70).

En resumen, es probable que las células Tr formen parte de los mecanismos implicados, pero
no son las Unicas que intervienen en la tolerancia inmune. Estas observaciones concuerdan con
un modelo que implica un cambio de células TH2 especificas de alérgenos a otro subconjunto
de células como evento clave en la falta de respuesta. Este cambio reduce la respuesta
inflamatoria de los tejidos que encuentran alérgenos alimentarios, mitigando asi el
reclutamiento y/o activacion de células inmunes innatas como mastocitos y baséfilos (76). Los
datos publicados recientemente en modelos de ratén muestran algunas similitudes vy
diferencias entre los mecanismos de desensibilizacién inducidos por la OIT, inmunoterapia
sublingual (SLIT) e inmunoterapia epicutanea (EPIT), que parecen inducir diferentes
subconjuntos de células Tr (77). Otros cambios observados durante el transcurso de la OIT
incluyen los de los niveles de IgE especificos de alérgenos que disminuyen, mientras que los
niveles de 1gG4 especificos de alérgenos aumentan (78). Aunque los niveles de todas las
subclases IgG aumentan durante la OIT y pueden contribuir de manera diferencial a la
supresion de las respuestas mediadas por IgE mediante la unién de FcyRlIlb, el aumento en la
proporcién de IgG4/IgE es particularmente notable, lo que ha convertido a la 18G4 en un

importante foco de investigacion (79).

Durante la desensibilizacidn, la activaciéon de mastocitos y basdfilos disminuye a través de un
mecanismo poco claro, y se produce un cambio desde el predominio de células TH2 (80) al de
las células Tr especificas de alérgeno (69), que a su vez pueden conducir a un cambio en los
anticuerpos especificos de alérgenos de la IgE al isotipo 1gG4 (78,81). La fuente de estos
anticuerpos 1gG4 pueden ser las células B reguladoras, que también promueven la tolerancia

inmunoldgica a través de la secrecién de IL-10 (82).

Al considerar el test de activacidn de basofilos, se encontraron sueros de pacientes sensibles al
cacahuete extraidos en la semana 52 de OIT que suprimieron la capacidad de respuesta a los
antigenos de cacahuete de los basdfilos procedentes de donantes normales no alérgicos al
mismo, que se habian activado con sueros alérgicos; cuando se elimind la IgG de estos sueros,
su efecto supresor se mitigd, y este efecto supresor se restaurd cuando se restauraron las
fracciones de 1gG (79). En las pruebas de activacion de los mastocitos, se encontré que el
plasma de pacientes sensibles al cacahuete con 1gG4 especifica a cacahuete detectable inhibia

la activacion y que se restauraba cuando el plasma se agotaba de 1gG4 (83). Ademas, un
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aumento en el niumero de células B reguladoras que secretan IL-10 e IgG4 especifico para la
fosfolipasa A2 del veneno de abeja se ha observado en individuos sometidos a tratamiento
para la alergia a la picadura de abeja, lo que indica que las células B reguladoras pueden tener

un papel importante en la inmunoterapia (82).

Lumen Increased “

Dimeric > levels of IgA |

o food . i Intestinal
a.llergen & f epithelial

IL-4,

Class- swm:iung
from from IgE to IgG

IL-10.
TGFR
OX40
\ Mast cell T.2
Decreased cell
mast cell
Basophil and basophil
| activation | r =
Increased ratio
of T_ cellsto
T,2cells
T_ cell | T2cen
differentiation | 25
Gut lamina i
ri -
PERPES [Anergy IApoptosisl
e Peptide ™\ NG
Tolerogenic | jANane
MHC \ / CD4'Teell
[ phanctype: | &=
Draining
lymph node

Figura 5. Desensibilizacion a antigenos orales en el intestino. (Yu W et al, 2016 (16))

1.1.4 Sensibilizacién primaria y secundaria.

Se define como alérgeno a cualquier molécula capaz de sensibilizar (inducir en el sistema
inmunitario la produccién de anticuerpos de alta afinidad, principalmente del tipo IgE), y capaz
de desencadenar una reaccidn alérgica (desencadenar sintomas alérgicos en un individuo

previamente sensibilizado a ese alérgeno).
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Segln Aalberse (84), a los alérgenos que tienen estas propiedades, es decir, que son capaces
de sensibilizar y, ademas, de desencadenar la reaccion alérgica, se les denomina “alérgenos
completos”, mientras que a los alérgenos que son capaces de desencadenar una reaccidn
alérgica pero no de sensibilizar, se les denomina “alérgenos incompletos”. Mediante técnicas
de inhibicion de la fijacién de IgE (inhibicién de la inmunotransferencia —inmunoblotting— o del
RAST), se puede distinguir a los alérgenos completos de los incompletos, ya que el alérgeno
completo produce una inhibicion total del alérgeno incompleto, mientras que el incompleto

solo produce una inhibicion parcial del alérgeno completo (84).

Por otra parte, aunque una de las caracteristicas principales de los anticuerpos es su
especificidad, se sabe que una determinada IgE puede reconocer antigenos diferentes, es lo
que se denomina reactividad cruzada. La reactividad cruzada sucede cuando una respuesta
adaptativa inmune a un alérgeno particular ocasiona reactividad a otros alérgenos
estructuralmente relacionados (85). La guia de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para
la prediccién de alergenicidad (86) especifica que una proteina presenta reactividad cruzada
con un alérgeno si comparten al menos el 35% de una secuencia de alérgenos en un fragmento
de 80 aminoacidos o identidad completa en un péptido de 6-8 aminodacidos de un alérgeno,
siendo necesario en la mayoria de los casos una identidad superior al 70%. De esta manera,
resulta facilmente comprensible el hecho de que exista reactividad cruzada entre antigenos de

especies relacionadas filogenéticamente.

No obstante, en los ultimos afios, la observacion clinica y epidemioldgica de las distintas
reacciones alérgicas muestran que existe reactividad cruzada entre especies taxondmicamente
diferentes entre las cuales, la gran distancia filogenética haria impensable la existencia de
reactividad cruzada (85). En estos casos la reactividad cruzada es debida a la presencia de
proteinas altamente conservadas desde el punto de vista de la evolucidn y que han recibido el
nombre de panalérgenos, debido a su extendida presencia en la naturaleza. Se han descrito
diversos sindromes de hipersensibilidad asociada entre alérgenos de especies distantes,
generalmente aeroalérgenos y alimentos (87). La aplicacién de las técnicas de biologia
molecular y de técnicas de inhibicion de la fijacidn de IgE ha permitido aislar e identificar los
alérgenos implicados en estas asociaciones, asi como determinar qué alérgeno es el

sensibilizante primario.
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En el afio 2000, Breiteneder y Ebner (88) sugieren una clasificacion de alergia a los alimentos
en funcién de los mecanismos inmunoldgicos y el patrén de alérgenos implicados, en dos

tipos:

¢ Alergia a los alimentos de clase 1: Es aquella en la que se produce la sensibilizacidn al

alérgeno por via gastrointestinal. Se trataria de alérgenos resistentes a la digestion
gastrica y “completos”, es decir, alérgenos capaces de sensibilizar y de desencadenar
reacciones alérgicas (89). Los alérgenos mas importantes que producen este tipo de
alergia son las proteinas de leche de vaca, el huevo y las legumbres (88),
parvalbumina del pescado (Gad c 1), la tropomiosina de gamba (Pen a 1) y las
proteinas de transferencia de lipidos (LTP) presentes en algunos alimentos de origen

vegetal, como el melocotdn y otras frutas rosaceas (90).

e Alergia a los alimentos de clase 2: Se produce como consecuencia de una

sensibilizacion primaria a aeroalérgenos. En este tipo, el alérgeno alimentario seria
capaz de desencadenar una reaccion alérgica pero no de inducir sensibilizacién, es
decir, que desencadenaria sintomas de alergia en individuos previamente
sensibilizados a alérgenos homodlogos presentes en aeroalérgenos. Los alérgenos
responsables serian “alérgenos incompletos”, la mayoria proteinas termolabiles y

susceptibles a la degradacion enzimatica (25).

Se han descrito y estudiado varios sindromes en los que se asocia la sensibilizaciéon primaria a
un aeroalérgeno y la sensibilizacion secundaria a un alérgeno alimentario. Entre ellos

encontramos:

- Sindrome abedul-alimentos vegetales.

- Sindrome de reactividad cruzada debida a profilinas.

- Sindrome LTP.

- Sindrome latex-frutas.

- Alergia a los crustaceos/moluscos y alergia respiratoria por acaros.
- Sindrome plumas-ave-huevo.

- Otros sindromes: gato-cerdo; a-gal...
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1.1.5 Factores implicados en la sensibilizacion alérgica.

El balance entre tolerancia (supresién) y sensibilizacion depende de diversos factores:

Sexo.
Raza/etnia.
Genética:

o Influencia del HLA.

o Presencia de genes especificos, los cuales podrian aumentar la permeabilidad
del epitelio intestinal, dando lugar a una mayor absorciéon de potenciales
alérgenos (17).

o Las variaciones genéticas funcionantes del receptor B-1 de la IL-12, del
receptor tipo Toll 9y de los genes de la TSLP (91).

o Polimorfismos del gen codificante de la IL-4 y otros genes.

Atopia: mayor incidencia en enfermedades asociadas tipo dermatitis atdpica, rinitis o
asma (92).

Naturaleza y dosis del antigeno: la exposicion a una alta dosis de antigeno tras el
nacimiento incluso en dosis Unica, puede producir anergia de los linfocitos, mientras
gue una exposicidn a baja dosis, sobre todo en dosis repetidas, induce desarrollo de
células T reguladoras (93).

Frecuencia de administracion.

Ruta de exposicion al alimento: la sensibilizacidn respiratoria puede dar lugar a alergia
alimentaria (94,95), al igual que la exposicidn cutanea a alérgenos alimentarios puede
ser una ruta sensibilizante sobre todo cuando hay una disfuncidén de la barrera epitelial
como en el caso de la dermatitis atopica (96).

Estatus inmunoldgico: influencia medioambiental y genética.

Inmadurez del intestino: la tolerancia oral depende de una barrera gastrointestinal
intacta e inmunoldgicamente activa.

Procesamiento antigénico.

Alteraciones nutricionales: déficit de vitamina D, alteraciones de la microbiota

intestinal, obesidad...
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1.1.6 Clinica de la alergia alimentaria mediada por IgE.

La alergia alimentaria es una entidad con una presentacion clinica muy heterogénea, pudiendo
distinguir entre individuos con sensibilizacidn asintomatica y sintomatica. Entre los pacientes
sintomaticos, no existe una manifestacion clinica patognomonica de la alergia alimentos, sino
gue la forma de presentacién del sujeto puede abarcar un amplio espectro de sintomas desde
leves hasta reacciones graves como la anafilaxia (97, 98). En el estudio epidemioldgico
Alergoldgica 2015, la presentacion clinica mas frecuente en los pacientes alérgicos a alimentos
fueron las manifestaciones cutaneas (57.9%), seguidas por el sindrome de alergia oral (37.2%)

y los sintomas digestivos (19.1%) (19).

- Eritema, urticaria y angioedema: Estas manifestaciones cutaneas se consideran las mas

frecuentes dentro de la alergia alimentaria aunque no son patognomaénicas de esta y
puede tener multiples desencadenantes no alimentarios.

- Dermatitis atdpica: La dermatitis atdpica en el contexto de la alergia a alimentos se

considera un proceso alérgico mixto (mediado por IgE y celular) (99). La relacidn causa-
efecto entre la ingestién de un alimento y la aparicién de dermatitis atdpica es un
tema muy debatido. Los pacientes con dermatitis atépica con niveles altos de IgE total
pueden presentar pruebas cutdaneas e IgE sérica especifica positiva para multiples
alimentos sin repercusiéon clinica evidente. La trascendencia clinica de esta
sensibilizacidn debe ser comprobada mediante prueba de provocacién controlada.

- Sindrome de alergia oral: Prurito orofaringeo, del paladar y/u ético, con o sin lesiones

peribucales y/o ligero edema de labios. Es la forma de presentacidon tipica del
sindrome polen-alimentos tras la ingestion de alimentos vegetales crudos. Puede
aparecer como un sintoma leve aislado que desaparece espontdneamente con rapidez
o seguirse de un cuadro de mayor gravedad (98).

- Sintomas digestivos: vomitos con o sin diarrea, dolor abdominal, rechazo del alimento,

esofagitis y gastroenteritis eosinofilica consideradas ambas también procesos alérgicos
mixtos (mediado por IgE y celular).

- Sintomas respiratorios: La manifestacion de rinitis, conjuntivitis, dificultad respiratoria

por edema de via aérea y/o broncoespasmo de forma aislada como expresidon de
alergia alimentaria es infrecuente. Estos sintomas suelen aparecer en el contexto de
una reaccién sistémica grave. Los alimentos también pueden producir sintomas

respiratorios por inhalacion de proteinas volatiles (vapores de coccion, olor,
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pulverizacién) en d4mbitos domésticos, en actividades profesionales, por
contaminacidon ambiental, en transportes o restaurantes (97,98).

- Anafilaxia: Reaccién alérgica sistémica grave y potencialmente fatal que ocurre de
forma subita tras el contacto con una sustancia alergénica. Las reacciones alérgicas
graves por alergia a alimentos se producen como resultado de la subita y masiva
liberacion de los mediadores pro-inflamatorios contenidos en mastocitos y basofilos.
Estos mediadores actian de forma combinada sobre diferentes érganos diana, dando
lugar a manifestaciones sistémicas (respiratorias y/o cardiovasculares) que ponen en
peligro la vida de los pacientes (98). En Espafia, segin los datos publicados en
Alergoldgica 2015 (19) un 12.1% de los pacientes presentd anafilaxia, sin cambios
respecto a los resultados obtenido en Alergoldgica 2005 (26). Los alimentos son una de
las causas mas frecuentes de anafilaxia, ocupando el primer lugar en algunas series
como ocurre en el area mediterrdnea, dénde la sensibilizacion a LTP de alimentos

vegetales es la causa mas frecuente de anafilaxia (100).

1.1.7 Alérgenos alimentarios.

Los alérgenos de los alimentos son aquellos antigenos (generalmente, proteinas o
glicoproteinas) capaces de inducir una respuesta de anticuerpos de clase IgE. En las ultimas
décadas se ha progresado mucho en la identificacion y caracterizacién de cientos de
componentes alergénicos de diversos alimentos de origen animal y vegetal. Los alérgenos se
denominan de acuerdo con su nombre taxonédmico, tomando las 3 primeras letras del género,
la primera letra de la especie y un nimero arabe. Los nimeros se asignan a los alérgenos en el
orden de su identificacién y, a menudo, se utiliza el mismo nimero para designar alérgenos
homdlogos de diferentes especies (101). Asi, Bet v 1y Mal d 1 corresponden a los dos primeros
alérgenos identificados en abedul (Betula verrucosa) y manzana (Malus domestica),

respectivamente que, ademas, pertenecen al mismo grupo de proteinas de defensa (PR-10).

Para que una proteina se pueda comportar como un alérgeno en una exposicidn por via
digestiva, es necesario que sea abundante en el alimento y estable al tratamiento térmico, al
pH acido, a la accidn de las enzimas proteoliticas del tubo digestivo y a detergentes, como las
sales biliares. La estabilidad le permitird preservar su estructura de manera que las moléculas
intactas puedan alcanzar el sistema inmunoldgico intestinal e inducir una respuesta mediada

por la IgE (102).
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Alérgenos de origen vegetal:

Las proteinas de plantas presentes en alimentos se pueden clasificar en tres grandes grupos

(103) (Figura 6).

| Proteinas de plantas presentes en alimentos
I

l }

Proteinas estructurales, Proteinas de reserva

cataliticas y requladoras

J

}

Proteinas de defensa

Germinas
| Albtiminas 25 Prolaminas | Globulinas
Superfamilia de prolaminas
115 75
Leguminas Vicilinas

Superfamilia de cupinas

LTPRs

Familia de Betv 1
Quitinasas

Otras

Figura 6. Grupos de proteinas alergénicas de plantas presentes en alimentos. (B.E. Garcia

Figueroa et al.Tratado de Alergologia 2° edicién, 2015 (103))

1.1.7.1.- Proteinas de reserva:

Las proteinas de reserva son un importante grupo de proteinas de plantas, principalmente de

semillas, cuya funcién primordial es el suministro de nutrientes durante la germinacién.

Algunas de ellas presentan, ademas, actividades bioquimicas. Estas proteinas han sido

clasificadas a lo largo del pasado siglo, basdndose en caracteristicas tales como su solubilidad

en diferentes medios y de ahi el nombre de globulinas o albiminas; también se nombran por

su velocidad de sedimentacidn, tal como albdminas 2S o globulinas 7/8S y 11S. Actualmente se

utilizan criterios estructurales y evolutivos. Asi, se pueden clasificar en dos grandes

superfamilias: prolaminas y cupinas (104). Las fuentes alimenticias principales que contienen

proteinas de reserva alergénicas son los cereales, las legumbres, los frutos secos y las especias

(105, 106).
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Superfamilia de prolaminas: Los alérgenos de esta superfamilia se incluyen en dos

grupos de proteinas: las prolaminas propiamente dichas (proteinas mayoritarias de las

harinas de cereales) y albuminas 2S.

Prolaminas: Las prolaminas son proteinas basicamente insolubles en agua y soluciones
salinas diluidas vy, frecuentemente, poseen una composicion de aminoacidos
particularmente rica en prolina y glutamina. La relacidn de esta fraccidon de proteinas
de las semillas con la alergia ha sido estudiada fundamentalmente en el trigo (107),
aunque también se han descrito en arroz y cebada y afectan, fundamentalmente, a

manipuladores de cereales (108).

Albumina 2S: Reciben esta denominacidon por ser proteinas solubles en agua vy
presentar un coeficiente de sedimentacion de 2 Svedbergs (S). Son alérgenos
mayoritarios de las leguminosas, frutos secos y especias, y constituyen el grupo de
alérgenos mds importante y mejor conocido de la superfamilia de las prolaminas. Las
albuminas 2S son proteinas codificadas por familias de multiples genes (109), lo que
explica su alto grado de polimorfismo: en una misma semilla se encuentran diversas
albuminas 2S con secuencias parecidas pero no idénticas. Se han descrito mas de 20
albuminas 2S alergénicas, en mas de 15 especies vegetales. Presentan grandes
diferencias en su secuencia de aminodcidos: las identidades oscilan entre 12 y 98%, lo
que da idea del amplio margen de reactividad cruzada que pueden ofrecer. Una
propiedad estructural de las albuminas 2S con gran influencia en su actividad
inmunoldgica es su alta estabilidad frente a tratamientos térmicos o la actividad de
enzimas proteoliticas (110-112). Su estructura tridimensional muy compacta y la
abundancia de puentes disulfuro, contribuirian a esa estabilidad, lo que les permitiria
atravesar las vias digestivas sin apenas ser alteradas y alcanzar el sistema
inmunoldgico asociado al epitelio gastrointestinal, como estructuras complejas y con

los epitopos alergénicos intactos.

Superfamilia de las cupinas: La familia de las cupinas comprende proteinas de

funcionalidad bioldgica muy diversa. Algunas poseen actividad enzimatica pero el
mayor numero de ellas son proteinas de reserva no cataliticas de las semillas de
plantas. Se encuentran en numerosas especies de monocotileddneas y dicotileddneas.
La familia de las cupinas incluye tres tipos de proteinas: germinas, globulinas 11S o

leguminas y globulinas 7/8S o vicilinas.

32



- Germinas: Se trata de una familia de proteinas caracterizada por presentar gran
solubilidad, caracter glicoproteico y gran estabilidad frente a diversos agentes
desnaturalizantes, tales como los tratamientos térmicos y la accion de enzimas

proteoliticas (113, 114).

- Leguminas (globulinas 11S) y vicilinas (globulinas 7S): La mayoria de las cupinas
alergénicas pertenecen a estas familias y son proteinas que se encuentran formando
parte del material de almacenamiento en legumbres, frutos secos y semillas (115,
116). Por lo que se refiere a las vicilinas, aunque su secuencia de aminoacidos presenta
una baja similitud (35-45% de identidad) con las de las leguminas, son proteinas con
una estructura tridimensional y organizacién similar de subunidades. Tanto las
leguminas como las vicilinas, asi como otros miembros de la familia de las cupinas,
presentan una notable estabilidad térmica, aunque sin alcanzar los niveles de las

albiminas 28S.

1.1.7.2.- Proteinas de defensa:
La segunda clase de proteinas de plantas que incluye un amplio nimero de familias de

alérgenos relacionados con la alergia a alimentos, estd integrada por las proteinas de defensa
(muchas de ellas denominadas proteinas PR [pathogenesis-related proteins]) (117, 118). Son
componentes de los mecanismos de defensa que poseen las plantas frente al ataque de
patdgenos (virus, bacterias, hongos) o plagas (insectos, nematodos, acaros), con una expresion
constitutiva o inducible por estrés bidtico y abidtico, y que poseen, en general, actividad

bactericida, fungicida o insecticida in vitro (118).

La amplia distribucion de la mayoria de estas familias de proteinas en el reino vegetal, junto a
la estrecha relacién estructural de los miembros de una misma familia (alta identidad de
secuencia y similar estructura tridimensional, lo que determina la presencia de epitopos
comunes), constituye la base molecular de las reacciones cruzadas que existen entre alimentos

vegetales, y entre éstos y polenes (119, 120)

Originalmente se identificaron 5 grupos de proteinas PR (121) pero actualmente se reconocen
17 familias de proteinas PR en funcion de sus similitudes en la secuencia de aminodcidos,
actividades enzimaticas u otras propiedades bioldgicas y se numeran en el orden en que

fueron descubiertas (Figura 7). Las proteinas PR presentan multiples funciones dentro de la
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planta, entre ellas la actividad antifingica, antibacteriana, insecticida, nematicidas y antiviral.

Algunas de las proteinas PR tienen funciones enzimaticas como [-1,3-gluconasa o quitinasa.

Otras incluyendo las defensinas y las proteinas de transferencia de lipidos tienen un efecto de

permeabilizacién de la membrana. Por tanto, las proteinas PR tienen funcidn en la resistencia a

enfermedades, germinacién de semillas y plantas y facilitacion para adaptarse al estrés

ambiental (122-124).

El tamafio, la estabilidad y la resistencia a las proteasas junto con la capacidad hidrolitica y de

permeabilizacién de la membrana en algunas, hacen que estas proteinas sean excelentes

candidatos para provocar una respuesta alergénica (125). Ademas, las proteinas PR se asocian

principalmente con un alto grado de reactividad cruzada debido a la similitud estructural entre

algunas de las proteinas principales.

Family Proteins Functions Allergens identified with source and allergenic symptoms
PR-1 PR-la, PR-1b, and PR-1¢ Antifungal Cue m 3 (muskmelon)—oral allergy syndrome

Hew b 2 (latex)]—contact dermatitis
PR-2  A-1,3-Glucanasges Cleaves 5-1,3-glucans

PR-3

PR-4

PR-5

PE-6

PR-7

PR-&

PR-9

PR-10

PER-11
PR-12
PE-13

PER-14

PR-15

PR-16
PR-17

Chitinase types [, II, IV, V|
VI and VII

Chitinase types [ and II

Thaumatin-like proteins

Tomato proteinase
inhibitor 1

Tomato endoproteinase P
Cucumber chitinase

Tobacco lignin-forming
peroxidase

Parsley “PR-1"
Bet v 1, Mal d 1, Apag 1,
and Dau c 1

Tobacco chitinase type V
Radish Rs-AFP3
Arabidopsis THI2 1

Lipid transfer proteins
Barley OxOa

Barley OxOLP
Tobacco PRp27

Endochitinase

Antifungal and chitinase

Antifungal

Proteinase inhibitor

Endoproteinase

Chitinase I11

Peroxidase

Ribonuclease-like

Chitinase
Defensin

Thionin

Shuttling of phospholipids
and fatty acids

Oxalate oxidase
Oxalate-like oxidase

Unknown

Ole e 9 (olive ) —respiratory allergy

Mus a 5 (banana)—oral allergy syndrome

Pers a 1 (avocado)—itchy eyes or nose, asthma, swelling, and so forth.
Mus a 2 (banana)—food allergy like swelling of lips, anaphylaxis, and
so forth

Hev b 6.01, Hev b 6.02, and Hev b 6.03 (latex)}—contact dermatitis
Jun a 3 (mountain cedar), Cry j 1 (Japanese cedar), and Cup a 3
(Arizona cypress)—rhinitis, conjunctivitis, and asthma

Pru av 2 {cherry), Mal d 2 (apple), Cap a 1 (bell pepper), Actd 2
(kiwi), and Mus a 4 (banana)—aoral allergy syndrome

Hevamine (latex)—contact dermatitis.
Ziz m 1 (Indian jujube)—oral allergy syndrome
Cof a 1 {coffee)—eye and airway allergy

Bet v 1 (birch pollen)— allergic rhinoconjunctivitis and asthma
Pru av 1 (cherry), Mal d 1 (apple), Api g 1 {celery), and Dauc 1
(carrot)—oral allergy syndrome

Gly m 4 (soy), Vig r 1 (mung bean), Cor a 1 (hazelnut), and Cas s 1
(chestnut)—oral allergy syndrome

Par j 1 (weed)—rhinitis and asthma

Pru p 3 (peach), Mal d 3 (apple), Pru av 3 (cherry), Pru ar 3 (apricot),
Cor a 8 (hazelnut), Cas s 8 (chestnut), and Zea m 14 (maize)—oral
allergy syndrome

Figura7. Familias de PR y alérgenos identificados (Sihna et al. 2014 (120))
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Familias de proteinas PR:

e Proteinas PR-1: Se encontraron por primera vez en el tabaco en respuesta a la
infeccidn por el virus del mosaico del tabaco (TMV), con pesos moleculares de
14 a 17 kDa. Posteriormente, se han identificado homdlogos de las proteinas
PR-1 del tabaco en cebada, tomate, maiz, arroz, etc. Estas proteinas,
ampliamente distribuidas del reino vegetal, tienen actividad antifungica a nivel
micromolar contra una serie de hongos fitopatdgenos, pero se desconoce su
mecanismo de accion. Aunque la familia tiene una amplia distribucién, sélo uno de
sus miembros se ha asociado con alergia a alimentos, Cuc m 3, una proteina
minoritaria del meldn, con una alta reactividad in vitro pero baja in vivo, que produce
SAO. Cuc m 3 comparte mas del 60% de identidad de secuencia con miembros PR-1 de

uva, pepino, pimiento y tomate (126, 127).

e Proteinas PR-2: La familia de proteinas PR-2 son [-1,3-glucanasas (glucano
endo-1,3-£-glucosidasas) que son enzimas monoméricas que tienen un peso
molecular alrededor de 25 a 35 kDa. Estas enzimas altamente reguladas,
catalizan la escision hidrolitica de [-1,3-glucanos abundantemente presentes
en paredes de células vegetales. Funcionan en respuesta a ataques patogénicos
y también estan involucrados en varios procesos fisioldgicos. Las proteinas PR-2
se dividen en tres clases basadas en la identidad de la secuencia de
aminodcidos, la estructura primaria, la localizacién celular y el modo de
expresion. La clase | la conforman los miembros con un tamafio aproximado de
33 kDa, son basicos y localizados en la vacuola celular y se encuentran en el
tabaco, tomate, patata y otras especies vegetales. La clase Il y clase Ill son
proteinas acidas con pesos moleculares medios alrededor de 34 a 36 kDa
secretados en el espacio extracelular. Se han descrito en alérgenos del latex (Hev b
2), en el platano (Mus a 5) y en el polen de olivo (Ole e 9). Se ha encontrado que la
alergia al latex del arbol Hevea brasiliensis esta asociada con hipersensibilidad a
los alimentos, especialmente aguacate, platano, castafia, higo, pimiento

morrén y kiwi, y se denomina sindrome latex-fruta (128-130).
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Proteinas PR-3: Comprende a las quitinasas de las clases |, II, IV, V, VI y VII, proteinas
monoméricas de pesos moleculares de 25-35 kDa, que hidrolizan los enlaces
glucosidicos de la quitina, un componente de las paredes celulares de hongos y
elementos exoesqueléticos de algunos animales. Los principales alérgenos se han
identificado en la castana (Cas s 5), aguacate (Pers a 1) y platano (Mus a 2). Son
responsables de alergia alimentaria, que pueden producir desde sintomas leves (SAQ)
a reacciones de anafilaxia. Dado que estas proteinas se caracterizan por la presencia
de una estructura conservada relacionada con la heveina, los pacientes con exposicion
previa a proheveina de latex o heveina son candidatos potenciales para una reaccion

cruzada con estas frutas y hortalizas (131, 132).

Proteinas PR-4: Son quitinasas de clases | y Il, con pesos moleculares alrededor de 13 a
14,5 kDa. Entre los mds relevantes se encuentran la proheveina de Hevea brasiliensis
(Hev b 6.01), una proteina rica en cisteina, que es uno de los principales alérgenos del
latex de caucho natural, especialmente comun en los trabajadores de la salud. La
heveina es el mayor alérgeno de reactividad cruzada, lo que hace que pacientes con
alergia al latex presenten hipersensibilidad a alimentos vegetales (sindrome latex-
fruta). Contiene 14 residuos de cisteina que estabilizan su conformacion terciaria al
formar multiples puentes disulfuro. Después del procesamiento postranscripcional, la
proheveina genera heveina N-terminal de 4,7 kDa (Hev b 6.02) y heveina C-terminal de

14 kDa (Hev b 6.03), ambos alergénicos (133)

Proteinas PR-5: Se trata de las taumatinas, proteinas antifungicas de unos 23 kDa,
muchas de ellas inducidas en respuesta al ataque por patdgenos. Tienen 16 cisteinas
conservadas que forman 8 puentes disulfuro, lo que las dota de una estructura estable
y resistente, en general, a proteasas y tratamientos térmicos. Los alérgenos
alimentarios identificados en este grupo incluyen melocotén (Pru p 2), manzana (Mal d
2), platano (Mus a 4), cereza (Pru av 2), pimienta (Cap a 1), kiwi (Act d 2), y una
proteina homodloga de la uva, responsables de SAO. También se han identificado en
varios pdlenes, de ciprés de Arizona (Cup a 3), cedro de montafia (Jun a 3) y cedro rojo
oriental (Jun v 3), y una proteina en el trigo (Triticum aestivum) causante de alergia

respiratoria en panaderos (134-136).
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Proteinas PR-8: Las proteinas PR-8 comprenden quitinasas pertenecientes al tipo de
clase Ill que tienen actividad lisozima (137). Una de las principales proteinas del latex,
qgue representa a este grupo, es hevamina (Hev b 14) que muestra actividad tanto
lisozima como quitinasa. Es una quitinasa basica de 30 kDa. En el arbol frutal tropical
Ziziphus mauritiana se ha identificado Ziz m 1, uno de sus alérgenos principales que
produce SAO y tiene reactividad cruzada con el alérgeno del latex. Otra de las
proteinas se ha identificado en el café (Cof a 1), que puede producir alergia

respiratoria en trabajadores expuestos al polvo de los granos de café verdes (137)

Proteinas PR-10: son proteinas intracelulares con funcién enzimdtica
desconocida. Algunas de ellas se inducen bajo diversos tipos de condiciones de
estrés y actuan como alérgenos comunes. Sin embargo, otros miembros de
esta familia también se expresan de forma constitutiva, lo que indica su
participacién en el desarrollo de las plantas (138). Los componentes de la
familia PR-10 tienen bajo peso molecular (alrededor de 15 a 16 kDa) y son
ligeramente acidos, resistentes a las proteasas y principalmente intracelulares y
citosélicos (139). Las proteinas PR-10 no estan relacionadas estructuralmente
con ninguna otra clase de proteinas PR. Aunque el grupo esta ampliamente
estudiado, la funcién exacta de estas proteinas aun no estd clara. Algunas de
estas proteinas podrian tener un papel protector porque se inducen cuando las
plantas sufren agresiones por patdégenos o tensiones ambientales. En areas ricas
en Abedules y otras especies del orden Fagales (Aliso, Avellano, etc.), como son los
paises del centro y norte de Europa, un alto porcentaje de paciente polinicos tienen
niveles significativos de IgE frente al alérgeno principal de polen de abedul Bet v 1.
Entre éstos es muy frecuente encontrar sujetos que muestran sintomas frente a
diferentes alimentos vegetales de la familia de las rosaceas, tales como la manzana, el
melocotdn y la cereza. Asimismo pueden presentar manifestaciones clinicas con la
ingestion la avellana, el apio, la zanahoria, el cacahuete y la soja. Se han caracterizado
alérgenos homadlogos a Bet v 1 de manzana (Mal d1), cereza dulce (Pru av 1), apio (Api
g 1), zanahoria (Dau ¢ 1), melocotén (Pru p 1) y pera (Pir ¢ 1), soja (Gly m 4), cacahuete

(Ara h 8), plantulas de frijol mungo (Vig r 1), avellana (Cor a 1) y castafia (Cas s 1).
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e Proteinas PR-14: Las proteinas PR-14 se identifican como proteinas de transferencia
de lipidos (LTP) originalmente nombradas por su capacidad para transferir fosfolipidos
y otros grupos de dacidos grasos a través de las membranas celulares. Son un grupo
muy conservado de pequefias proteinas con pesos moleculares en el rango de 9-10
kDa presentes en grandes cantidades en plantas superiores. Se encuentran en
cantidades significativas en el tejido vascular y en las capas externas de las plantas, lo
que explicaria la mayor capacidad alergénica de la piel respecto a la pulpa en las frutas
rosdceas. Estan involucradas en la defensa de las plantas contra las agresiones
bacterianas y fungicas, asi como frente a situaciones de estrés ambiental como la
sequia, el calor y el frio. Son capaces de atravesar el sistema inmunoldgico
gastrointestinal, permitiendo la sensibilizacién e induciendo IgE especifica y por lo
tanto provocando sintomas clinicos graves (140, 141). Las LTP son los alérgenos mas
importantes de las frutas rosaceas, como el melocotdn (Pru p 3), la manzana (Mal d
3), albaricoque (Pru ar 3), cereza (Pru av 3) y ciruela (Pru d 3) entre otros. Los
pacientes alérgicos a las proteinas PR-14 de las frutas tienden a presentar mayor tasa
de anafilaxia (36%) que los pacientes que tienen alergia a las proteinas PR-10 de las
frutas (18%). Se dividen en 2 tipos, las especificas para ciertas clases de fosfolipidos y
las que son capaces de transportar diversas clases de lipidos, denominadas LTP no

especificas.

La estructura del alérgeno Pru p 3 del melocotdn, perteneciente a esta familia, ha sido
ampliamente estudiada (142). La estructura principal esta representada por un
dominio compacto a-helicoidal, en el que las 4 hélices estan conectadas por bucles
cortos. Los 4 puentes disulfuro formados por 8 residuos de cisteina conservados le
confieren una gran resistencia a temperaturas extremas y cambios de pH. Dado que
estas proteinas y la patologia asociadas a las mismas son el objetivo de estudio

de esta tesis, se comentaran ampliamente en un apartado especifico posterior.

1.1.7.3.- Proteinas estructurales, cataliticas y requladoras.

Profilinas:
Las profilinas de las plantas son proteinas citosdlicas de 14 kDa que participan en la regulacion
del grado de polimerizaciéon de los filamentos de actina (componentes basicos del

citoesqueleto) (143). Todas las profilinas comparten una estructura tridimensional plegada
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altamente conservada compuesta por 2 a hélices en los extremos amino y carboxi terminal y 6
hojas centrales anti paralelas B. Ademds, presentan una elevada identidad de secuencia,
siendo al menos del 75% entre fuentes de organismos relacionados distantemente. Como
consecuencia, la reactividad cruzada mediada por IgE entre las profilinas homdlogas se
produce practicamente entre cada fuente vegetal dando lugar a fendmenos de

polisensibilizacion y sindrome polen-alimentos y alimentos-latex (144).

En su papel como alérgeno alimentario se estima que hasta un 50% de los individuos
sensibilizados a profilinas presentaran clinica de alergia alimentaria. Son alérgenos
alimentarios que producen sensibilizacidn via inhalatoria, sensibles a las altas temperaturas y
a la digestién de las enzimas gastricas, por lo que fundamentalmente producen reacciones
alérgicas leves como SAO, aunque se han descrito reacciones sistémicas en areas de Espafa
con una alta exposicién a polen de gramineas. Recientemente Barber y colaboradores han
puesto de manifiesto el papel de mucosa oral en el desarrollo de reacciones alérgicas graves a
alimentos por sensibilizacidn a profilina en la que se produce un remodelado de la mucosa oral
asociado a una disrupcién de la barrera epitelial con la liberacién de sefiales inflamatorias
(145, 146). Los alimentos tipicamente implicados con la sensibilizacion a profilinas son el

tomate crudo, el meldn, la sandia, los citricos, el platano, la pifia y el calabacin.

Existen diferencias geograficas en la frecuencia de sensibilizacién a profilinas en pacientes con
polinosis y alergia a alimentos vegetales asociada. En el Centro y Norte de Europa en los
alérgicos al polen de abedul no suele superar el 20% vy, al estar los pacientes sensibilizados
simultdaneamente a PR-10, su relevancia clinica es cuestionada. Sin embargo, en pacientes
alérgicos a pdlenes de artemisa o gramineas, la frecuencia es superior, habiendo superado

incluso el 50% en zonas de Espafia con alta presion alergénica de gramineas (147, 148).

Se han identificado la profilina de avellana (Cor a 2) y las profilinas de rosaceas como fresa (Fra
a 4), de manzana (Mal d 4), de cereza (Pru av 4), de almendra (Pru du 4), de melocotén (Pru p
4) y de pera (Pyr ¢ 4) entre otros, como responsables de reactividad cruzada con polen
gramineas y/o con polen de abedul. Bet v 2, la primera profilina de planta identificada, Api g 4,
profilina de apio y Dau c 4, la profilina de zanahoria, juegan un papel esencial en el desarrollo

del sindrome de reactividad cruzada entre especias y abedul (149).
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1.1.8 Cofactores.

Las reacciones alérgicas sistémicas, que se expresan como urticaria generalizada o como
anafilaxia, pueden estar provocadas por un desencadenante claro, facilmente identificable por
el paciente y por el personal sanitario o, en un porcentaje no despreciable de casos, por una
causa no identificable de manera evidente, viéndose dificultado el proceso diagndstico. Las
circunstancias que dificultan la identificacién del agente responsable pueden deberse a la
ingesta de una comida con multiples ingredientes, cuando el alérgeno causante es un
alérgeno oculto o si la reaccién ocurre Unicamente cuando el alérgeno se consume junto con
un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE), en un periodo de tiempo cercano o
simultaneo a la realizacion de ejercicio fisico, junto con bebidas alcohdlicas, en situaciones de
estrés o durante el periodo menstrual, entre otros. Esto ultimo es lo que se conoce como
alergia alimentaria inducida por cofactor. El paciente, en estos casos, puede tolerar ese mismo
alimento en ausencia del cofactor y, de hecho, con frecuencia lo vuelve a consumir sin
problemas. Esto da lugar a diagndsticos errdneos y que no se identifique facilmente ese
alimento como alergénico. El mds conocido de estos sindromes es la anafilaxia por ingesta de
trigo dependiente de ejercicio. En este cuadro, los pacientes presentan episodios de anafilaxia
al realizar esfuerzos fisicos después de la ingesta de alimentos elaborados con harina de trigo.
La omega-5-gliadina es el alérgeno responsable en la mayoria de los casos (150). En nuestra
poblacién, se ha observado que un numero considerable de pacientes presentan reacciones
sistémicas relacionadas con alimentos vegetales, especialmente vegetales crudos (lechuga,
tomate), legumbres, frutos secos o frutas y la presencia de cofactores. Las proteinas
transportadoras de lipidos (LTP) son los alérgenos mas frecuentemente implicados en las

reacciones anafilacticas potenciadas por cofactor en el area mediterranea (151).

En ocasiones, los alimentos no son capaces de inducir una reaccion alérgica por si solos o los
sintomas que producen son muy leves, mientras que en presencia de determinados
cofactores, entre dos horas antes y cuatro horas después de la ingestion del alimento culpable,
son capaces de inducir una reaccion alérgica o aumentar su gravedad. Diversos estudios
sugieren que los cofactores estan implicados hasta en un 30% de las reacciones anafilacticas
en adultos (152, 153). Se han propuesto varios mecanismos como responsables de dicho
fendmeno, como el aumento de la biodisponibilidad del alérgeno y disminucidn del umbral de
activacion celular (mastocitos y basoéfilos). Los cofactores descritos mas importantes son los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), el ejercicio fisico, la ingesta de alcohol, la

menstruacion, el estrés o cualquier combinacidn de los anteriores (98)
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1.1.9 Reactividad cruzada

Dentro del sistema inmunoldgico, una de las caracteristicas principales de los anticuerpos es la
gran especificidad con la que reconocen los antigenos. Sin embargo, se sabe que una
determinada inmunoglobulina (en este caso IgE) puede unirse a diferentes proteinas
antigénicas. La explicacidn de este hecho estriba en que el anticuerpo reconoce tan solo a un
numero limitado de aminoacidos del antigeno, el conocido como epitopo. Puesto que son
suficientes unos pocos aminodacidos para constituir un epitopo, basta con que dos proteinas
muestren homologia parcial en su secuencia de aminoacidos para que pueda existir

reactividad cruzada entre ellas.

La reactividad cruzada es un fendmeno inmunoldgico por el que un mismo anticuerpo IgE
reconoce a dos antigenos de diferentes fuentes alergénicas que comparten caracteristicas en
la estructura primaria (secuencia de aminoacidos) y terciaria (conformacidn tridimensional que
determina su actividad bioldgica). La reactividad cruzada se da entre proteinas relacionadas
taxondmicamente con un elevado grado de homologia estructural o de identidad de secuencia
de aminoacidos y entre proteinas homdlogas bien preservadas a lo largo de la evolucién con
funcién similar y que estan presentes en multiples fuentes alergénicas taxondmicamente
distantes. Es importante conocer el grado de identidad entre proteinas para que se produzca
esta reactividad cruzada (154-156). Actualmente, las guias de la WAO para la prediccion de
alergenicidad entre proteinas considera que para que se pueda producir reactividad cruzada
entre dos proteinas deben compartir al menos el 35% de identidad de secuencia en un
fragmento de 80 aminodcidos o una identidad completa con un péptido de 6-8 aminoacidos de
un alérgeno. De forma genérica, se considera necesaria una identidad de secuencia de
aminoacidos superior al 70% para que se produzca reactividad cruzada con relevancia clinica.
La reactividad in vitro no siempre se traduce en expresion clinica. La habilidad de los alérgenos
para producir reactividad clinica esta influenciada por la respuesta inmune del huésped contra
el alérgeno (afinidad de la IgE por el alérgeno, concentracion de IgE), la exposicion
(concentracidn, via de sensibilizacién, presencia de cofactores) y caracteristicas del propio

alérgeno (grado de homologia, solubilidad, estabilidad y digestibilidad) (156).

Llama la atencién el hecho de que exista reactividad cruzada entre alérgenos de especies que

no tienen una relacién taxondmica directa entre si. En los ultimos afios se han descrito varios
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sindromes clinicos de alergias asociadas entre especies distantes, generalmente de
aeroalérgenos y alimentos, habiéndose demostrado la existencia de reactividad cruzada entre
ellas. La aplicacion de las técnicas de biologia molecular al estudio de estos sindromes clinicos
ha permitido identificar distintas familias de antigenos que reaccionan de forma cruzada entre
especies no relacionadas, tanto en el reino animal como en el vegetal. Se ha acuiado el
término de panalérgenos para definir a estos antigenos, responsables de reactividad cruzada

entre especies que pertenecen a varias familias taxonémicamente lejanas.

Con respecto a su etiopatogenia, los panalérgenos suelen ser proteinas cuya secuencia ha sido
muy conservada por la evolucidn filogenética, porque desempeiian una funcién importante en
las especies animales o vegetales correspondientes. De hecho, la mayoria de los panalérgenos
hasta ahora identificados se encuadran en grupos de proteinas de defensa, proteinas del
citoesqueleto o proteinas musculares, todas ellas con funciones claramente relevantes. Por
otra parte, es muy interesante considerar que, mientras que los nifios se suelen sensibilizar
primariamente a los alimentos por la via digestiva, debido a un fallo del mecanismo de
tolerancia inmunoldgica, los adultos que muestran alergia asociada a aeroalérgenos vy
alimentos, probablemente se sensibilicen al panalérgeno por via respiratoria dando lugar dicha

sensibilizacidn, de forma secundaria, a reacciones alérgicas por determinados alimentos (157).

El creciente numero de alérgenos identificados y caracterizados, esta desvelando la base
molecular de importantes sindromes de reactividad cruzada lo que, sin duda, repercute en los
protocolos de diagndstico y tratamiento. No se puede hablar, de un modo genérico, de
patrones especificos en estos sindromes ya que un paciente sensibilizado frente a un
determinado alimento no necesariamente desarrollara alergia frente a todas las fuentes con
potencial reactividad. Los alimentos poseen con frecuencia varias proteinas alergénicas. Cada
paciente estd sensibilizado frente a un conjunto diferente de alérgenos y reconoce solamente
determinados epitopos en ellos. Ademas, la presencia de IgE especifica frente a varios

alérgenos con reactividad cruzada no implica la aparicién de sintomas clinicos.

El diagnéstico correcto de la repercusion clinica en cada paciente alérgico a un determinado
alimento es clave para el establecimiento de la recomendacién terapéutica, asi como de
pautas de alimentacidn. En la actualidad, dicho diagndstico definitivo solo es posible mediante
la evaluacién alergoldgica adecuada con ensayos in vitro, algunos de los cuales dan mucha
informacidn y son herramientas muy potentes, como es el caso de las micromatrices

(microarrays) de alérgenos (158) y provocacion oral siempre que no esté contraindicada. Hay

42



que tener en cuenta que el diagndstico in vitro tiene limitaciones pudiendo dar lugar a falsos
negativos, por la escasa representacién en los extractos comerciales de determinados

alérgenos labiles y, como se ha comentado anteriormente, también conduce a falsos positivos.

1.1.10 Métodos diagnésticos:

Un diagnéstico correcto de alergia a los alimentos es el primer paso para poder instaurar un
tratamiento adecuado. El tratamiento de eleccidn en esta enfermedad es la retirada de la dieta
del alimento responsable y todos los productos que lo contengan. Si el diagndstico es erréneo
y no se excluye de la dieta el alimento adecuado, se puede poner en peligro la vida del

paciente.

El proceso diagndstico de las reacciones IgE mediadas se basa en: historia clinica,
demostracién de IgE especifica mediante técnicas in vivo e in vitro, y confirmacion de la
sospecha diagndstica mediante prueba de exposicion controlada siempre que no esté
contraindicada y no sea de riesgo extremo para el paciente. En el caso de las reacciones no
mediadas por IgE o de mecanismo mixto (IgE/celular), como las enfermedades digestivas
eosinofilicas o la dermatitis atdpica, la aplicacidon de las pruebas diagndsticas alérgicas tienen
una rentabilidad inferior y, en ocasiones, es necesario incluso una prueba de dieta de exclusion
con posterior exposicion oral e introduccidon del alimento en la dieta con control de la

respuesta clinica.

Historia clinica:

La evaluacién de la alergia a alimentos requiere llevar a cabo una historia clinica y una
exploracién para abordar el diagndstico diferencial con otras enfermedades, identificar
posibles alimentos desencadenantes y el mecanismo inmunoldgico subyacente y asi poder
elegir las pruebas diagndsticas necesarias. Las manifestaciones clinicas de la alergia a los
alimentos son relativamente limitadas, pero hay que tener en cuenta que los mismos sintomas
pueden producirse, tanto por un mecanismo alérgico, como no alérgico, y que ninguin sintoma

o signo es patognomonico de la alergia a los alimentos (98)

Las reacciones mediadas por IgE se presentan, tipicamente, con sintomas cutaneos (urticaria,

angioedema, eritema y/o prurito), digestivos (nauseas, vomitos y/o dolor abdominal),
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respiratorios (rinitis, tos persistente, disfonia, sibilancias, estridor, dificultad respiratoria y/o
congestidn nasal) y, con menor frecuencia, del sistema circulatorio (palidez, hipotensién o
shock). En contraste, las reacciones alérgicas no mediadas por IgE o las de mecanismo mixto se
presentan, generalmente, con sintomas predominantemente digestivos (vémitos, diarrea,
dolor abdominal y/o sangre en las heces), o eccemas cutaneos tardios, como dermatitis de

contacto o dermatitis atdpica.

En la historia clinica es importante que quede recogido: sintomas presentados por el sujeto,
posible alimento o alimentos implicados, tolerancia previa y posterior a dicho alimento y
tolerancia o sintomas con otros alimentos relacionados por taxonomia o con reactividad
cruzada conocida, tiempo de latencia entre la ingestion del alimento y la aparicidon del cuadro
clinico, forma en la que se ha consumido (crudo, cocido, horneado, con o sin piel), ruta de
exposicidn (oral, inhalacion o cutdnea), cantidad ingerida, presencia de cofactores (ejercicio,
AINEs, alcohol, estrés, menstruacidn), antecedentes familiares y personales de otras
enfermedades atdpicas (rinitis, conjuntivitis, asma, dermatitis atdpica), sensibilizacién a

aeroalérgenos, tratamientos farmacolégicos concomitantes y recibidos durante la reaccién.
La historia clinica es esencial, pero por si sola no permite un diagndstico de alergia IgE mediada
por lo que debe ir acompafiada de pruebas diagndsticas adicionales que demuestren la

presencia de IgE especifica (159).

Pruebas cutdneas intraepidérmicas:

La prueba intraepidérmica es el método de eleccién para explorar la sensibilizacién mediada
por anticuerpos de la clase IgE frente a un alimento en los pacientes con sospecha de alergia a
los alimentos. Mide la actividad biolégica de los anticuerpos IgE mediantela activacion de los
mastocitos en la piel. Se realiza siguiendo las normas aceptadas internacionalmente (54). Se
utilizan extractos glicerinados (a la dilucién 1:10 o 1:20 p/v), un control positivo (histamina) y
otro negativo (suero salino). Se aplica una gota de los reactivos mencionados en la cara interna
del antebrazo y se punciona con una lanceta. La lectura se efectda a los 15 minutos y se
considera positiva una prueba que sea mayor que el control negativo en, al menos, 3 mm si se

mide el didametro medio de papula, 0 7 mm2 si se determina el area (160).

Un resultado positivo de la prueba intraepidérmica indica una sensibilizacién mediada por IgE
frente a dicho alimento, pero por si sola no indica relevancia clinica. La prueba intraepidérmica

es una técnica sencilla, barata, segura y reproducible, y permite una evaluacién rapida del
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paciente para explorar la existencia de sensibilizacién a diversos alimentos, pero tiene un valor
predictivo positivo bajo en el diagndstico clinico de alergia a los alimentos (160).Tan solo en los
casos de reacciodn anafildctica o historia inequivoca tras la ingestién de un alimento aislado, o
de reacciones sugestivas, recientes y repetidas con un mismo alimento, una prueba cutdnea

positiva se considera de valor diagndstico definitivo (161).

Las pruebas intraepidérmicas tienen una elevada sensibilidad, pero esta puede disminuir
porque se utilice un extracto de mala calidad, contenga poca cantidad del alérgeno
mayoritario o se haya degradado el alérgeno en el proceso de extraccidén. En este caso, si el
resultado de la prueba intraepidérmica es negativo y la historia es muy sugestiva de alergia, se
debe repetir la prueba con el alimento fresco antes de concluir que el paciente no tiene Igk
especifica frente a dicho alimento (162, 163). Estas pruebas intraepidérmicas se conocen como
prick-prick y se realizan mediante una puncion previa del alimento (sustityendo al extracto

comercial) y posterior puncidn del antebrazo con la misma lanceta.

Determinacion de IgE especifica en suero:

Los métodos validados para medir cuantitativamente IgE especifica tienen una fiabilidad
diagndstica muy elevada, de forma que una prueba positiva indica la existencia de IgE
especifica y, por tanto, la sensibilizaciéon frente al alérgeno que se estudia.Al igual que en el
caso de las pruebas intraepidérmicas, un resultado positivo de IgE especifica de forma aislada
no es diagndstica de alergia a los alimentos (160). En la practica clinica, las pruebas
intraepidérmicas y la determinacion de IgE sérica especifica son pruebas que se utilizan de

forma conjunta.

Se ha relacionado de forma directamente proporcional el tamafio de la papula y los niveles de
IgE sérica especifica frente a un alimento con la relevancia clinica a dicho alimento, como
ocurre con la leche, el huevo y el cacahuete en los que un valor predictivo positivo por encima
del 95% es altamente indicativo de reactividad clinica. Sin embargo, no son predictivos de la

gravedad de la reaccién (159).

Diagndstico molecular:

El término diagndstico por componentes o diagndstico molecular se ha utilizado para designar

el procedimiento fundamentado en la identificacion de las proteinas alergénicas de los

45



antigenos completos, dichas proteinas se purifican a través de una fuente natural o bien a
través de la sintesis de proteinas recombinantes. Los avances en proteémica que incluye
electroforesis en gel en dos dimensiones, espectrometria de masas, micromatrices de
proteinas y la mejora de la aplicacion bioinformdtica, han permitido ampliar la lista de
componentes de los alimentos (164, 165). El diagndstico por componentes puede mejorar el
diagndstico de la alergia a los alimentos ya que nos permite determinar el perfil de reactividad
clinica del paciente y valorar el patrén de sensibilizacion. Su aplicacion mejora la especificidad
en el diagnodstico de alergia para algunos alimentos, distinguiendo reactividad clinica o alergia,

de sensibilizacion.

En la actualidad se dispone de una amplia bateria de proteinas purificadas o recombinantes
identificadas como alérgenos de los alimentos y que tienen un papel informativo sobre ciertas
caracteristicas clinicas de los pacientes, por lo que su utilizacién permite mejorar el diagndstico
y la valoraciéon del prondstico de los pacientes alérgicos. Los componentes estan, en la
actualidad, disponibles en formato de micromatrices (ImmunoCap ISAC, Thermo Fisher) o de

forma individual (ImmunoCap).

El andlisis uniplex mediante InmunoCAP (Thermo Fisher Scientific/Phadia, Uppsala, Suecia)
permite cuantificar los niveles de IgE especifica en suero a una sola molécula alergénica por
ensayo, de forma cuantitativa y expresado en kilo unidades de anticuerpo por litro (rango 0.1-
100 KU/L), lo que facilita la comparacion entre diferentes reactivos alergénicos (extractos
completos versus moléculas alergénicas) y el calculo de la relacion entre IgE especifica e IgE
total. Presenta una elevada sensibilidad y precisién, una elevada reproducibilidad de los
resultados y un bajo coeficiente de variacidn. Ademds, no presenta interferencia con la posible
coexistencia de anticuerpos IgG especificos para el alérgeno. Todo ello hace que aumente la
exactitud de los resultados siendo una buena herramienta de cribado o “screening”. Sin
embargo, sus limitaciones son que sélo se obtiene un resultado por determinacién, lo que
dificulta el diagndstico en pacientes polisensibilizados aumentando el coste si se necesitan

multiples determinaciones, asi como la necesidad de mayor cantidad de suero (166-168).

La modalidad multiplex permite la determinacién de perfil de IgE frente a una gran cantidad de
moléculas alergénicas a la vez. Es una micromatriz en la que los alérgenos estan quimicamente
preactivados e inmovilizados en el fondo de un pocillo en un portaobjetos de vidrio mediante
un proceso denominado “punteado” y que se realiza industrialmente, lo que permite la

determinacidn simultdnea de forma semicuantitativa de la IgE especifica a 112 alérgenos
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nativos purificados o recombinantes (Figura 8), de mas de 50 fuentes alergénicas diferentes,
de cuatro pacientes a la vez en un solo ensayo con una minima cantidad de suero (30ul). El
analisis consiste en dos fases: primero el suero de cada paciente se deposita en un pocillo, tras
dos horas de incubacién, cuando las IgE especificas se han unido a los alérgenos se lavan y se
vuelven a incubar con un anticuerpo anti-Ig marcado con un fluorocromo. A continuacion,
tras un nuevo lavado y secado se introduce el biochip en un escaner laser para analizar la
fluorescencia que representa la sensibilizacion de ese paciente. Posteriormente se procede al
anadlisis de las imagenes y a la emision del informe mediante el programa informatico
“MicroarraylmageAnalysis” (MIA). Con una curva de calibracién estandar los resultados se
representan en un rango de 0.3 a 100 unidades internaciones estandarizadas ISAC (ISU) que
ofrecen una indicacién semicuantitativa de las concentraciones de IgE, por lo tanto, los
resultados obtenidos no son comparables con los obtenido mediante el sistema InmunoCAP,
pero si muestran una buena correlacidn que varia segun el alérgeno analizado (166). Esta
técnica ofrece una amplia visidn del perfil de reconocimiento de IgE especifica, especialmente
util en los pacientes polisensibilizados con sospecha de sensibilizacion a alérgenos por
reactividad cruzada, sobre todo cuando se identifican aeroalérgenos y alérgenos alimentarios

y/o con sintomas o cuadros clinicos complejos, asi como en la anafilaxia idiopatica.
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Prueba de exposicion oral con alimentos:

La prueba de exposicion oral al alimento consiste en administrar el alimento bajo un estrecho
control del especialista, para demostrar alergia o tolerancia al alimento. La prueba se realiza
con el alimento implicado en la reaccidon y al que el paciente estd sensibilizado y es el
procedimiento definitivo para confirmar o descartar, en la mayoria de los casos, el diagndstico
de alergia clinica a un alimento. A pesar de que es una prueba con cierto peligro, dado los
beneficios que aporta un resultado negativo, el riesgo que es necesario asumir es razonable

cuando se realiza bajo las condiciones adecuadas.

En general, se recomienda el uso de la prueba de exposicién oral para el diagnéstico de la
alergia a los alimentos (160), ya que su papel sigue siendo crucial en el manejo diagndstico de
esta patologia. Esta prueba permite una orientacion dietética correcta, descartando
innecesarias dietas de evitacion, es una prueba segura, cuando se cumplen los requisitos
necesarios y se dan las condiciones adecuadas para su realizacion e, incluso, incrementa la
calidad de vida de los pacientes con alergia a alimentos, especialmente cuando el resultado de

la prueba de exposicion oral es favorable (169).

La prueba de exposicién oral no es necesaria para el diagndstico en los casos de anafilaxia o
reaccion sistémica grave, con clara relacién con el/los alimentos y un estudio alergoldgico
positivo y concordante. Tampoco cuando la clinica es sugestiva, repetida y reciente y con un
estudio alergoldgico positivo y concordante con el alimento implicado. Algunas
contraindicaciones de la prueba de exposicidn oral son pacientes embarazadas, pacientes que
requieran tratamiento con b-bloqueantes, inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina (IECA) y de la monoamino-oxidasa (IMAQ), antidepresivos triciclicos y/o
inmunosupresores (se trata de una contraindicacion relativa ya que, en el momento en el que
se pueda suspender dicha medicacién, se podria llevar a cabo la prueba) en pacientes con
asma inestable y FEV1 < 80% del tedrico, en pacientes con dermatitis atdpica grave y otras
enfermedades que puedan afectar a la seguridad del paciente (realizar cuando la enfermedad

esté controlada).

Se pueden realizar pruebas de exposiciéon oral simple ciego y doble ciego controladas con

placebo o pruebas de exposicion oral abierta.
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Test activacion de basofilos:

La técnica del test de activacion de basdfilos (TAB) fue desarrollada en la década de los 90 por
Sainte-Laudy y colaboradores (170) tras el descubrimiento en 1991 de la regulacién al alza de
CD63 durante la activacién de los baséfilos. El CD63 es una proteina lisosomal asociada a
membrana (LAMP) que se localiza en los granulos lisosomales que contienen histamina de los
baséfilos en reposo. Cuando los baséfilos son activados tras la unidn del alérgeno a dos
moléculas de IgE unidas al Fce-Rl se produce la degranulacién de los basoéfilos con Ia
consecuente expresion de CD63 en la membrana. El TAB se basa en la deteccidén y
cuantificacion mediante citometria de flujo de CD63 en la membrana de los basodfilos activados
tras la incubacién de la sangre del paciente con el alérgeno (171). Para ello es necesario el
analisis dentro de las 6 horas tras la extraccion de 1-2 ml de sangre en tubos heparinizados
conservada a 49C. Los resultados obtenidos en el TAB se pueden expresar como “reactividad
de basdfilos” o “sensibilidad de basofilos”. La “reactividad de los basoéfilos” es la maxima
proporcién (CDmax) de basdfilos activados medidos a cualquier concentracion del alérgeno. La
“sensibilidad de los baséfilos” (EC50 o CDsens) es la concentracién mas baja de alérgeno que
provoca un 50% de la maxima activacidon de basdfilos” (171). En el diagndstico de la alergia
alimentaria, el TAB presenta una sensibilidad que oscila entre el 77 y 98% y una especificidad
75-100% (171). El TAB podria ser una herramienta util para identificar sensibilizacién in vitro y
reactividad clinica frente al alérgeno, pudiendo suponer un paso intermedio entre pruebas
cutaneas y determinacion in vitro de IgE especifica y pruebas de provocacién oral, reduciendo
su numero en casos innecesarios (159). A pesar de las utilidades descritas del TAB en la alergia
alimentaria, debido a la falta de validez y estandarizacion de la técnica y a la complejidad de su
realizacion, actualmente no es una técnica que se realice de rutina, sino que sélo se lleva a

cabo en laboratorios especializados y con fines de investigacién (159).

1.1.11 Manejo y tratamiento:

En el manejo de las reacciones alérgicas hay que distinguir entre el tratamiento agudo de las
reacciones (tratamiento farmacolégico) y tratamiento para el control futuro de las mismas
realizando dietas de evitacién y con tratamientos inmunomoduladores y anticuerpos
monoclonales. Los resultados obtenidos en Alergolédgica 2015 (19) pusieron de manifiesto que
la actitud terapéutica mas frecuente llevada a cabo por especialistas espafioles fue la evitacién

del alimento en el 97.3% de los pacientes.
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Tratamiento agudo:

El tratamiento de eleccidon para el manejo de las reacciones agudas son los antihistaminicos
para las reacciones leves (SAO, eritema cutaneo, prurito) junto con corticoides sistémicos en
reacciones mas graves (urticaria y/o angioedema). Los corticoides topicos son utiles para el
tratamiento de lesiones cutdneas en un area limitada de piel (urticaria de contacto). En caso de
anafilaxia o shock anafilactico el tratamiento de eleccidon es la adrenalina intramuscular

siguiendo las recomendaciones de las Guias Europeas de la EAACI (172) y la Guia Galaxia (173).

Dieta de exclusidn:

Actualmente, el tratamiento de eleccion de la alergia alimentaria es la dieta de exclusién del
alimento responsable y todos los productos que lo contengan. La dieta de exclusién debe ser
personalizada a cada paciente segun su perfil de sensibilizacion y de reactividad clinica, y
reevaluada en cada visita de seguimiento, con el fin de reducir al maximo la recurrencia de
reacciones, sobre todo graves, y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Es importante
educar al paciente en la dieta de evitacién, el etiquetado de los alimentos y las posibles
ingestiones inadvertidas de alérgenos ocultos, asi como una correcta evitacion de cofactores

en el caso de pacientes con alergia alimentaria potenciada por cofactor (159).

Inmunoterapia:

El objetivo de la inmunoterapia especifica (ITE) es la desensibilizacién progresiva del paciente
para inducir tolerancia oral administrando dosis controladas repetidas del alérgeno. Durante la
Ultima década se ha producido un avance considerable en este campo con la realizacion de
multiples ensayos clinicos con inmunoterapia especifica de alimentos como leche, huevo,
cacahuete y melocotdn. La ITE en la alergia alimentaria se puede administrar de forma oral,
como en el caso de alergias a la leche y huevo, que se dan predominantemente en la infancia,
de forma sublingual (SLIT) como la del melocotén y epicutanea (EPIT), actualmente en fase de
investigacion para alimentos como la leche y el cacahuete (159, 174). La ITE para el
tratamiento de la alergia alimentaria estd indicada en alergias alimentarias graves y/o alergias

alimentarias multiples con dietas alimentarias muy restrictivas.

Anticuerpos monoclonales:

Se han publicado algunas series de casos en las que se demuestra que el tratamiento con
anticuerpos monoclonales humanizados anti-IgE, como el Omalizumab (Xolair®), en pacientes

con alergias alimentarias graves y/o multiples con dietas muy restrictivas, aumenta el umbral
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de tolerancia a alérgenos alimentarios y mejora la seguridad reduciendo el nimero de efectos
adversos (159). Su uso previo y concomitante a la inmunoterapia oral o sublingual disminuye el

numero de eventos adversos mejorando el perfil de seguridad del procedimiento (175).

1.2 Biologia molecular e implicacion en alergia alimentaria.

El uso de la ingenieria genética en el campo de la alergia ha permitido determinar la secuencia
completa de nucledtidos de muchos alérgenos, facilitando el conocimiento de su estructura
quimica y la produccion de formas recombinantes de estos alérgenos equivalentes estructural

e inmunoldgicamente a sus homdlogos naturales.

El uso de la tecnologia del DNA recombinante ofrece numerosas ventajas sobre la
disponibilidad de las formas naturales, principalmente atendiendo al diagndstico e

inmunoterapia de los pacientes. Con su uso es posible:

Obtener grandes cantidades del alérgeno, especialmente importante en el caso de
alérgenos poco abundantes en las fuentes bioldgicas de origen pero con relevancia
clinica.

- Realizar una caracterizacion inmunolégica y estructural en profundidad, ya que contar
con grandes cantidades del alérgeno permite llevar a cabo multiples pruebas para su
caracterizacion.

- Estudiar isoformas de alérgenos polimorficos.

- Disefiar nuevas moléculas para su uso en ITE, mediante la modificacidon de epitopos B

(176) o la generaciéon de quimeras con epitopos de varios alérgenos de una misma

fuente biolégica (177).

El uso de baterias de alérgenos recombinantes ha supuesto un gran avance tanto en el
diagndstico como en el tratamiento de los pacientes, permitiendo la terapia personalizada de
éstos frente a la alergia (178). La estrategia habitual que se sigue para la obtencién de
proteinas recombinantes se basa en el uso de sistemas heterdlogos para su expresion. En
funcién del sistema de expresion seleccionado, se utiliza un vector de expresion (pET para

bacteria o pPICZ para levadura) en el que se ha insertado el cDNA de la proteina que se quiere
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producir. Una alternativa para mejorar la expresién de proteinas recombinantes y evitar
degradaciones, es el uso de proteinas de fusidn, o bien, utilizar sistemas de expresion libres de

células (179).

Existe una gran variedad de sistemas de expresion de proteinas en organismos heterdlogos,
tanto en procariotas como eucariotas. Escherichia coli es uno de los sistemas de expresién
bacterianos mas utilizados para la produccidn de proteinas recombinantes debido a la facilidad
de manipulacién y a la alta tasa de crecimiento que presentan en un medio que resulta
econdmico y facil de preparar. Sin embargo, dado que es un organismo procariota, tiene
importantes limitaciones como la de ser incapaz de llevar a cabo modificaciones
post-traduccionales en proteinas como el procesamiento de péptidos seiial, formacion de
puentes disulfuro o glicosilaciones (180). Ademas, la produccion de grandes cantidades de
proteina recombinante en el citoplasma de E. coli puede provocar un plegamiento incorrecto o
agregacion por interacciones proteina-proteina que provocan la expresion insoluble de la
proteina en cuerpos de inclusién, lo que puede llevar a la produccion de proteinas
biolégicamente inactivas (181). No obstante, existe una gran variedad de sistemas de
expresidn eucariotas que si son capaces de llevar a cabo muchas de esas modificaciones
post-traduccionales y que son mads apropiados para producir proteinas mas complejas, siendo
los mas utilizados las levaduras, células de insecto, células de mamifero y plantas (180). Dentro
de las levaduras mas utilizadas en la expresién de proteinas se encuentra la levadura
metilotréfica Pichia pastoris, capaz de producir grandes cantidades de proteina en presencia

de metanol, que actia como Unica fuente de carbono (182).

1.2.1 Abordajes alternativos en el estudio de la alergia: herramientas protedmicas.

La protedmica se centra en el analisis en profundidad de las proteinas a través de diferentes
enfoques que permiten estudiar sus caracteristicas estructurales, modificaciones
postraduccionales y su abundancia en una especie, érgano u organulo. La informacién que
proporciona la protedmica es cualitativa, aunque existen herramientas, como la

espectrometria de masas, que permiten obtener informacidn cuantitativa o semicuantitativa.
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Mas alld de la protedmica basada en espectrometria de masas, en los ultimos afos la
tecnologia basada en microarrays de péptidos y proteinas se ha desarrollado enormemente y
permite un estudio a gran escala de proteinas, por lo que tiene gran utilidad en el anilisis
personalizado de cada paciente, el descubrimiento de biomarcadores y el subsiguiente analisis
funcional (183). En la actualidad, ambas herramientas proteémicas juegan un papel

fundamental en la busqueda y analisis de proteinas alergénicas.

Espectrometria de masas:

La espectrometria de masas es una técnica analitica que permite determinar la masa
molecular de péptidos y proteinas en relacién a su carga, asi como obtener informacién
estructural de éstos y detectar o cuantificar su presencia en una muestra. A principios de los
afios 80, la combinacién de técnicas de biologia molecular y bioquimicas permitié la
identificacion de un gran numero de alérgenos, que fueron purificados, secuenciados y
expresados como proteinas recombinantes. Estos alérgenos eran sometidos a degradacion de
Edman para obtener los primeros 10-30 aminodcidos de su secuencia y posteriormente, clonar
y secuenciar por completo el alérgeno (184, 185). En las dos ultimas décadas, la
espectrometria de masas ha ido desplazando esta técnica permitiendo la obtenciéon de
secuencias de alérgenos (186-188), la deteccién de modificaciones postraduccionales como
N-glicosilaciones (189-191) o la cuantificacion de éstos en mezclas complejas utilizadas en ITE.
El analisis se realiza con un espectrémetro de masas que consta de una fuente de ionizacién
capaz de generar iones a partir de las moléculas de la muestra, un analizador de masas que
separa los iones generados en funcion de su relacién masa/carga (m/z) y un detector que

registra el nimero de iones asignado a cada valor m/z (192).

Herramientas nanotecnoldgicas aplicadas al estudio de proteinas alergénicas: Microarrays

de proteinas.

Los microarrays permiten el analisis a gran escala, simultdneo y en paralelo de cientos a miles
de proteinas, utilizando pequefios volimenes de suero de los pacientes a analizar y
permitiendo su analisis en un tiempo razonable. En general, la proteina o DNA se deposita e
inmoviliza sobre superficies planas, las cuales se han tratado previamente, lo que facilita la

unién de la molécula de interés (179).
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En el campo de la alergia, estas herramientas nanotecnoldgicas se han utilizado tanto para el
diagndstico de pacientes como para el estudio inmunolégico de proteinas alergénicas, aunque
en el primer caso se ha utilizado con ciertas limitaciones ya que el andlisis de los resultados no
suele estar automatizado y es necesario adaptarlo en funcion del tipo de analisis llevado a
cabo. Desde hace 10 afios, se utiliza en clinica la plataforma tecnoldgica ISAC para la
determinacién de los niveles de IgE especifica de los pacientes frente a una bateria de 112
componentes proteicos alergénicos naturales o recombinantes, de 51 fuentes bioldgicas
diferentes (Figura 8). En investigacidn, se han realizado varios estudios de mapeo epitdpico
con el objetivo de localizar aquellas regiones de la proteina mejor reconocidas por las IgE de
los pacientes (193-195) lo que permite, por ejemplo, el desarrollo de vacunas utilizadas en
inmunoterapia dirigidas a epitopos especificos implicados en el desarrollo de la respuesta

alérgica.

e Tipos de microarrays

Existen varias clasificaciones de los microarrays de proteinas. Segin el método utilizado
para la generacion del contenido de éstos, se distinguen: arrays ensamblados y arrays

auto-ensamblados (179).

- Arrays ensamblados: Se basan en el uso de moléculas purificadas como proteinas,

péptidos o anticuerpos, que son inmovilizadas en una superficie funcionalizada y con

una distribucidn espacial concreta. Dentro de este grupo se pueden distinguir:

v' Arrays de captura: los agentes de captura, normalmente anticuerpos, se
inmovilizan sobre la superficie del array para su posterior incubacidn con la
muestra biolégica de interés, asi se pueden identificar biomarcadores o

perfiles diferenciales de expresion de proteinas.

v" Arrays de fase reversa: donde al contrario que en el caso anterior, son las
muestras bioldgicas las que se depositan en la superficie del array,
incubandose con un Unico ligando (por ejemplo, un anticuerpo); este sistema

permite analizar muchas muestras de forma simultdnea, y la evaluaciéon
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experimental de modificaciones postraduccionales y rutas de sefializacion

intracelular de proteinas.

Los principales inconvenientes de los arrays ensamblados son el elevado tiempo que
requiere su puesta a punto, y que la probabilidad de detectar una proteina que se
encuentre en muy baja concentracion o que posea baja afinidad de unién con el

anticuerpo, es pequefia.

Arraysauto-ensamblados: La caracteristica principal de estos arrays es la generacién in

situ de la proteina de interés en cada spot del array mediante incubacidon con los
reactivos necesarios para la transcripcion-traduccion in vitro. La proteina expresada
gueda anclada en el array mediante un reactivo de captura de afinidad o a través de
una “etiqueta codificada” (tag) en el extremo amino- o carboxi-terminal de la proteina.
Este tipo de arrays permiten la caracterizaciéon funcional de proteinas, asi como la
identificacion de modificaciones postraduccionales. Existen varias clases de
arraysauto-ensamblados (PISA, DAPA, NAPPA, etc) (196, 197), aunque los mas
utilizados son los tipos NAPPA (198, 199) (Figura 9). En los ultimos afios, este tipo de
arrays se ha utilizado para el estudio de interacciones proteina-proteina, para el
analisis del interactoma de factores de transcripcion (200) y para la identificacion de
biomarcadores de ciertas patologias (201, 202). Entre los métodos de deteccion, se
pueden diferenciar métodos basados en marcaje con etiquetas, mediante el uso de
fluoréforos o microesferas magnéticas, y métodos libres de etiquetas, mediante
Resonancia de Plasmén superficial (SPR) o microcantilevers. Normalmente se utilizan
métodos de deteccién basados en el marcaje con etiquetas, ya sea un marcaje
fluorescente directo con fluorocromos o fluoréforos Cy3/Cy5, o un marcaje indirecto
incubando con biotina-estreptavidina marcada con fluorescencia o HRP, o anticuerpos

conjugados con fluorescencia o HRP.
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Figura 9. Representacion esquemadtica de diferentes tipos de microarrays auto-ensamblados.

(YuW et al, 2018) (203).

Independientemente del tipo de microarray (anticuerpos, proteinas o fagos), la metodologia
de impresién es muy similar, pudiendo realizarse bien por contacto, utilizando puntas (lisas o
con reservorio), o sin contacto, utilizando métodos basados en fotoquimica, laser, deposicidn

por electrospray y/o piezoeléctricos (tecnologias de inyeccidn de tinta) (204).

La validacion del analisis por microarrays, lo que es extensible a técnicas basadas en
espectrometria de masas, resulta imprescindible para evitar identificaciones erréneas y

garantizar la precisién de los resultados con el fin de trasladar a la clinica los datos obtenidos
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en investigacién basica. Entre las pruebas adicionales que se realizan para ello se encuentran el

Dot-blot, Western Blot o ELISA.

El uso de técnicas protedmicas, combinado con las técnicas inmunolégicas, permite la
identificacion y analisis en profundidad de proteinas potencialmente alergénicas que, en
muchos casos, debido a las limitaciones de las técnicas de biologia molecular o bioquimicas
tradicionales, o a su baja presencia en la fuente biolégica de origen, permanecian ocultas

impidiendo su estudio (179).

1.3 Sindrome LTP.

Las proteinas transportadoras de lipidos (LTP) forman parte de la superfamilia de proteinas
denominadas prolaminas y por su funcidn son consideradas proteinas relacionadas con la
patogénesis (PR-14). Debido a su capacidad para unir lipidos, inicialmente se les habia
atribuido el papel de transporte intracelular de lipidos, sin embargo, las LTP se localizan
extracelularmente en las capas mas externas de la pared celular lo que hace pensar mds en su
implicacion en la biosintesis de cuticula y cera en la superficie de las plantas, asi como en la
defensa ante infecciones por su poder antifungico y antimicrobiano y ante condiciones
extremas del medio (205, 206). Esta funcion de defensa explicaria porque las LTP se
encuentran predominantemente en la piel de frutas y verduras mas que en la pulpa (207). Sin
embargo, en algunas frutas como el kiwi verde y amarillo (respectivamente, Act d 10 y Act ¢
10) (208) y el tomate (Sola | 6 y Sola | 7) (209), las LTP estan presentes en las semillas que se
ingieren conjuntamente con la pulpa. Una caracteristica de las LTP es que su expresién en los
alimentos vegetales puede cambiar segun la variedad del alimento, su estado madurativo,
tratamientos recibidos antes y después de la cosecha, las condiciones de almacenamiento, asi
como entre diferentes cosechas y cultivos dando a lugar a diferentes grados de alergenicidad
del alimento. Su expresién también se ve influenciada por las condiciones medioambientales y
de cultivo, asi como por la presencia de sustancias quimicas contaminantes y el cambio

climatico (210, 211).
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1.3.1 Estructura y clasificacion de LTP.

La estructura del alérgeno de Pru p 3 (LTP de melocotdn) (Figura 10) ha sido ampliamente
estudiada, siendo el miembro modelo de la familia. La parte principal de la estructura es un
dominio compacto a-helicoidal en el que las 4 hélices estan conectadas por bucles cortos. Los
4 puentes disulfuro formados por 8 residuos de cisteina conservados le confieren una gran
resistencia a temperaturas extremas y cambios de pH. Se piensa que los posibles candidatos
implicados en la formaciéon de epitopos son 5 residuos con carga positiva: Arg39, Thr40, Argd4,
Lys80 y Lys91. Por otra parte, se han identificado 3 regiones de epitopos potencialmente

capaces de ligar IgE.

Figura 10: Estructura global de las ns-LTP, Pru p 3 miembro modelo. (Sinha et al, 2014) (En
verde 3 regiones de epitopos potencialmente capaces de ligar Igt, marcadas de 1 a 3. En amarillo, los
5 residuos con carga positiva que tienen un posible papel en el reconocimiento de epitopos. Y los ocho
residuos de cisteina formando los cuatro puentes disulfuro, que le confieren una gran resistencia a

temperaturas extremas y cambios de pH) (120).

La primera vez que se describié la LTP del melocotén fue en 1992, donde se demostrd que la
alérgenicidad de los melocotones venia de su piel mas que de su pulpa, debido a unas

proteinas de 8-10 KDa. (212). En el afio 1999 se demostré que el principal alérgeno del
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melocotdn es una proteina de 9 KDa perteneciente al grupo de proteina transportadora de

lipidos (213). En el afio 2000 se denomina por primera vez a la proteina considerada alérgeno

principal del melocotén como Pru p 1 (214), pasada posteriormente a denominarse Pru p 3

como la conocemos en la actualidad.

Existen a dia de hoy descritas en Allergome 177 LTP e isoformas, siendo las Ultimas entradas en

el programa en Febrero de 2020. (Tabla 1)

NOMBRE ISOFORMAS ETIMOLOGIA VEGETAL
Actc 10 Act ¢ 10.0101 Actinidia chinensi Kiwi dorado
Actd 10 Act d 10.0101 Actinidia deliciosa Kiwi verde
Act d 10.0201
Alla3 - Alliumas calonicum Chalota
Allc3 - Allium cepa Cebolla
Amb a6 Amb a 6.0101 Ambrosia artemisiifolia Ambrosia artemisa.
Apig2 Api g 2.0101 Apium graveolens Apio
Api g 6 (7k-LTP) Apig 6.0101 Apium graveolens Apio
Ara h 16 (7k-LTP) Ara h 16.0101 Arachis hypogaea Cacahuete
Ara h 17 (11k-LTP) | Arah 17.0101 Arachis hypogaea Cacahuete
Arah9 Ara h 9.0101 Arachis hypogaea Cacahuete
Ara h 9.0201
Arat3 - Arabidopsis thaliana Berro
Artan3 - Artemisia annua Artemisa
Artar3 - Artemisia argyi Artemisa
Artca3 - Artemisia capillaris Artemisa
Artla3 - Artemisia lavandulifolia Artemisa
Artsi3 - Artemisia sieversiana Artemisa
Artv3 Artv3.0101 Artemisia vulgaris Artemisa
Artv 3.0201
Artv 3.0202
Artv 3.0301
Aspaol Aspa 01.01 Asparagus officinalis Esparrago
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Aspa o0 1.02

Brao3 Bra 0 3.0101 Brassica oleracea Brocoli
Brar3 - Brassica rapa Nabo
Cans3 Cans3.0101 Cannabis sativa Marihuana
Cass 8 Cas $8.0101 Castanea sativa Castafia
Cica3 - Cicer arietinum Garbanzo
Citcl 3 - Citrus clementina Clementina
Citl3 Cit13.0101 Citrus lemona Limon
Citr3 Citr 3.0101 Citrus reticulata Mandarina
Cits3 Cits 3.0101 Citrus sinensis Naranja

Cit s 3.0102
Cora8 Cor a 8.0101 Corylus avellana Avellana
Cotl3 - Cotoneaster lacteus Grifiolera lechosa
Cros3 Cros3.01 Crocus sativus Azafran

Cros3.02
CryjLTP - Cryptomeria japonica Cedro japonés
Cuc m LTP - Cucumis melo Meldn
Dauc3 - Daucus carota Zanahoria
Foev3 - Foeniculum vulgare Hinojo
Fraa3 Fra a 3.0101 Fragaria ananassa Fresa

Fraa 3.0102

Fraa 3.0201

Fra a 3.0202

Fra a 3.0203

Fra a 3.0204

Fraa 3.0301
Frae?7 - Fraxinus excelsior Cenizo
Frav3 - Fragaria vesca Fresa silvestre
Hela 3 Hel a 3.0101 Helianthus annuus Semillas de girasol
Hev b 12 Hev b 12.0101 Hevea brasiliensis Latex
Horv 14 Hor v 7K-LTP Hordeum vulgare Cebada
Hyl un LTP - Hylocereus undatus Pitaya
Jugr3 Jug r 3.0101 Juglans regia Nuez
Jug r 8 (7k-LTP) Jug r 8.0101 Juglans regia Nuez
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Jug r 8.0201

Lacs1 Lacs 1.0101 Lactuca sativa Lechuga
Lenc3 Len c3.0101 Lens culinaris Lenteja
Lupan3 Lupan 3.0101 Lupinus angustifolius Lupino azul
Lycba3 - Lycium barbarum Baya de Goji
Mald 3 Mal d 3.0101 Malus domestica, Manzana
Mal d 3.0102
Mal d 3.0201
Mal d 3.0202
Mal d 3.0203
Morn 3 Mor n 3.0101 Morus nigra Mora negra
Mus a 3 Mus a 3.0101 Musa acuminata Banana
Olee? Ole e 7.0101 Olea europea Olivo
Ole e 7.0102
Orys 14 Ory s 7k-LTP Oryza sativa Arroz
Parj1l Parj1.0101 Parietaria judaica Parietaria
Parj1.0102
Parj1.0103
Parj1.0201
Parj2 Parj2.0101 Parietaria judaica Parietaria
Parj2.0102
Parm1 - Parietaria mauritanica Parietaria
Paro1l Par o 1.0101 Parietaria officinalis Parietaria
Petc3 - Petroselinum crispum Perejil
Phav3 Phav3.0101 Phaseolus vulgaris Alubia
Phav 3.0201
Piss3 Pis s 3.0101 Pisum sativum Guisante
Plaa3 Plaa3.0101 Platanus acerifolia Platano de sombra
Pla a 3.0201
Plaor3 Pla or 3.0101 Platanus orientalis Platano de sombra
oriental
Pruar3 Pru ar 3.0101 Prunus armeniaca Albaricoque
Pru ar 7k-LTP
Pruav3 Puav 3.0101 Prunus avium Cereza
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Prud3

Prud 3.0101

Prunus domestica

Ciruela

Pruda3 - Prunus davidiana Melocotén de David
Prudu3 Pru du 3.0101 Prunus dulcis Almendra
Pruka3 - Prunus kansuensis Melocoton chino
Prumi3 - Prunus mira Melocoton tibetano
Prup3 Pru p 3.0101 Prunus persica Melocotén

Prup 3.0102
Prusa3 - Prunus sargentii Cerezo Sargent.
Pungl Pung1.0101 Punica granatum Granada

Pun g 1.0201

Pun g 1.0301
Pyrc3 Pyr c3.0101 Pyrus communis Pera
Ribr3 - Ribes rubrum Grosella
Rosr3 - Rose rugosa Rosa japonesa
Rubi3 Rub i 3.0101 Rubus idaeus Frambuesa
Sina3 Sin a 3.0101 Sinapis alba Mostaza blanca
Solal3 Solal13.0101 Solanum lycopersicon Tomate
Solal 6 (7K-LTP) Sola16.0101 Solanum lycopersicon Tomate
Solal 7 (11K-LTP) Solal7.0101 Solanum lycopersicon Tomate

Sola | 7K-LTP
Trial4 Tria 14.0101 Triticum aestivum Trigo

Tria 14.0201

Tria 7K-LTP
Tris 14 - Trititcum spelta Espelta
Tritu 14 Tri tu 14.0101 Triticum turgidum Trigo duro

Tri tu 7K-LTP
Vacm3 - Vaccinium myrtillus Arandano
Vitae 1 - Vitis aestivalis Uva de verano
Vitps 1 - Vitis pseudoreticulata Uva china
Vitv1 Vit v 1.0101 Vitis vinifera Uva
Zeam14 Zeam 14.0101 Zea mays Maiz

Zeam 1.0102

Tabla 1.LTP e isoformas descritas hasta la actualidad. (www.allergome.com)

65



http://www.allergome.com/

1.3.2 Prevalencia:

A pesar de que no hay estudios de prevalencia e incidencia de sensibilizacién a LTP en
poblacién espafiola, se considera que estas proteinas son la causa mds frecuente de alergia
alimentaria en adultos en el area mediterranea. En un estudio publicado por Gonzdlez
Mancebo y colaboradores (215) la prevalencia de sensibilizacion a LTP en pacientes que
acudian a consultas externas de alergologia por cualquier motivo en el sur de Madrid era de
12.3 %, de los cuales 37.7 % presentaban sintomas compatibles con alergia alimentaria y
62.3% eran asintomaticos. En el estudio EXPO (27) realizado en 17 provincias de Espafia
(Extremadura, Castilla La Mancha, Andalucia, Murcia, Comunidad Valencia y Catalufia) en
pacientes adultos con clinica compatible con polinosis observaron una prevalencia de
sensibilizacién a Pru p 3 de 12.6 % a pesar de que la alergia alimentaria no era objeto del
estudio. Resultados similares se obtuvieron en el estudio multicéntrico “Vegetalia” realizado
en Espafia en el que la prevalencia de sensibilizacién a Pru p 3 fue significativamente mayor en
los pacientes con sindrome polen-alimentos vegetales que aquellos que sélo presentaban

polinosis (42.2 % vs 7.7 %) (216).

1.3.3. Distribucidn geografica:

Los patrones de reconocimiento IgE de alérgenos alimentarios y la expresion clinica de la
alergia a alimentos vegetales varian segun la localizacién geografica debido a la fuerte
influencia de los factores medioambientales, los hdbitos alimenticios y la co-sensibilizacién a
alérgenos polinicos y/o panalérgenos vegetales. En el Norte y Centro de Europa la alergia a
alimentos vegetales esta asociada con la sensibilizacidon a PR-10 y profilinas, mientras que en el
Sur de Europa la causa mas importante son las LTP, sobre todo en Espaia, Italia y Grecia,
mientras que presenta una limitada incidencia en el Norte y Centro de Europa. El area
mediterranea se caracteriza por bajas precipitaciones, altas temperaturas y elevados niveles
polinicos de olivo, platano de sombra, artemisia, gramineas y parietaria, lo que podrian actuar

como moduladores de la expresidn geografica y clinica de la alergia por LTP (217).
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1.3.4 Reactividad cruzada:

La amplia distribucidn de las LTP entre los alimentos vegetales y pdlenes junto con un grado de
identidad de secuencia de moderado a alto (35 %-95 %) (Figura 11) y la reactividad cruzada
que presentan entre las LTP de diferentes familias taxondmicamente distantes (Figura 12),
sugiere un papel potencial de estas proteinas como panalérgenos vegetales (218). Ademas, las
distintas LTP se caracterizan por ser heterogéneas inmunoldgicamente presentado diferentes
patrones de reconocimiento (208). En cuanto a las LTP presentes en pdlenes, las de platano de
sombra (Pla a 3) y artemisa (Art v 3) son las que presentan mayor identidad de secuencia con
Pru p 3 y una reactividad cruzada parcial con las LTP de melocotdn y otros alimentos vegetales.
Aunqgue Ole e 7 es un alérgeno menor del polen de olivo, su sensibilizacidn es relevante en
zonas con alta exposicién a polen de olivo como el sur de Espana y se asocia con reacciones
alérgicas graves como asma (27). Las LTP del polen de parietaria (Parj 1y Par j 2) constituyen
sus alérgenos principales en la poblacion mediterranea, pero a pesar de conservar la
estructura tridimensional tipica de las LTP presentan un tamafio molecular distinto (Parj 1 14

kDay Parj2 11 kDa) y no presentan reactividad cruzada con las LTP de alimentos (219).
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logas de Pru p 3 y su interrelacion. (www.allergome.com)
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Figura 11. Secuencias hom
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Figura 12. Reactividad cruzada de alérgenoPru p 3. (www.allergome.com)

1.3.5 Vias de sensibilizacion:

Las LTP son consideradas como alérgenos alimentarios completos o de clase | por su capacidad

de sensibilizar a través del tracto gastrointestinal debido a sus caracteristicas bioquimicas y
moleculares que les confieren elevada resistencia a la digestion enzimatica de pepsinas y al
calor (220,221). Por otra parte, las LTP también se han descrito en el contexto de alergia
alimentaria de clase Il debido a la reactividad cruzada mediada por IgE entre alérgenos

homadlogos de podlenes y alimentos sugiriendo la inhalacion del alérgeno como una segunda via

de sensibilizacion.
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1.3.6 Clinica:

Las manifestaciones clinicas de la alergia a LTP presentan un patrdn clinico muy heterogéneo
con un amplio espectro de gravedad de la clinica que varia de leve, como urticaria de contacto
o el sindrome de alergia oral (SAO) a reacciones graves como la anafilaxia o el shock
anafilactico pasando por sintomas moderados como la urticaria y angioedema o la clinica
gastrointestinal postprandial, lo que implica una dificultad afiadida en el manejo de los
pacientes. Ademds, existe un grupo de pacientes asintomdticos que toleran todos los

alimentos vegetales incluido el melocotén (222).

Otra caracteristica tipica de su expresion clinica es la asociacion de reacciones sistémicas
graves (anafilaxia) con la presencia de cofactores (ejercicio, AINE, alcohol, menstruacion,
estrés o cualquier combinacidn entre ellos) de 2 horas antes a 4 horas después a la ingesta de
alimentos vegetales (222), entidad conocida como “alergia alimentaria potenciada por
cofactores” . En algunos casos, los pacientes que presentan alergia alimentaria potenciada por
cofactor toleran el alimento responsable de la reaccidon en ausencia de cofactor y en otros
casos presentan una clinica mas leve en ausencia de éstos, lo que indica que los cofactores
pueden ser indispensables para que la expresion clinica ocurra o actuar como moduladores de

la gravedad de la reaccion, respectivamente (223).

A pesar de que las LTP se encuentran presentes en todos los alimentos vegetales, algunos
pacientes soélo desarrollan reactividad clinica a un alimento o grupo de alimentos mientras que
otros tienden a ampliar su perfil de reconocimiento clinico a una gran variedad de alimentos
taxondmicamente distintos debido a la alta reactividad cruzada (224), denominandose a esta

condicidn “Sindrome LTP” (225)

1.3.7 Diagnostico:

El diagndstico de sensibilizacidn a LTP se puede realizar mediante pruebas in vivo (prick test) o

in vitro. Para la realizacidn de prick test se dispone de un extracto comercial de LTP purificada

70



de melocotén (0,1mg/mL). La determinacion de IgE especifica a las LTP es posible tanto por
técnicas de singleplex (ImmunoCAP) como multiplex (ISAC 112®), presentando buena
concordancia entre ambas técnicas (226). La prueba patrén oro para el diagndstico de alergia
alimentaria es la provocacidon oral doble ciego, aunque también se puede realizar la
provocacion oral abierta o simple ciego. Sin embargo, hasta la fecha no se han validado recetas
para pruebas de provocacion oral con melocotdn, sino que cada grupo ha desarrollado las

suyas (227).

1.3.8 Tratamiento:

El tratamiento de eleccién de la alergia alimentaria por LTP es la evitacién del alimento o los
alimentos que causan sintomas, asi como el manejo de las reacciones agudas y a largo plazo.
Desde el aflo 2011 estd comercializada una ITE sublingual con extracto de melocotén
cuantificado en Pru p 3 “SLIT-melocoton®” (50ug Pru p 3/ml) (ALK-Abellé S.A., Madrid, Espafia).
Hasta la fecha son pocos los estudios publicados sobre su eficacia y seguridad (227), pero con
resultados prometedores. En un estudio publicado recientemente por Gémez y colaboradores
(228) se evaluaron los efectos del tratamiento durante un afio con SLIT melocotén en una
poblacién de pacientes alérgicos al melocotén con antecedente de reacciones sistémicas
graves. Tras un afio de tratamiento se observé una mejoria estadisticamente significativa
respecto al control en la disminucién del tamafio de la papula mediante prick test y el aumento
del umbral en la prueba de provocacion doble ciego y cambios inmunolégicos como la
disminucién de IgE especifica a Pru p 3, un aumento de los niveles de 1gG4 a Pru p 3 y un
aumento de la relacion 1gG4/IgE a Pru p 3. Estos resultados concuerdan con los obtenidos
previamente por Fernandez-Rivas y colaboradores (227) tras 6 meses de tratamiento con SLIT-
melocoton®. También se ha observado una mejoria de la tolerancia a alimentos vegetales en
pacientes con alergia a LTP y asma grave concomitante que recibian tratamiento con
Omalizumab (229). El Omalizumab también se ha utilizado en algunos casos de sindrome LTP

graves con dietas muy restrictivas y/o reacciones sistémicas graves, con buenos resultados.
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1.4 Calidad de vida en alergia alimentaria.

Debido al avance en las prestaciones sociales y en especial en el ambito sanitario de los paises
industrializados, el concepto de salud ha sufrido variaciones. Segun la Organizacion Mundial de
la Salud, se define como el estado de completo bienestar a nivel fisico, psiquico y social, y no
meramente como la ausencia de enfermedad. Por tanto, resulta imprescindible la existencia
de nuevos indicadores que evalluen el estado de salud, la utilidad que el paciente hace de ésta
y la satisfaccion que ello le produce. Denominamos calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) al componente de calidad de vida global, determinado principalmente por la salud del

individuo, virtud modificable por las intervenciones médicas.

Cada afio aumenta el numero de pacientes que padecen alergia alimentaria y aunque la
mortalidad es extremadamente poco frecuente, el impacto de la alergia alimentaria en
aspectos de la vida diaria y en la calidad de vida es importante, dado que provoca afectacion
de estados emocionales, causando ansiedad y depresién, demostrando originar un efecto
negativo en los nifios y en sus familias (230, 231). La CVRS considera los efectos de una
enfermedad y su tratamiento, segun es percibido por el paciente, basado en aspectos sociales,
psicoldgicos vy fisicos. En un sistema sanitario donde el paciente es el componente crucial y la
atencién se centra en éste, la investigacidon sobre calidad de vida en pacientes alérgicos a
alimentos puede proporcionar medidas que mejoren el manejo, cuidado y experiencias para

los pacientes y sus familias.

En datos de Alergoldgica 2005 (26), estudio prospectivo a nivel de todo el estado espaiol y
realizado sobre 4991 pacientes que acudian a las consulta de alergia, la media de la escala
fisica de calidad de vida mediante el cuestionario genérico SF-12 fue 45.8 (percentil 25 de la
poblaciéon espafiola de referencia), y 46.6% (p20-p25) en la escala mental. Esto significa que los
pacientes afectos de alergia alimentaria perciben su calidad de vida como peor que el 75% de
la poblacién espafola con edad y sexo similares, tanto en la escala fisica como en la mental. En
este estudio realizado en 2005 se observd un 7,4% de pacientes afectos con alergia
alimentaria, porcentaje mas del doble al obtenido segun los datos del estudio previo realizado
en 1992. En Alergoldgica 2015 (19) el cuestionario utilizado para medir calidad de vida en

alergia alimentaria fue el EQ-5D-5L (cuestionario genérico de calidad de vida) y por lo tanto los
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resultados no son directamente comparables con las ediciones anteriores de Alergoldgica. Se
observé que los pacientes se encontraban mas afectados en la dimensién de
ansiedad/depresidn, sin verse un empeoramiento respecto a la poblacién general en el resto

de dimensiones. También se observd un empeoramiento en el rendimiento escolar de las

pacientes alérgicos respecto a Alergolégica 2005, aunque no aumento el absentismo escolar.

Segun Flokstra-de Blok, los cuestionarios especificos de CVRS pueden ser mas utiles para medir
diferencias clinicamente importantes a lo largo del tiempo en pacientes alérgicos a alimentos
(232, 233). Sin embargo, los cuestionarios genéricos de CVRS son indispensables para
comparar entre diferentes enfermedades y, por tanto, se complementan. Flokstra-de Blok et
al. desarrollaron y validaron el primer cuestionario especifico para evaluar la calidad de vida
relacionada con la salud para pacientes adultos alérgicos a alimentos (FAQLQ-AF), que refleja
los temas mdas importantes que los afectos de alergia alimentaria tienen que soportar (233). El
cuestionario es valido, repetible y discrimina entre pacientes con diferentes caracteristicas
clinicas.Los autores concluyen que es un cuestionario sencillo y breve, por lo que podria ser
una herramienta atil en investigacién clinica. Los investigadores demostraron que el FAQLQ-AF
tenia una excelente consistencia interna y que discriminaba entre pacientes que diferian en

gravedad o sintomas (anafilaxia frente a no anafilaxia) y nimero de alergias alimentarias. (233)

Flokstra-de Blok y colaboradores realizaron también un cuestionario para nifios denominado
FAQLQ-CF. Este presenta una fuerte consistencia interna y validez cruzada. Discrimina entre
nifios con distinto nimero de alergias alimentarias y resultd breve asi como facil de usar en la
poblacién estudiada. Los autores, por tanto, argumentan que el FAQLQ-CF puede ser una
herramienta util en investigacion clinica. La validez de constructo fue demostrada mediante la
correlacién entre el cuestionario FAQLQ-CF y el FAIM. EI FAQLQ-CF tenia una excelente
consistencia interna y discriminaba entre niflos que tenian mas de 2 alergias y nifios que
presentaban menos de 2 alergias, pero no discriminaba entre anafilaxia declarada o no
anafilaxia. También desarrollaron y validaron asimismo el cuestionario de calidad de vida en
adolescentes alérgicos a alimentos (FAQLQ-TF) (234). Sus conclusiones son similares a las de
los trabajos publicados por estos autores en las versiones para nifios y adultos. En este caso,
demuestran validez de constructo basada en la correlacién entre el FAQLQ-TF y el FAIM. El
FAQLQ-TF tiene una excelente consistencia interna y discriminaba entre el nimero de alergias

a alimentos pero no discriminaba entre aquellos que presentaban o no anafilaxia.
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Posteriormente FAQLQ-AF ha sido traducido a varios idiomas entre ellos el espafiol y validado

de manera transversal en el estudio EuroPrevall (235, 236).

1.4.1 EuroPrevall:

EuroPrevall es un proyecto multicéntrico y multidisciplinario financiado por la Unién Europea
en el que participan centros de investigaciéon publicos y privados, asi como PyMEs de 17
estados miembros de la Unidn, Suiza, Islandia, Ghana, asi como Nueva Zelanda, Australia,
Rusia, India y China con unos objetivos definidos. El proyecto se inicid a nivel europeo el

1/6/2005.

Los objetivos del proyecto son:

1) Establecer la prevalencia de alergia a alimentos en nifios y adultos, asi como los patrones de

reactividad de los 5 alimentos mas alergénicos.

2) Identificar nuevas alergias en el este de Europa y Oriente.

3) Investigar la relacion entre factores genéticos y ambientales.

4) Proveer de una biblioteca de verdaderos alimentos alergénicos.

5) Desarrollar nuevos métodos diagndsticos asi como herramientas predictivas.

6) Aportar informacidon acerca del efecto de las fuentes de alimentos y el papel del
procesamiento de los alimentos en la regulacion de las propiedades alergénicas de los

alimentos.

7) Evaluar el impacto en cuanto a calidad de vida e impacto econdmico que la alergia a los

alimentos produce en los individuos que la padecen.

El impacto en la CVRS en los pacientes con enfermedades alérgicas respiratorias es muy alto.
Se desconoce cual es el impacto en la economia y en la sociedad de la alergia a los alimentos.

Hasta la fecha no se han evaluado dichos aspectos que atafien a la alergia alimentaria, al no
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existir cuestionarios o instrumentos adecuadamente validados o estandarizados en lengua

espanola.

El proyecto Europrevall constituye una oportunidad Unica para el desarrollo y validacion
transcultural de dichos cuestionariosy poder obtener cuestionarios mas acordes con nuestro
sistema de valores y cultura. Previamente se han desarrollado cuestionarios de CVRS para
alergia a alimentos en otros idiomas (holandés e inglés) cuyas preguntas van dirigidas a una
poblacién con unas costumbres alimentarias, sociales y culturales que difieren en cierto modo

de las espafiolas. (237, 238).

2. OBJETIVOS.

En un primer estudio destinado a valorar la efectividad del tratamiento con SLIT-melocotdn ®
(227), se planted un disefo doble ciego frente a placebo con una duracién de 6 meses, en el
que se excluyeron los pacientes que hubieran tenido una reaccidn anafilactica, lo que se
justificaba por tratarse del primer ensayo clinico con este tipo de alérgeno. Sin embargo, este
tipo de pacientes no responden al patron clinico que suele verse en la clinica diaria, donde las
reacciones sistémicas incluidas las anafilacticas, son muy frecuentes. El segundo trabajo, de
caracter observacional (228), respondia mas al patrén clinico habitual de estos pacientes, ya
que el padecer una reaccion anafilactica no era motivo de exclusién, pero su duracién fue
limitada: 1 afio. Por tanto, se plantea el actual trabajo de investigacidn para poder valorar si 3
afios de tratamiento con SLIT-melocotén ®, que contiene Pru p 3 como alérgeno cuantificado,
es tiempo suficiente para obtener efectividad a largo plazo, entendida ésta como el

mantenimiento de la mejoria clinica una vez interrumpido el tratamiento.

Los pacientes incluidos en el presente estudio, y que han sido tratados en el servicio de
Alergologia de acuerdo a los protocolos establecidos, padecen el llamado sindrome LTP, que
engloba a aquellos pacientes que sufren sensibilizacion tanto a diferentes alimentos como a
polenes, siendo la reaccion alérgica a alimentos la responsable de que se iniciara el
tratamiento con inmunoterapia especifica con un extracto alergénico de Pru p 3. Aquellos

pacientes que, cumpliendo con los criterios de inclusién y exclusién del estudio, rechacen la
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administracién de la inmunoterapia por razones ajenas al tratamiento (por ejemplo por el

coste del tratamiento) se incluirdn como grupo control.

Preguntas de investigacion:

éSon suficientes 3 afios de tratamiento, tal y como recomienda el laboratorio

fabricante del extracto alergénico, para obtener efecto a largo plazo?

- ¢Coémo evoluciona la clinica de los pacientes tras 3 afos de tratamiento vy al menos
durante un afio posterior de seguimiento?

- éCémo evolucionan las diferentes sensibilizaciones a alimentos y pdlenes en los
pacientes tras 3 afios de tratamiento y al menos un afio posterior de seguimiento?

- ¢Podemos evitar la aparicion de nuevas sensibilizaciones que dificulten Ias
posibilidades terapéuticas de los pacientes?

- ¢Como se ve afectada la calidad de vida de los pacientes?

- ¢Depende la clinica del paciente de la edad, el sexo, el tipo de alimento implicado o la

interacion con cofactores?

Objetivo principal:
e Determinar el efecto a largo plazo de SLIT-melocotén ®, que contiene como alérgeno

cuantificado “Pru p 3", en pacientes con sindrome LTP.

Objetivos secundarios:
e Valorar la tolerabilidad del tratamiento y de una pauta de inicio mds corta.
e Determinacion de parametros analiticos (IgE e IgG4 especificos de Pru p 3) e
implicacion en la efectividad del tratamiento.

e Valorar la calidad de vida de los pacientes tras el tratamiento y seguimiento posterior.
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3. METODOLOGIA.

Se trata de un estudio observacional y ambispectivo en vida real (practica clinica habitual),
durante un periodo de 3 afios de tratamiento y minimo un afio posterior de seguimiento, de
pacientes diagnosticados de sindrome LTP, sometidos a ITE con un extracto alergénico de
melocotdn que contiene bdsicamente Pru p 3, administrado por via sublingual, comparado con

pacientes con la misma patologia no sometidos a ITE.

Los pacientes se han repartido en dos grupos, el grupo activo (aquellos pacientes que han
recibido ITE) y el grupo control (pacientes que no han recibido ITE). Se les ha realizado un
seguimiento durante los 3 afios que dura el tratamiento y minimo un afio después de finalizar
el mismo. Al afio de iniciar el tratamiento se ha efectuado una prueba de provocacion oral
simple ciego con melocotén, a los pacientes del grupo activo. Los pacientes incluidos en el
grupo control dada su patologia y al no haber recibido inmunoterapia, no se han considerado
subsidiarios de realizar esta prueba de exposicion. Por ultimo, los pacientes que la hayan

tolerado, reinician una dieta sin restriccién de alérgenos.

Al inicio del tratamiento se solicitaron varias determinaciones analiticas que incluian IgE total,
IgE especifica a Pru p 3 e 1gG4 especifica a Pru p 3 en ambos grupos. Al aiio, previo a la prueba
de provocacion, se repitieron los mismos analisis solamente en el grupo activo y finalmente, a

los 3 afios de tratamiento, se volvieron a llevar a cabo las mismas pruebas en ambos grupos.

A todos los pacientes tanto del grupo activo como del grupo control se les ha realizado un test
de calidad de vida al inicio del estudio y otro al final, y solamente a los pacientes de grupo
activo se les ha realizado un nuevo test de calidad de vida al afio de suspender la ITE y

continuar con una dieta libre de restricciones.

3.1 Poblacion de estudio:

3.1.1 Ambito del estudio y periodo de reclutamiento.

El estudio se ha realizado en la Regidén de Murcia, en el departamento de salud del Area VI
(Murcia Este), cuyo hospital de referencia es el Hospital Universitario Reina Sofia de Murcia,

que da cobertura asistencial a una poblacion aproximada de 200.000 habitantes. El
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reclutamiento y seguimiento de pacientes para el estudio se realiz6 en el servicio de

Alergologia durante el periodo de tiempo comprendido entre 2015 hasta la actualidad.

3.1.2. Poblacion de referencia y estudio.

La poblacién de estudio son pacientes diagnosticados de sindrome LTP y que hayan iniciado
ITE con SLIT-melocotén®, administrado por via sublingual, para el manejo de su enfermedad.
Como grupo control se incluyen sujetos diagnosticados con la misma patologia y que no
hubieran querido recibir ITE. Los pacientes serdn diagnosticados por métodos habituales que
incluye test cutdneos e IgE especifica positiva a Pru p 3 y una historia clinica de reaccion
objetiva tras la ingestion del alimento implicado. Tanto a los pacientes del grupo activo como
a los controles incluidos se les ha propuesto participar en el estudio, explicandoles los

objetivos, y se ha obtenido la firma del consentimiento informado. (Anexo 1)

3.1.3 Criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de Inclusidn:

e Pacientes diagnosticados de sindrome LTP y que han recibido tratamiento con SLIT-
melocotédn® durante un periodo de 3 afios (grupo activo). El grupo control son
pacientes con idéntico diagndstico pero que han rehusado la administracion de
inmunoterapia.

e Hombres o mujeres entre 16 y 75 afios

e Test cutaneos positivos a Pru p 3 (didmetro de habdn > 3 mm) y/o IgE especifica a Pru
p 3 positiva (>0.35 kU/I).

e Consentimiento informado para la participacion en el estudio firmado.

Criterios de Exclusion:

e Pacientes que no otorguen el consentimiento a participar en el estudio.

e No cumplir alguno de los criterios de inclusion.
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3.1.4 Tamaio de muestra y procedimiento de muestreo.

En estudios previos (227) se ha observado que al mes del inicio del tratamiento se produce una
diferencia entre el grupo control y el grupo tratado con el extracto alergénico de Pru p 3: SLIT-
melocotdn ®, medido como ratio de CTI (indice de tolerancia cutanea) por prick test de 0.39, es
decir, en el grupo tratado con SLIT se precisa 2.56 veces mas concentracién del alérgeno para
conseguir la misma sensibilidad que en los otros grupos. Por otro lado, se ha observado una
diferencia en los niveles de IgG4 frente a Pru p 3 a los 6 meses entre los pacientes tratados con

inmunoterapia y los controles, que es de 0.2 a lo largo del tratamiento.

Segun la primera de las medidas y considerando un error de tipo | a=0.05, una potencia del
contraste del 85% y un coeficiente de variacién (media/desviacion tipica) de la medida original
de 1.5, se precisaria una muestra de 25 pacientes por grupo de tratamiento (grupo activo). Si
consideramos ahora las medidas de IgG4, se precisaria tener una muestra de 22 pacientes por
grupo, para obtener diferencias estadisticamente significativas entre los tratamientos, con un
a=0.05, una potencia del contraste superior al 85%, por medio de un disefio de 3 medidas, con
una desviacién tipica para la diferencia de 0.3 y una correlacidn entre las observaciones del
mismo sujeto del 70%. Si consideramos que el porcentaje de pérdidas entre los pacientes del
estudio sera del 10%, se precisaria una muestra total de 28 pacientes para cualquiera de los
dos supuestos sobre los que se realice el calculo del tamafio muestral. La relacién del nimero

de pacientes entre el grupo activo y el grupo control sera de 2:1.

3.2 Material y métodos.

3.2.1 Recogida de datos y fuentes de informacién.

Se trata de un estudio ambispectivo. Todos los datos del estudio se han extraido de las visitas
de seguimiento realizadas a cada paciente, de acuerdo a los datos contenidos en la historia
clinica. Cada paciente fue identificado con un cédigo, lo que garantizara la imposibilidad de
asociar los datos clinicos a un paciente concreto, dado que los datos han sido analizados por
personal ajeno al Servicio de Alergologia. Los datos se han recogido en una base de datos

Excell.
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3.2.2 Variables del estudio.

» Demograficas:

o Edad.
o Sexo.
> Clinicas:

o Alimentos y pdlenes a los que esta sensibilizado.
o Tipos de reaccion alérgica alimentaria: descripcién y gravedad.
o Presencia concomitante de cofactor.
o Presencia concomitante de sintomas de rinitis y/o asma alérgicos.
o Calidad de vida.
» Inmunoldgicas:
o IgE especificaa Prup 3.
o 1gG4 especificaa Pru p 3.

o ImmunoCAP® ISAC® (Thermo Fisher Scientific Inc.).

3.2.3 Grupos del estudio.

Grupo activo:

Consta de 25 pacientes diagnosticados de sindrome LTP, con clinica de urticaria/angioedema y
o anafilaxia, en seguimiento por el servicio de Alergologia del Hospital Reina Sofia, a los que se
les inici6 tratamiento con SLIT-melocotén® que se mantuvo durante 3 afios, realizandose una
prueba de provocacién oral al afio de tratamiento para comprobar tolerancia y reiniciar dieta
libre sin restriccién de alérgenos. Se les ha realizado seguimiento posterior durante minimo un

ano, una vez finalizado el tratamiento con SLIT-melocotén®.

A todos los pacientes del grupo activo se les solicité determinacién analitica con IgE e IgG4
especifica a Pru p 3 previo al tratamiento, a los 12 meses y a los 3 afios de iniciado el
tratamiento, asi como un ISAC®. También se les ha realizado test de calidad de vida al inicio del

tratamiento, tras finalizar el tratamiento y tras un ano sin tratamiento.
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Grupo control:

Consta de 14 pacientes diagnosticados de sindrome LTP, con clinica similar a los pacientes del
grupo activo y que serian subsidiarios de tratamiento con SLIT-melocotén® pero que por
motivos personales (econdmicos o preferir dieta exenta de alimentos) han decidido no

utilizarlo.

A todos los pacientes del grupo control se les ha realizado una analitica con IgE e 1gG4
especifica a Pru p 3 al inicio y al final del estudio. También se las ha realizado test de calidad de
vida al inicio y al final del estudio. A los pacientes del grupo control no se les ha realizado el
ISAC®, ya que actualmente por protocolo del hospital solo estd indicado en pacientes que
reciben tratamiento, de cara al inicio de la dieta sin restricciones, para conocer las posibles
sensibilizacionesa alérgenos especificos de especie que no vayan a estar cubiertas con la

administracién de inmunoterapia.

3.2.4 Materiales:

Inmunoterapia:
SLIT-melocotén ®, ALK-Abelld, S.A. (Madrid, Spain).

e Composicion del tratamiento: El producto es un extracto de melocotdén enriquecido y

estandarizado en el contenido de Pru p 3, formulado en tampdn fosfato y 50% de
glicerol. La estandarizacién de alérgeno se basa en el contenido del alérgeno mayor
(Pru p 3) a la concentracién de 50 pg/ml en el vial 4 (mantenimiento). Dicho

tratamiento se proporciona en viales de 2 mL.

e Via y pauta de administracién: El producto se mantiene en el area sublingual durante 2

minutos y posteriormente se deglute. La pauta mediante la cual se administré el
tratamiento fue una pauta acortada de 2 dias (Tabla 2) (diferente a la propuesta por el

fabricante) para valorar la posibilidad de un inicio mas reducido de tiempo.
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Dia Dosis Tiempo de | Vial Concentracion | Gotas Total
espera (nG/ml) (ml) (nG)
1 1 15 min 1 0,05 1(0,04) 0,002
2 15 min 10 (0,4) 0,02
3 15 min 2 0,5 1(0,04) 0,02
4 15 min 10 (0,4) 0,2
5 15 min 3 5 1(0,04) 0,2
6 30 min 10(0,4) 2
2 7 15 min 4 50 1(0,04) |2
8 15 min 2(0,08) |4
9 15 min 4(0,16) 8
10 15 min 8(0,32) 16
11 30 min 10(0,4) |20
Manten | Diario 4 50 4 (0,16) 8
imiento

Tabla 2. Pauta de 2 dias de administracion SLIT-melocoton®.

La pauta recomendada por el fabricante seria una pauta de 4 dias (Tabla 3). Se
administra también el producto de manera sublingual durante 2 minutos y
posteriormente se escupe el producto no absorbido. Esta pauta se plantea para los

pacientes con reacciones locales durante el inicio con pauta rapida (2 dias).

Dia Dosis Tiempo | Vial Concentracion | Gotas Total
de (HG/ml) (mi) (HG)
espera

1 1 15 min 1 0,05 1(0,04) | 0,002

2 15 min 10(0,4) | 0,02
3 15 min 2 0,5 1(0,04) | 0,02
4 30 min 10(0,4) | 0,2
2 5 15 min 3 5 1(0,04) | 0,2
6 30 min 10(0,4) | 2
3 7 15 min 4 50 1(0,04) |2
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8 15 min 2(0,08) | 4

9 15 min 5(0,2) 10

10 30 min 10(0,4) | 20
4 11 30 min 4 50 20(0,8) | 40
Mantenimiento | Diario 4 50 4(0,16) | 8

Tabla 3. Pauta de 4 dias de administracion SLIT-melocoton®.

Al alcanzar la dosis de mantenimiento, el paciente ha de tomar en domicilio, 4 gotas
diarias, lo que equivale a tomar 8 uGde Pru p 3. Un melocotdn de 150 gr tiene un
rango de entre 1-4 mgr de Pru p 3, con un valor medio de 2 mgr de Pru p 3. El paciente
toma cada dia aproximadamente la 1/200 parte de un melocotén, por lo que se
necesitaria minimo 6 meses para llegar a la dosis acumulativa de una pieza de

melocotdn de 150 gr.

Pruebas intraepidérmicas o prick test:

Permiten demostrar la existencia de reacciones de hipersensibilidad de tipo I, mediadas por
IgE. Se coloca una gota del extracto antigénico sobre la piel previamente limpia con alcohol y
mediante una lanceta se introduce una pequefia proporcion del producto en la epidermis del
paciente. Es una técnica sencilla, segura, rapida y de bajo coste, pero requiere de un
entrenamiento tanto para su realizacion como para la interpretacién de los resultados. Si el
personal que las realiza estd bien entrenado, son bastantes reproducibles. Una prueba
intraepidérmica positiva no siempre indica alergia con expresiéon clinica sino sensibilizacion al

alérgeno.

Los extractos utilizados han de estar estandarizados para asi reducir las variaciones de la
actividad alergénica inherentes a la materia prima y su extracto. Se realiza empleando
métodos de laboratorio y biolégicos, determindndose la potencia total, la actividad biolégica
del alérgeno y cuantificando el/los alérgenos mayoritarios del extracto. Esto hard que sean

reproducibles de un lote a otro.
Para este estudio se han utilizado las baterias de alérgenos estandarizados del laboratorio LETI

para pélenes (gramineas, phleum, parietaria, platano de sombra, salsola, chenopodium, ciprés,

olivo, artemisa), panalérgenos (profilina y LTP) y alimentos (melocotdn, manzana, pera, piia,
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kiwi, melén, fresa, platano, tomate, apio, pimentdn, trigo, maiz, avellana, cacahuete,
almendra, pipa, pistacho y nuez) disponibles en el hospital. Para el resto de alimentos a
estudio, de los que no se disponia de extracto estandarizado o para aquellos alimentos con
sospecha diagndstica que no hayan resultado positivos a la lectura de las pruebas
intraepidérmicas, se han utilizado pruebas intraepidérmicas con el alimento natural, lo que se

denomina como prueba“prick-prick”.

ImmunoCAP® ISAC® (Thermo Fisher Scientific Inc.):

Se ha realizado a todos los pacientes del grupo activo previo al inicio de la ITE para determinar
el perfil de sensibilizaciones y poder reiniciar una dieta sin restricciones alergénicas con el
menor riesgo posible, teniendo en cuenta las sensibilizaciones especie-especificas y los

marcadores de reactividad cruzada.

Las ventajas de utilizar estos sistemas de deteccion multiple de alérgenos, frente al estudio de

los componentes por separado, son varias (158, 239):

v" En pacientes polisensibilizados, identifica la existencia de cosensibilizacién
(sensibilizacion a diferentes proteinas especificas) o, por el contrario, de sensibilizacion
a alérgenos de reactividad cruzada (proteinas homologas presentes en diferentes

fuentes alergénicas).

v' Permite identificar marcadores con un mayor riesgo de reacciones graves (por ejemplo
proteinas de transferencia de lipidos y proteinas de almacenamiento) o, en otras
ocasiones, marcadores de menor riesgo de reacciones graves (por ejemplo profilinas y

PR-10).

v" En pacientes polisensibilizados puede suponer un ahorro de tiempo y dinero, ya que la

informacidn acerca de los principales alérgenos se obtienen con una sola prueba.

v" Permite optimizar la indicacién de inmunoterapia, asi como incrementar su seguridad.

v" Ofrece la posibilidad de detectar la reactividad de IgE frente a fuentes de alérgenos

insospechados o alérgenos ocultos.
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v Nos permite identificar los perfiles individuales de sensibilizacién IgE, y poder

establecer determinados patrones especificos para diferentes dreas geograficas.

Es necesaria una formacién especifica previa para interpretar correctamente toda la
informacidn que se obtiene, determinar su relevancia clinica e identificar patrones de

sensibilizacion.

Prueba de provocacion oral:

A todos los pacientes del grupo activo se les realizé una prueba de provocacién oral simple
ciego tras un afo de tratamiento con SLIT-melocotén® para valorar la efectividad de la ITE.
Esta prueba de provocacion oral se realiza en época de recoleccién de melocotones de la zona,

sobre los meses de Agosto-Septiembre, para asegurarnos un elevado contenido de Pru p 3.

La receta (Tabla 4) ha sido creada en base a otras recetas previas propuestas por el comité de

alimentos de la SEAIC.

PREPARACION ACTIVA PREPARACION PLACEBO

1 melocotén de 150 gr con piel -

250 cc de zumo de naranja natural 250 cc de zumo de naranja natural
1 yogur de coco 1 yogur de coco

1 cucharada de coco rallado 1 cucharada de coco rallado

1 cucharada de avena 1 cucharada de avena

1 cucharada de café soluble 1 cucharada de café soluble

Tabla 4. Receta de la prueba de provocacion simple ciego.

Las recetas fueron preparadas 30 minutos antes por el servicio de cocina del Hospital Reina
Sofia e identificadas para cada paciente. La prueba de provocacién oral se realizé en 2 dias
consecutivos, administrando de manera inicial la preparaciéon placebo y al dia siguiente la
preparacion activa. La administracién previa de la preparacién placebo aportaba tranquilidad a
los pacientes ya que de manera global era bien tolerada y sin riesgo de reaccién. Si algin
paciente referia alergia a alguno de los alimentos incluidos en la preparacion se personalizaba

la receta, excluyendo dicho alimento.
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La preparacion se administra segun la siguiente pauta: (Tabla 5) (Anexo 2)

Pasos Dosis Tiempo Gramos Gramos
acumulados
1 5ml 15 min 2,5gr 2,5gr
2 10 ml 15 min 5gr 7,5 gr
3 15 ml 15 min 7,5 gr 15 gr
4 30 ml 15 min 15 gr 30 gr
5 60 ml 15 min 30 gr 60 gr
6 80 ml 30 min 40 gr 100 gr
100 ml 30 min 50 gr 150 gr

Tabla 5. Pauta de administracion de la prueba de provocacion.

Test de calidad de vida:

El cuestionario utilizado fue el S-FAQLQ-AF (Anexo 3) que forma parte del estudio EuroPrevall,
un proyecto multicéntrico europeo de investigaciéon en alergia alimentaria cuyos objetivos

incluyen analizar el impacto de las alergias alimentarias en la calidad de vida.

El cuestionario fue traducido y adaptado culturalmente al espafiol segin la Organizacion
Mundial de la Salud y validado de manera transversal por parte de los centros hospitalarios

espanoles que participaron en el estudio EuroPrevall (235, 236).

El cuestionario consta de 29 preguntas (Tabla 6) que estan divididas en 4 dominios para su
correcta consistencia interna. La puntuacion del test es minimo de 0 y maximo 6 para cada
pregunta, con un maximo total de 174 puntos (233). Existe un test para adolescentes (FAQLQ-
TF) (234), aunque en este estudio a los pacientes de 16 a 18 afios, se les ha pasado el
cuestionario de adultos (FAQLQ-AF) para poder realizar una comparacion posterior a los 3 afios

tras finalizar el tratamiento.
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Los dominios (233) en los que esta estructurado el test son:

Evitacion del alérgeno + Restriccion dietética (AADR or Allergen Avoidance and Dietary
Restrictions): 11 items: 1, 2, 3, 4, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 20.

Impacto Emocional (El or Emocional Impact): 7 items: 5, 24, 25, 26, 27, 28, 29.

Riesgo de Exposicion Accidental (RAE or Risk of Accidental Exposure): 8 items: 7, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 21.

Salud relacionada con la Alergia Alimentaria (FAH or Food Allergy Related Health): 3
items: 19, 22, 23.

1 éCudnto le molesta estar alerta sobre lo que come?

2 éCudnto le molesta poder comer menos cosas?

3 éCudnto le molesta estar limitado en los productos que puede comprar?

4 éCudnto le molesta tener que leer las etiquetas?

5 éCudnto le molesta la sensacidon de controlar menos lo que come, cuando lo hace fuera de casa?

6 éCudnto le molesta no poder aceptar siempre una invitacién para quedarse a comer?

7 éCudnto le molesta defraudar a la gente cuando esta haciendo un esfuerzo para adaptarse a su
alergia?

8 ¢Cudnto le molesta no poder aceptar invitaciones espontaneas para quedarse a comer?

9 ¢Cudnto le molesta no poder probar todos los alimentos cuando come fuera de casa?

10 ¢Cudnto le molesta no poder comer tantas veces fuera de casa como le gustaria?

11 ¢Cudnto le molesta tener que comprobar personalmente cada uno de los alimentos cuando come
fuera de casa?

12 ¢Cudnto le molesta dudar si comer un producto cuando no esta seguro de sus ingredientes?

13 ¢Cudnto le molesta que cambien los ingredientes de los alimentos?

14 ¢Cudnto le molesta que las etiquetas sean incompletas?

15 éCudnto le molesta que la letra del etiquetado sea muy pequefia?

16 éCudnto le molesta cuando las etiquetas dicen: “puede contener trazas de...”?

17 ¢Cuanto le molesta que los ingredientes sean diferentes en el extranjero (por ej. cuando estd de
vacaciones)?

18 ¢Cudnto le molesta que el resto de la gente subestime sus problemas de alergia?

19 ¢Cudnto le molesta no saber exactamente a qué alimentos es alérgico?

20 ¢Cudnto le molesta tener que explicar a las personas de su entorno a que es alérgico?

21 ¢Cudnto le molesta a su anfitrién que usted pueda tener una reaccion alérgica?

22 ¢Cuanto le preocupa su salud?

23 ¢Cudnto le preocupa que las reacciones alérgicas a los alimentos sean cada vez mas graves?

24 ¢Cuanto le asusta tener una reaccién alérgica?

25 ¢Cudnto le asusta tomar por equivocacion algo que no debe?

26 ¢Cudnto le asusta tener una reaccion alérgica cuando come fuera de casa a pesar de haber
comentado previamente las restricciones de su dieta?

27 ¢Hasta qué punto cree ser una molestia cuando come fuera por ser alérgico a ciertos alimentos?

28 ¢Hasta qué punto se desanima cuando tiene una reaccion alérgica?

29 éCuanto le preocupa comer algo que no ha tomado antes?

Tabla 6. Cuestionario de Calidad de Vida en Alergia a Alimentos-Version Adultos. Espaiiol.
(FAQLQ-AF) (233)
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3.3 Disefio del estudio.

3.3.1 Analisis de datos.

El andlisis estadistico ha sido realizado por Rosa Alba Sola Martinez, becaria Predoctoral del
Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular e Inmunologia de la Universidad de Murcia.
El andlisis se ha realizado en R (versidon 4.0.5). Las variables categéricas se han resumido
mediante frecuencias. Las variables continuas se han resumido mediante las medidas de
tendencia central y dispersidn: media, desviacion estandar, mediana, los percentiles del 25%

(cuartil 1 (Q1)) y el 75% (cuartil 3 (Q3)) y los valores minimo y maximo.

Para las variables categoricas, la comparacién entre grupos se llevé a cabo mediante la prueba
exacta de Fisher para variables con dos grupos, o la prueba x? de Pearson para variables con
mas de dos grupos. La normalidad de las variables continuas se evalué mediante la prueba de
Shapiro-Wilks. Si la distribucion era normal, la comparacidon entre grupos de variables
continuas se realizé mediante la prueba de T de Student independiente (2 grupos) o ANOVA
(analisis de varianza) de 1 via (mas de 2 grupos) para muestras independientes, y a través de la
prueba de T de Student dependiente (2 grupos) o ANOVA de medidas repetidas (mas de 2
grupos) para muestras dependientes. Por el contrario, si la distribucion no era normal, la
comparacién entre grupos se llevo a cabo mediante la prueba U de Mann-Whitney (2 grupos)
o la prueba de Kruskal-Wallis (mas de 2 grupos) para muestras independientes, y a través de la
prueba de rango con signo de Wilcoxon (2 grupos) o la prueba de Friedman (mas de 2 grupos)
para muestras dependientes. Asimismo, se utilizé el test de correlacion de Pearson para
analizar la correlacién entre dos variables continuas. En todos los analisis estadisticos se fijo
como umbral de significancia un p. valor <0.05. Para la elaboracién de los graficos mostrados

en esta tesis, se ha utilizado el paquete ggplot2 (240).

Ademas del analisis bivariante, se llevd a cabo el andlisis multivariante para la determinacién
de qué alimentos actuaban como factores de riesgo en la clinica, mediante modelos de
regresion logistica binaria. A partir de los modelos generados se obtuvieron los valores odd
ratio (OR) entre cada alimento y la clinica, y se construyeron diagramas de bosque mediante el

paquete forestplot.
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3.3.2 Limitaciones del disefo.

El grado de evidencia de un estudio observacional es inferior al de un ensayo clinico. Sin
embargo, al tratarse de un extracto alergénico comercializado y con el que el servicio de
Alergologia lleva tratando a los pacientes desde hace varios afios, entendemos que resulta
imprescindible poder obtener datos en vida real o practica clinica habitual, con el fin de

mejorar los protocolos diagndsticos y terapéuticos establecidos para este tipo de pacientes.

3.4 Aspectos éticos de la investigacion:

El estudio se ha realizado de acuerdo con los principios contenidos en la Declaracién de
Helsinki y en cumplimento con la misma se ha obtenido la aprobacién por parte del Comité
Etico de Investigacion Clinica. (Anexo 4). El protocolo se ha realizado conforme a la Orden

SAS/3470/2009 sobre estudios observacionales.

Evaluacion beneficio-riesgo para los sujetos en investigacion:

Este estudio no supone riesgo alguno para los pacientes, al tratarse de un estudio de practica
clinica habitual de acuerdo con los protocolos establecidos por el servicio de Alergologia, para
los pacientes con sindrome LTP. Por tanto, las técnicas diagndsticas son las utilizadas en la
consulta diaria y la indicacién y administracién del tratamiento se llevan a cabo de acuerdo con

los protocolos establecidos por el servicio.

Hoja de informacidn y formulario de consentimiento:

En cumplimiento de lo establecido en la declaracién de Helsinki, es responsabilidad del
investigador informar al paciente sobre su participacién en un estudio clinico, debiendo aclarar
en tal caso, que esta participacion es voluntaria y no supone ningln cambio ni en su
tratamiento ni en su atencién médica respecto a los que recibiria de no participar. Se ha
informado adecuadamente al paciente sobre su participacion en el estudio, naturaleza,
objetivo y duracién del mismo y se ha recogido un consentimiento informado de los pacientes

y archivado en su historia clinica. (Anexo 1)

Ademas, se ha informado al paciente de que su participacion en el estudio es voluntaria, que

en cualquier momento puede decidir abandonar el estudio sin que ello suponga menoscabo
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alguno de su relacidon con el médico, ni afectard al tipo de tratamiento que el paciente debe

tomar para el adecuado control de su enfermedad alérgica.

En caso de pacientes menores de edad, se ha obtenido el consentimiento de los padres o del
representante legal. La opinién del menor ha sido tomada en consideracion como un factor
determinante en funcién de su edad y grado de madurez (art. 6 de Convenio de Derechos

Humanos y Biomedicina del Consejo de Europa).
En cumplimiento con lo establecido en el articulo 10.2 del Convenio de Derechos Humanos y
Biomedicina del Consejo de Europa y el articulo 4.1 de la Ley 41/2002 de Autonomia del

Paciente, el paciente tendrd derecho a conocer la informacion obtenida respecto a su salud.

Confidencialidad de los datos:

Para preservar la confidencialidad de los pacientes incluidos en el estudio, el promotor y los
investigadores del estudio han garantizado la confidencialidad de los datos de los sujetos y
velar porque se cumpla en todo momento con lo establecido por la Ley Orgéanica 15/1999, de
13 de diciembre, de proteccidon de datos de caracter personal y Real Decreto 1720/2007, de 21

de diciembre.

Las hojas de recogida de informacién se han archivado de forma apropiada para asegurar la

confidencialidad de los datos, junto con el protocolo y demas material del ensayo.
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4. RESULTADOS.

4.1 Analisis descriptivo de la muestra.

4.1.1. Datos demograficos. (Tabla 7)

CASOS CONTROLES
TOTAL N 25 14
SEXO
HOMBRE n (%) 9 (36%) 4 (28,6%)
MUJER n (%) 16 (64%) 10 (71,4%)
EDAD
MEDIA (DE) 36,9 (12,7) 38,7 (13,5)
MEDIANA (Q1,Q3) 38 (26, 48) 37,5 (27, 46)
MIN, MAX 20, 61 18, 65
Tabla 7. Datos demogrdficos.
4.1.2. Distribucion por edad y sexo. (Tabla 8)
CASOS CONTROLES
EDAD HOMBRE | MUJER HOMBRE MUIJER
16 a 20 afios n (%) 2(8%) | 2(8%) 0 1(7,14%)
21 a 30 afios n (%) 4(16%) | 2(8%) | 2(14,28%) | 2 (14,28%)
31 a 45 afios n (%) 2(8%) | 5(20%) | 1(7,14%) | 4(28,57%)
46 a 60 afos n (%) 1 (4%) 6 (24%) 0 2 (14,28%)
Mayores 60 ainos n (%) 0 1(4%) 1(7,145) 1(7,14%)

Tabla 8. Distribucion por edad y sexo.
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4.1.3. Caracteristicas clinicas de la muestra.

4.1.3.1. Clinica respiratoria.

e Sintomas. (Tabla 9)

CASOS CONTROLES
SINTOMAS HOMBRE | MUJER | HOMBRE | MUJER
RINITIS 3(12%) | 7(28%) | 1(7,14%) | 3(21,42%)
RINITIS Y ASMA 2(8%) | 5(20%) 0 1(7,14%)

Tabla 9. Sintomas respiratorios.

e Pdlenes a los que estan sensibilizados los pacientes. (Tabla 10)

de sombra

Artemisa | Olivo | Parietaria Platano Ciprés

Chenopodiaceas

CASOS

EDAD | SEXO

42

<
>

29

25

41

22

20

20

38

28

50

20

50

42

61
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54

37

48
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26

31

44
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CONTROLES
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>

27

18

36

30

65

46

39

42

27

33

43
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X
X
X
X

62 X -

48 M - - -

Tabla 10. Pdlenes con prick positivo en los pacientes.
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4.1.3.2 Clinica alimentaria.

Sintomas (Tabla 11)

CASOS CONTROLES
SINTOMAS HOMBRE | MUJER | HOMBRE | MUIJER
U/A* 4(16%) | 3(12%) | 4(28,56%) | 6 (42,84%)
ANAFILAXIA 5(20%) | 13 (%) 0 4 (28,56%)

Tabla 11. Sintomas alimentarios. *U/A: urticaria/angioedema

Alimentos a los que estan sensibilizados y que producen clinica en los

pacientes. (Tabla 12)

Para el andlisis de los alimentos implicados en la clinica de los pacientes, se

han dividido en 5 grupos principales de alimentos que contienen LTP, siendo

estos: frutas, frutos secos, verduras, legumbres y cereales.

Frutas Frutos secos Verduras Legumbres Cereales
CASOS
EDAD | SEXO
42 M X X X - -
29 M X X X - X
25 M X X X - X
41 M X - - - -
22 H X X - - -
20 H - X - - -
20 M X X - X -
38 M X X X - -
28 H X X - - X
50 M X X X - -
20 M X - X - -
50 M - X - - -
42 H X X - ] X
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61

26

47

54

37

48

20

26

31

44

49

52

CONTROLES

26

27

18

36

30

65

46

39

42

27

33

43

62

48

Tabla 12. Alimentos implicados en las reacciones.
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4.1.3.3. Microarray (ISAC®)

A todos los pacientes tratados con ITE se les solicitd una determinacion de Igk
especifica por microarray para poder definir asi, tanto los marcadores de reactividad
cruzada como los alérgenos especie especificos. A continuacién (tabla 13) se muestran

los alérgenos de reactividad cruzada y alérgenos especie especificos mas destacados

de los pacientes.

LTP* Tau* Profilin Profilin
Arah9 ‘ Cora8 ‘Jugr?a ‘ Prup3 ‘ Tria 14 ‘Artv?;‘ Olee7 ‘Plaa?; Actd2 | Hevb8 | Phpl12
EDAD | SEXO
42 M - - X X - X - - - - -
29 M X X X X X X X X - - -
25 M X X X X X X - X - - -
a1 M - - - X - - - - - - -
22 H - - - X - - - - - - -
20 H - - - X - - X - X - -
20 M X X X X - - - - - - -
38 M X - X X - X X X - - -
28 H X X X X - X - X - - -
50 M X X X X - - - X X - -
20 M - - - X - - - - - X X
50 M X X - X - - - - - - -
42 H - X X X - - - X - - -
61 M - - - X - - - X - - -
26 H X - - X - X - - - X X
a7 M X X X X X X - - - - -
54 M X X X X X X - - - - -
37 M X X X X - - - - - - -
48 M X X X X - X - X - - -
20 H - - X X - - - X - - -
26 H X X X X - X - X - - -
31 M X X X X - X - X - - -
a4 H - X X X - - - - - - -
49 M X - X X - X X X X - -
52 H - - X X X X - X - - -

Tabla 13. Microarray de los pacientes del grupo activo.
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A los pacientes que presentaban en el microarray sensibilizacidna la taumatina del kiwi (Act d

2) (Unica taumatina disponible en ISAC para analisis [Figura 8]) y sintomas con el mismo, se les
restringid el kiwi de la dieta y se puso especial vigilancia en futuros sintomas con alimentos
que tuvieran alérgenos de LTP y taumatinas tales como la manzana (Mal d 2), castafia (Cas s
TLP), lechuga (Lac s TLP), platano (Mus a 4), y melocotén (Pru p 2) entre otros. Aunque hasta la
actualidad no hay descritas secuencias homdlogas entre la taumatina del kiwi y otras
taumatinas (figura 13), es necesario tener presente que los alimentos estan compuestos de
multiples proteinas alergénicas y que los pacientes pueden estar sensibilizadas a varias de ellas
del mismo alimento, lo cual dificulta el diagndstico a la hora de determinar cudl de esas
proteinas alergénicas produce los sintomas. El resto de taumatinas descritas en otros
alimentos si que presentan reactividad cruzada entre ellas (figura 14). Los pacientes del grupo

activo sensibilizados a taumatina del kiwi y el cual les fue retirado de la dieta, no han

presentado a dia de hoy sintomas con otros alimentos que contengan taumatinas.

o
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Figura 13. Secuencia homologa de Act d 2 (taumatina del kiwi)
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Figura 14. Reactividad cruzada entre taumatinas.

Por otra parte, a los pacientes con co-sensibilizacion a profilinas, se les ha explicado las
caracteristicas del sindrome por sensibilizacion a profilinas relacionado con pdlenes y
alimentos, y se ha mantenido también una especial vigilancia con alimentos que contengan
LTP y profilinas, para poder determinar si la persistencia de sintomatologia tras la ITE o la
aparicion de nuevos sintomas tras un tiempo de tolerancia adecuada tras la ITE pudiera
deberse a la sensibilizacion a profilinas. Actualmente en el ISAC® no se dispone de deteccion
de profilinas de alimentos (solamente de aeroalérgeos) pero es muy amplio el panel de
alimentos que contienen profilinas (figura 15) y la reactividad cruzada entre ellos.
Generalmente las profilinas, por la labilidad de las mismas, suelen generar sintomas leves
como SAO (prurito oral, edema leve, prurito faringeo) aunque también hay descritos casos de

alergia con sintomas graves por profilinas. (241, 242)
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4.1.3.4. Cofactores. (Tabla 14)

CASOS CONTROLES

COFACTOR HOMBRE | MUJER | HOMBRE | MUIJER
AINES 4(16%) | 3(12%) | 4(28,56%) | 6 (42,84%)

EJERCICIO 5(20%) | 13 (%) 0 4 (28,56%)

Tabla 14. Cofactores implicados en las reacciones de los pacientes.

4.1.4. Datos analiticos de los pacientes.

A los pacientes del grupo activo se les realizaron determinaciones analiticas para los valores de
IgE total pre y post tratamiento, IgE especifica a Pru p 3 e IgG4 especifica a Pru p 3
pretratamiento, al afio de tratamiento y post-tratamiento. A continuacion (Tabla 15) se
muestran los valores individuales de cada paciente. No se realizd determinacidn analitica a los
pacientes del grupo control al afo del estudio, ya que ésta solo se llevd a cabo en los pacientes
del grupo activo previa a la prueba de provocacidn que se efectud al afio de tratamiento. Los
pacientes del grupo control no recibieron inmunoterapia y por tanto no se sometieron a la

prueba de provocacion.

La prueba de provocacién oral al afio de tratamiento ha servido para poder iniciar, en aquellos
pacientes que no presentaron reaccidn alguna tras la prueba, una dieta libre de restricciones
alergénicas, aunque debian mantener el tratamiento con SLIT-melocotén® hasta completar los
tres afios. Todos los pacientes del grupo activo toleraron dicha prueba de provocacion vy
pudieron iniciar la dieta libre de restricciones con buena tolerancia a alimentos que

previamente les producian sintomas.

IgE total IgE Prup 18G4 Prup 3 ISE Prup 3 18G4 Pru p IgE total ISE Prup 3 18G4 Prup 3
pre-tto* 3pre-tto pre-tto al ano** 3 al aiio post-tto post-tto post-tto***
CASOS
EDAD SEXO
42 M 152 0.03* 0 0.03 0.03 152 0.01 0.29
29 M 158 10.5 0.10 16.30 1 143.8 14 0.70
25 M 157 36.2 0.39 19.30 1.62 26,4 6.22 1.69
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41 M 58 0.94 0.30 1.08 1.01 165 0.49 0.73
22 H 34.5 2.19 0.12 0.33 0.29 18,4 0.34 0.39
20 H 96 8.12 0.25 4.81 0.76 118 3.84 0.27
20 M 44 5.82 0.34 14.70 4.40 59.6 11.2 2.84
38 M 106 1.47 0.62 1.35 0.39 128 1.77 1.37
28 H 140 9.7 0.25 9.87 0.16 121 8.76 0.17
30 M 66 1.23 0.10 1.4 5.31 73,5 5.12 1.75
20 M 147 0* 0.01 0,01 0.13 202 0.01 0.26
30 M 137 3.98 2.09 1.67 2.56 97,8 1.43 2.67
42 H 23.3 0.25 1.46 0.18 1.13 14 0.12 1.08
61 M 12.5 0.33* 0.08 0.55 0.12 10,5 0.73 0.24
26 H 438 1.09 0.08 0.72 0.08 444,8 0.65 0.14
47 M 156 21.7 0.10 10.70 3.75 140 14.8 3.02
>4 M 925 11.7 0.10 8.7 0.16 1143 6.97 0.17
37 M 13.30 5.44 0.67 13.70 1.03 9,17 4,19 3,12
48 M 737 23.2 0.10 7.98 0.55 203 4.69 0.22
20 H 353 38 0.29 1.1 3.88 96.60 2.14 0.65
26 H 348 48.8 0.10 5.2 3.37 327 36.9 1.87
31 M 213 7.2 0.24 2.89 0.14 210 5.02 0.08
44 H 305 2.08 0.10 2.36 0.39 289 2.42 0.61
43 M 264 6.16 0.29 7.74 0.19 31.3 1.08 0.27
> H 128 2 1.28 3.50 0.98 374 7.82 1.57
CONTROLES
26 M 55.1 16 0.61 - - 233 47.10 0.37
27 M 27.6 0.4 0.06 = . 25.58 1.41 0.12
18 M 107 6.07 0.11 - - 98.1 8.65 0.07
36 M 160 6 0.05 - - 144 11.70 0.13
30 H 447 45.6 0.1 - - 935 100 0.24
65 M 36.5 9.25 0.17 - - 34.2 7.96 0.20
46 M 59 0.37 0.17 - - 132.2 0.5 0.11
39 H 106 4.9 0.12 - - 112 9.71 0.49
42 M 85.9 6.7 0.02 - - 136 11.20 0.07
27 H 566 16.8 0.5 - - 884 18.7 1.60
33 M 3711 100 1.63 - - 2967 72.8 1.67
43 M 169 3.1 0.5 - - 144 7.14 1.58
62 H 71.50 3.36 0.52 - - 65.6 0.88 0.54
48 M 17.4 1.84 0.81 - - 18.2 0.6 1.46

Tabla 15. Resultados analiticos de los pacientes. *Estos pacientes presentan niveles de IgE especifica a Pru p 3<

0,35 kU/I pero con prick test positivos> 3 mm para extracto de Pru p 3 y otros alimentos que continene LTP.

101




4.1.5. Test de calidad de vida de los pacientes.

A todos los pacientes del estudio se les realizé un test de calidad de vida al inicio y al final del

tratamiento (después de 3 afios). A los pacientes del grupo activo se les realizd6 nuevamente al

afio tras finalizar el tratamiento, para valorar evolucién del mismo. A continuacién (Tabla 16)

se muestran los resultados individuales de cada paciente en el test de calidad de vida, tanto

por bloques (A, B, C, D) como a nivel global (T).

Pre-tratamiento

Post-tratamiento

1 afio post-tratamiento

A* B l c ‘ D ’ T A ‘ B ‘ c ’ D | T A | B ‘ c ‘ D ‘ T
CASOS
EDAD SEXO
42 M 45 | 24 | 38 | 15 | 122 | 26 | 24 | 46 | 18 | 114 | 37 | 25 | 36 | 13 | 111
2 M 65 | 39 | 42 | 18 | 164 | 13 | 20 | 21| 7 |61 |10 | 10 | 9 2 | 31
2 M 51| 39 | 32 | 18 | 140 | 12 | 31 | 28 | 15 | 85 | 28 | 29 | 33 | 15 | 105
4 M 27 | 34 | 28 | 16 |105| 10 | 21 |16 | 7 | 54| 8 |13 | 9 4 | 34
2 H 62 | 35 | 44 | 18 | 159 | 7 2 | 22 3 |34 ]|20(31]13 |12 76
20 H 57 | 42 | 24 | 18 |141| O | 30| 7 |12 | 49| 0 [12| 0 | 12 | 24
20 M 58 |36 | 40 | 18 | 152 | 9 |12 | 11| 7 |39 | 0 | 14| 6 | 17 | 37
38 M 48 | 33 | 47 | 18 | 146 | 45 | 32 | 38 | 12 | 127 | 5 6 8 6 | 25
28 H 58 | 40 | 32 | 14 | 144 | 30 | 28 | 15 | 10 | 83 | 27 | 25 | 30 | 7 | 89
50 M 66 | 42 | 48 | 18 | 174 | 50 | 40 | 45 | 8 |143| 7 | 22 | 22| 6 | 57
20 M 53 |36 | 30| 17 |136| 43 | 24 | 21 |10 |98 | 7 |13 | 9 7 | 36
30 M 46 | 0 |38 |17 | 13213 |13 |10 | 6 |42 | 0 | 12 | 8 | 11 | 31
42 H 51 | 41 | 46 | 18 | 156 | 22 | 21 [ 19 | 7 | 69 | 4 | 12 | 8 28
61 M 58 | 36 | 39 | 18 | 151 | 21 | 13 | 14 | 7 | 55 | 21 [ 13 | 12 | 1 | 47
26 H 41 | 21 | 33 | 14 |109| 39 | 26 | 30 | 16 |111| 12 | 6 | 17 41
47 M 61 | 40 | 37 | 18 | 156 | 58 | 34 | 36 | 18 | 146 | 26 | 24 | 24 | 10 | 83
>4 M 64 | 42 | 48 | 18 | 172 | 43 | 39 | 39 | 15 [ 136 | 46 | 38 | 42 | 15 | 141
37 M 51| 35 | 42 | 18 | 146 |30 | 22 | 29 | 11 | 92 | 5 | 10 | 15 | 3 | 33
48 M 52 | 35 | 28 | 16 | 131 | 29 | 33 | 31 | 18 |110| 37 | 34 | 29 | 16 | 116
20 H 9 | 22|30 |16 |77 |14 |15 |26 | 12 | 67| O 4 | 19 | 12 | 35
26 H 60 | 41 | 39 | 17 | 157 | 62 | 39 | 37 | 9 |147| 24 | 13 | 18 | 3 | 58
31 M 46 | 40 | 40 | 17 | 143 | 29 | 39 | 29 | 18 |[115| 7 | 33 | 19 | 14 | 73
44 H 50 | 36 | 35 | 14 | 144 | 34 | 24 | 28 | 11 | 97 | 16 | 12 | 12 | 3 | 43
49 M 45 | 39 | 36 | 18 | 136 | 14 | 8 | 28 | 10 | 60 | 15 | 19 | 28 | 14 | 76
52 H 62 | 42 | 45 | 17 | 167 | 53 | 42 | 41 | 18 | 154 | 25 | 17 | 19 | 11 | 72
CONTROLES
2 M |65 |36 | 42 | 15 | 158 | 58 | 36 | 45 | 16 | 155
27 M 145032 29| 16 [122| 47 | 31 | 31 | 17 | 126




18

63 | 40 | 39 | 18 | 160 | 61 | 41 | 37 | 18 | 157

M
36 M 61 | 41 | 47 | 18 | 167 | 61 | 41 | 47 | 18 | 167
30 H 53 | 35 | 39 | 15 | 142 | 49 | 23 | 35 | 11 | 118
65 M 52 | 38 | 40 | 13 | 143 | 62 | 38 | 44 | 15 | 159
46 M 20120 |12 | 9 | 61| 15|16 |12 | 9 | 52
39 H 62 | 42 | 44 | 18 |166| 39 | 37 | 38 | 18 | 132
42 M 10 | 7 8 3 | 28 |57 |18 | 35 | 12 | 122
27 H 17 | 18 | 19 | 3 | 57 | 37 | 34 | 32 | 14 | 117
33 M 66 | 36 | 43 | 18 | 163 | 30 | 37 | 41 | 18 | 126
43 M 36 | 36 | 27 | 12 | 111 | 58 | 41 | 47 | 18 | 164
62 H

M

66 | 42 | 48 | 18 | 174 | 23 | 37 | 14 8 82

48

65 | 42 | 43 | 18 | 168 | 40 | 37 | 31 9 117

Tabla 16. Resultados individuales del test de calidad de vida. *Blogue A, B, C, Dy puntuacion total (T)

4.2 Analisis estadistico de la muestra.

4.2.1 Datos analiticos.

Durante la realizacién del estudio se han evaluado diversos datos analiticos (IgE total, IgE
especifica a Pru p 3 e 1gG4 especifica a Pru p 3) en los 3 tiempos del estudio (pretratamiento, al
afio de tratamiento y post-tratamiento) en el grupo activo y se han comparado entre si para
analizar si estos valores se veian aumentados o disminuidos segun los distintos tiempos de

estudio.

4.2.1.1 Grupo activo.
A continuacion, en las siguientes tablas (tabla 17-19) y figuras (figura 16-18), se muestran las

comparaciones al inicio y al final del tratamiento en el grupo activo.

- Datos analiticos de IgE total pretratamiento y post-tratamiento.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

IgE total pre tratamiento | 208.5 (220.2) 147.0 (66.0, 264.0) 12.5,925.0 0.449
CASOS

IgE total post tratamiento | 183.9 (231.0) 128 (59.6, 203.0) 9.2, 1143.0
CASOS

Tabla 17. Comparacion IgE total pre y post-tratamiento.

1 prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)
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IgE total - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 16. Comparacion IgE total pre y post tratamiento.

- Datos analiticos de IgE especifica a Pru p 3 pre-tratamiento y post-

tratamiento.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
IgE pru p3 pre tratamiento | 9.9 (13.4) 5.4 (1.2, 10.5) 0.0, 48.8 0.034
CASOS
IgE pru p3 post tratamiento | 5.6 (7.8) 3.8(0.7,7.0) 0.0, 36.9
CASOS

Tabla 18. Comparacion IgE especifica a Pru p 3 pre y post tratamiento.
1 prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)

104



IgE pru p3 - Pacientes tratados con inmunoterapia

60 7 p = 0.034
401
[od]
O
=
O
w
o
201 I
M
H
0 I
Pre tratamiento Post tratamiento

Figura 17. Comparacion IgE especifica a Pru p 3 pre y post tratamiento.

- Datos analiticos de 1gG4 especifica a Pru p 3 pre-tratamiento y post-

tratamiento.
Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
IgG4pru p3 pre tratamiento | 0.4 (0.5) 0.2 (0.1,0.3) 0.0,21 0.0003
CASOS
IgG4pru p3 post tratamiento | 1.0 (1.0)a 0.7 (0.3,1.7) 0.1,31
CASOS

Tabla 19. Comparacion IgG4 especifica a Pru p 3 pre y post tratamiento.
1 prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)

105



IgG4 pru p3 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 18. Comparacion IgG4 especificaa Pru p 3 pre y post tratamiento.

Al comparar los datos analiticos del pre y post tratamiento en el grupo activo podemos
observar que la IgE total disminuye su valor medio de 208,5 en el pre-tratamiento a 183,9 en el
post-tratamiento, no resultando estadisticamente significativa esa disminuciéon del valor
medio. Sin embargo, respecto a la IgE especifica a Pru p 3 si que se observa una reduccién del
valor medio del pretratamiento de 9,9 a 5,6 en el post-tratamiento, siendo esta reduccién
estadisticamente significativa, con un p-valor de 0,034. Respecto a la IgG4 especifica a Prup 3
se observa un aumento del valor de 0,4 en el pretratamiento a 1 en el post-tratamiento,
siendo también este aumento estadisticamente significativo con un p-valor 0,0003. Por tanto
se observa una reduccioén significativa de IgE especifico a Pru p 3 y un aumento significativo de
1gG4 especifico a Pru p 3 en aquellos pacientes que han completado un ciclo de 3 afios de SLIT-

melocotdn®.

A todos los pacientes del grupo activo se les realizd una prueba de provocacion al afio de

tratamiento, por lo que se solicitaron valores de IgE especifica a Pru p 3 e 1gG4 especifica a Pru
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p 3 para analizar dichos resultados antes de realizar la prueba de provocacién. Los resultados y
las comparaciones frente a los otros tiempos del estudio, se muestran en las siguientes tablas

(tablas 20-23) y figuras (figura 19-22)

- Datos analiticos de IgE especifica Pru p 3 pre-tratamiento y al afo de

tratamiento.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valort
IgE pru p3 pre tratamiento | 9.9 (13.4) 5.4 (1.2, 10.5) 0.0, 48.8 0.214
CASOS
IgE pru p3 1 afio de | 5.4(5.8) 29(11,8.7) 0.0,19.3
tratamiento CASOS

Tabla 20. Comparacion IgE especifica a Pru p 3 pre tratamiento y al aiio de tratamiento.
1 prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)

IgE pru p3 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 19. Comparacion IgE especifica a Pru p 3pre tratamiento y al ano de

tratamiento.
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- Datos analiticos de IgE especifica Pru p 3 al afio de tratamiento y post

tratamiento.
Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor!
IgE pru p3 1 afio de | 5.4(5.8) 29(1.1,8.7) 0.0,19.3 0.484
tratamiento CASOS
IgE pru p3 post tratamiento | 5.6 (7.8) 3.8(0.7,7.0) 0.0, 36.9
CASOS

Tabla 21. Comparacion IgE especifica a Pru p 3 al afio de tratamiento y post-tratamiento.
! prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)

IgE pru p3 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 20. Comparacion IgE especifica a Pru p 3 al afio de tratamiento y post-
tratamiento.
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- Datos analiticos de 1gG4 especifica Pru p 3 pre-tratamiento y al aifio de

tratamiento.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
IgG4 pru p3 pre tratamiento | 0.4 (0.5) 0.2 (0.1,0.3) 0.0,21 0.003
CASOS
IgG4 pru p3 1 afio de | 1.3(1.6) 0.8(0.2,1.6) 0.0,5.3
tratamiento CASOS

Tabla 22. Comparacion IgG4 especifica Pru p 3 pre tratamiento y al afio de tratamiento.
! prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)

IgG4 pru p3 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 21. Comparacion IgG4 especifica a Pru p 3 pre tratamiento y al aho de

tratamiento.
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- Datos analiticos de 1gG4 especifica Pru p 3 al afo de tratamiento y post

tratamiento.
Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valort
IgG4 pru p3 1 afio de | 1.3(1.6) 0.8 (0.2,1.6) 0.0,5.3 0.638
tratamiento CASOS
IgG4 pru p3 post tratamiento | 1.0 (1.0) 0.7 (0.3,1.7) 0.1,31
CASOS

Tabla 23. Comparacion IgG4 especifica Pru p 3 al aio de tratamiento y post-tratamiento.

1 prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)

IgG4 pru p3 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 22. Comparacion IgG4 especifica Pru p 3 al afio de tratamiento y post-

tratamiento.

Al evaluar los datos de IgE especifica a Pru p 3 al inicio y al afio de tratamiento se observa una
disminucién del valor medio de 9,9 a 5,4 que no resulta estadisticamente significativa, al igual

que si analizamos los valores al afio de tratamiento y al post-tratamiento, tampoco se observa
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una diferencia significativa. Por tanto si que existe una diferencia significativa de IgE especifica
a Pru p 3, pero solamente si comparamos el inicio y final del tratamiento, aun asi ya se observa
al afo una disminucidon de los valores, que nos sirve para ir evaluando la progresién del

tratamiento de cara a la prueba de provocacion.

Por otro lado, se observa un aumento estadisticamente significativo en la 1gG4 especifica a Pru
p 3 a partir del ano de tratamiento, aumentando el valor medio de 0,4 a 1,3 en el primer afio,
con un p-valor 0,003, lo cual, teniendo en cuenta el papel protector de la IgG4 frente a las
reacciones alérgicas (78-83), es un dato relevante que nos permite realizar esta prueba de
provocacion con cierta seguridad dada una menor posibilidad de reaccidén, como se pudo
comprobar en los pacientes del grupo activo del estudio, siendo tolerada de manera adecuada
dicha prueba de provocaciéon por todos ellos, sin presentar ninguna reaccién, lo cual nos
permitié iniciar a todos los pacientes del grupo activo una dieta libre de restricciones

alergénicas.

Al comparar el afio de tratamiento con el post-tratamiento la subida de IgG4 especifica a Pru p
3 ya no resulta estadisticamente significativa pero si que lo es comparando el inicio del
tratamiento con el post-tratamiento, por tanto se deduce que el aumento de 1gG4 (que actua
como un factor protector) ya se da en el primer afio de tratamiento y se mantiene hasta el

final del mismo, generando tolerancia a alérgenos en los pacientes tratados.

4.2.1.2 Grupo control.

A los pacientes del grupo control solamente se les han realizado determinacionesanaliticas al
inicio del estudio y al final del mismo. Estos pacientes no han llevado tratamiento y no se han
sometido a prueba de provocacién, por lo que no han sido subsidiarios de realizarse una
analitica al aflo de tratamiento. A pesar de no llevar tratamiento, en el andlisis estadistico
aparece nombrado el inicio del estudio como “pre-tratamiento” y el final del estudio (después
de 3 afios) como “post-tratamiento” para poder asi simplificar las comparaciones entre casos y
controles. En las siguientes tablas (tabla 24-26) y figuras (figura 23-25) se muestran los

resultados de las comparaciones en el grupo control.
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- Datos analiticos de IgE total pre-tratamiento y post-tratamiento.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor!
IgE total pre tratamiento | 401.4 (966.1) 96.0 (56.1, 166.8) 17.4,3711.0 | 0.626
CONTROLES
IgE total post tratamiento | 423.5 (789.8) 134.1 (73.7, 210.8) 18.2, 2967.0

CONTROLES

Tabla 24. Comparacion IgE total pre y post tratamiento.

1 prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)

IgE total - Pacientes sin tratamiento
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Figura 23.Comparacion IgE total pre y post tratamiento.

112

Post tratamiento




- Datos analiticos de IgE especifica a Pru p 3 pre-tratamiento y post-

tratamiento.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
IgE pru p3 pre tratamiento | 15.7 (26.9) 6.0 (3.2, 14.3) 0.4, 100.1 0.091
CONTROLES
IgE pru p3 post tratamiento | 21.3 (30.5) 9.2 (2.8,17.0) 0.5, 100.0
CONTROLES

Tabla 25.Comparacion IgE especifica a Pru p 3 pre y post tratamiento.
1 prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)

IgE pru p3 - Pacientes sin tratamiento
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Figura 24. Comparacion IgE especifica Pru p 3 pre y post tratamiento.
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- Datos analiticos de 1gG4 especifica a Pru p 3 pre-tratamiento y post-

tratamiento.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
IgG4 Pru p3 pre tratamiento | 0.4 (0.4) 0.2 (0.1, 0.5) 0.0,16 0.042
CONTROLES
IgG4 Pru p3 post tratamiento | 0.6 (0.6) 0.3(0.1,1.2) 0.1,17
CONTROLES

Tabla 26. Comparacion IgE especifica a Pru p 3 pre y post tratamiento.
1 prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)

IgG4 pru p3 - Pacientes sin tratamiento
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Figura 25. Comparacion IgG4 especificaa Pru p 3 pre y post tratamiento.

No se observan cambios significativos en la IgE total y ni en la IgE especifica a Pru p 3 al inicioy
final del estudio en los pacientes del grupo control pero si que observamos un aumento
significativo de 1gG4 con un p-valor de 0,04 al comparar el inicio y el final del estudio, a pesar
de no haber recibido tratamiento, siendo este un resultado importante a tener en cuenta para

futuros estudios, que nos permitan determinar si este aumento de IgG4 significativo adquiere,
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al igual que en el grupo activo, un papel protector ante reacciones alérgicas y a qué se debe
este aumento, ya que los pacientes del grupo control mantienen una dieta de exclusion de
alérgenos implicados en las reacciones clinicas (no asi de aquellos alérgenos a los que estdn

sensibilizados pero no producen clinica).

Los pacientes del grupo control de este estudio han seguido presentando reacciones con
nuevos alimentos que contienen LTP y en todos se ha visto una progresion del sindrome LTP
por tanto actualmente no se puede considerar ese aumento de IgG4 especifica a Pru p 3 en el
grupo control como un factor protector y serian necesarias nuevas lineas de investigacién para

determinar la implicacion clinica de este aumento de I1gG4.

4.2.1.3 Comparacidn entre grupo activo y grupo control.

En las siguientes tablas (Tabla 27-29) y figuras (Figura 26-28) se muestran las comparaciones
de las diferencias de los valores analiticos en el pre y post-tratamiento entre el grupo activo y

el grupo control.

- Datos analiticos de IgE total pre-tratamiento y post-tratamiento.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

Diferencia IgE total -24.5 (149.2) | -4.1 (-19.0, 15.6) -534, 246 0.260
pre tratamiento / post
tratamiento CASOS

Diferencia IgE total 22.1(267.0) | -0.6 (-8.2,67.4) -744, 488
pre tratamiento / post
tratamiento CONTROLES

Tabla 27. Comparacion IgE total pre y post tratamiento.* prueba U de Mann-Whitney
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AIgE total - Pacientes tratados con inmunoterapia vs. Pacientes sin tratamiento
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Figura 26.Comparacion de las diferencias de IgE total pre y post tratamiento entre

grupo activo y grupo control.

- Datos analiticos de IgE especifica a Pru p 3 pre-tratamiento y post-

tratamiento.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
Diferencia IgE pru p3 -4.3 (10.1) -0.9 (-4.7,0.3) -35.9,5.8 0.014
pre tratamiento / post
tratamiento CASOS
Diferencia IgE pru p3 5.6 (18.3) 22 (-0.9,4.7) -27.2,54.4
pre tratamiento / post
tratamiento CONTROLES

Tabla 28. Comparacion de las diferencias de IgE especifica a Pru p 3 pre y post tratamiento

entre grupo activo y grupo control." prueba U de Mann-Whitney
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AIgE pru p3 - Pacientes tratados con inmunoterapia vs. Pacientes sin tratamiento
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Figura 27. Comparacion de las diferencias de IgE especifica Pru p 3 pre y post tratamiento

entre el grupo activo y el grupo control.

- Datos analiticos de 1gG4 especifica a Pru p 3

tratamiento.

pre-tratamiento y post-

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valort
Diferencia IgG4 0.7 (0.9) 0.3(0.1,0.8) -0.4,2.9 0.089
pre tratamiento / post
tratamiento CASOS
Diferencia IgG4 0.2 (0.4) 0.1(0.0,0.3) -0.2,1.1
pre tratamiento / post
tratamiento CONTROLES

Tabla 29.Comparacion de las diferencias de IgG4 especifica a Pru p 3 pre y post tratamiento

entre el grupo activo y el grupo control.* prueba U de Mann-Whitney
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AlgG4 pru p3 - Pacientes tratados con inmunoterapia vs. Pacientes sin tratamiento
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Figura 28. Comparacion de las diferencias de 1gG4 especifica aPru p 3 pre y post tratamiento
entre el grupo activo y el grupo control.

Al analizar estos valores encontramos que si existe una diferencia estadisticamente
significativa entre los casos y los controles en la diferencia de IgE especifica a Prup 3 en el pre
y post-tratamiento, lo que significa que si que se observa una disminucién del valor de IgE
especifico a Pru p 3 en los pacientes que han recibido tratamiento a diferencia de los pacientes
del grupo control, en los que no se observa esta disminucion, pudiendo afirmar que esta
diferencia se produce por haber recibido el tratamiento. No ocurre lo mismo con los valores de
1gG4 especifica a Pru p 3, ya que aunque la diferencia entre el pre y el post-tratamiento en el
grupo activo si es estadisticamente significativa también se observa un aumento de I1gG4
significativo en el grupo control y por tanto la comparacidn entre el grupo activo y el grupo
control no resulta estadisticamente significativa, aunque si que se obtiene un p-valor de 0.089,

cercano a la significancia.

Estos datos analiticos son acordes con la clinica observada en los pacientes del estudio, ya que

el grupo activo presentd un descenso de IgE especifico a Pru p 3 y un aumento de IgG4
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especifico de Pru p 3, ambos significativos, debido al efecto del tratamiento especifico con
SLIT-melocotén®, lo cual permitid que, tras la prueba de provocaciéon al afio de tratamiento
con resultado negativo, se reinciara una dieta libre de restricciones alergénicas, que es bien

tolerada hasta el momento actual.

4.2.1.4 Comparacion por sexos.

Se han comparado los datos analiticos del grupo activo, entre hombres y mujeres, para poder
determinar si existen diferencias en estos datos segun el sexo de los pacientes, no hallando
resultados estadisticamente significativos en ninguna de las comparaciones realizadas, las

cuales se muestran a continuacién en las siguientes tablas (30-32) y figuras (figura 29-31).

- Comparacion IgE total por sexos.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
Diferencia IgE total -7.0 (126.4) -16.0 (-19.0, 6.8) -256.4, 0.591
pre tratamiento / post 246.0
tratamiento HOMBRES
Diferencia IgE total -34.4 (163.8) | -2.5(-21.8, 17.2) -534.0,
pre tratamiento / post 218.0
tratamiento MUJERES

Tabla 30. Comparacion entre hombres y mujeres de las diferencias de IgE total pre y post
tratamiento. * prueba U de Mann-Whitney
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AlgE Total - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 29. Comparacion entre hombres y mujeres de las diferencias de IgE total pre y

post tratamiento.

- Comparacion IgE especifica a Pru p 3 por sexos.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

Diferencia IgE pru p3 -5.5(12.3) -0.9 (-4.3,-0.1) -35.9,5.8 0.846
pre tratamiento / post
tratamiento HOMBRES
Diferencia IgE pru p3 -3.6 (8.9) -0.9 (-4.8, 03) -30.0,5.4
pre tratamiento / post
tratamiento MUJERES
Tabla 31. Comparacion entre hombres y mujeres de las diferencias de IgE especifica a Pru p

3 pre y post tratamiento. * prueba U de Mann-Whitney
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AlgE pru p3 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 30. Comparacion entre hombres y mujeres de las diferencias de IgE especifica

a Pru p 3 pre y post tratamiento.

Comparacion de 1gG4 especifica a Pru p 3 por sexos.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
Diferencia IgG4 0.3 (0.6) 0.3(0.0,0.4) -0.4,1.8 0.152
pre tratamiento / post
tratamiento HOMBRES
Diferencia IgG4 0.9 (1.0) 0.5(0.2,1.4) -0.2,2.9
pre tratamiento / post
tratamiento MUJERES

Tabla 32. Comparacion entre hombres y mujeres de las diferencias de IgG4 especifica a Pru p

3 pre y post tratamiento. * prueba U de Mann-Whitney
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AlgG4 pru p3 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 31. Comparacion entre hombres y mujeres de las diferencias de 1gG4

especifica a Pru p 3 pre y post tratamiento.

4.2.2 Variables clinicas.

4.2.2.1 Andfilaxia.

Se ha querido comprobar si los pacientes que sufren anafilaxia frente a los que sufren
solamente urticaria/angioedema, se encuentran en un rango de edad concreto o si
existe una predisposicién segin el sexo, no encontrdndose ninguna diferencia
estadisticamente significativa, segin muestran las siguientes tablas (tabla 33-36) y

figuras (figura 32,33)

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
Edad sujetos con | 38.8 (12.7) 41.5 (28.3, 48.8) 20.0,61.0 0.223
ANAFILAXIA (CASOS)
Edad sujetos 31.9(11.9) | 26.0(23.0, 40.5) 20.0, 50.0
SIN ANAFILAXIA (CASOS)

Tabla 33. Andfilaxia segun edad en el grupo activo. * prueba de T de Student (independiente)
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Edad pacientes - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 32. Andfilaxia segun edad en el grupo activo.

Media (DE)  Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor!
Edad sujetos con | 38.2(12.1) 39.0 (30.0, 44.5) 18.0,62.0 0.861
ANAFILAXIA (CONTROLES)
Edad sujetos SIN | 40.7 (21.1) 30.0 (28.5, 47.5) 27.0, 65.0
ANAFILAXIA (CONTROLES)

Tabla 34. Andfilaxia segun edad en el grupo control. * prueba de T de Student (independiente)
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Edad pacientes - Pacientes sin tratamiento

Edad pacientes
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CON ANAFILAXIA
Figura 33. Andfilaxia segun edad en el grupo control.
Hombres (n) Mujeres (n) p. valort
Sujetos con ANAFILAXIA | 5 13 0.205
(CASOS)
Sujetos SIN ANAFILAXIA | 4 3
(CASOS)

Tabla 35. Andfilaxia segtin sexo en el grupo activo. * prueba exacta de Fisher

Hombres (n) Mujeres (n) p. valort
Sujetos con ANAFILAXIA | 2 9 0.176
(CONTROLES)
Sujetos  SIN  ANAFILAXIA | 2 1
(CONTROLES)

Tabla 36. Andfilaxia segtn sexo en el grupo control. * prueba exacta de Fisher
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También se ha querido comprobar si los valores analiticos de IgE total, IgE especifica a
Pru p 3 e 1gG4 especifica a Pru p 3 al inicio del tratamiento y la diferencia de estos
valores tras el tratamiento (solamente en el grupo activo) presentan cierta relacion
con la clinica de anafilaxia, para poder asi valorar si los pacientes con unos valores mas
elevados al inicio 0 aquellos que presentan una disminucion menor de los valores tras
el tratamiento son aquellos pacientes con clinica mas grave, no encontrandose
tampoco ninguna diferencia estadisticamente significativa. Se muestran los resultados

en las siguientes tablas (tabla 37-42) y figuras (figura 34-39).

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

IgE total pre tratamiento | 192.8 (243.7) 134.0 (60.0, 157.8) 12.5,925.0 0.220
ANAFILAXIA

IgE total pre tratamiento 248.8 (151.6) 305.0 (142.0, 350.0) 13.3,438.0
SIN ANAFILAXIA

Tabla 37. Andfilaxia segun IgE total inicial en el grupo activo. * prueba U de Mann-Whitney

IgE Total (Pre tratamiento) - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 34. Andfilaxia segun IgE total inicial en el grupo activo.
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Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor!

Diferencia IgE total -18.8 (166.6) | -2.5 (-16.1, 20.4) -534.0, 0.333
pre tratamiento / post 246.0

tratamiento ANAFILAXIA

Diferencia IgE total -39.3 (100.2) | -16.0(-30.1, 1.3) -256.4, 55.0

pre tratamiento / post
tratamiento
SIN ANAFILAXIA

Tabla 38. Andfilaxia segun diferencia IgE total pre y post tratamiento en el grupo activo.
! prueba U de Mann-Whitney

AlgE Total - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 35. Andfilaxia segun diferencia IgE total pre y post tratamiento en el grupo activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
IgE pru p3 pre tratamiento | 8.3 (9.8) 6.0 (1.3, 10.3) 0.0, 36.2 1
ANAFILAXIA
IgE pru p3 pre tratamiento | 14.2 (20.3) 4.0 (1.6, 21.7) 0.0, 48.8
SIN ANAFILAXIA

Tabla 39. Andfilaxia segtn IgE especifica a Pru p 3 inicial en el grupo activo. * prueba U de Mann-
Whitney
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IgE pru p3 (Pre tratamiento) - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 36. Andfilaxia segun IgE especifica a Pru p 3 al inicio en el grupo activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

Diferencia IgE pru p3 -3.1(8.7) -0.7 (-4.7,0.4) -30.0,5.8 0.495
pre tratamiento / post
tratamiento ANAFILAXIA

Diferencia IgE pru p3 -7.4 (13.3) -1.3(-7.2,-0.2) -35.9,0.3
pre tratamiento / post
tratamiento

SIN ANAFILAXIA

Tabla 40. Andfilaxia segun diferencia IgE especifica a Pru p 3 pre y post tratamiento en el
grupo activo. ! prueba U de Mann-Whitney
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Figura 37. Andfilaxia segun diferencia IgE especifica a Pru p 3 pre y post tratamiento en el

grupo activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
1gG4 pre tratamiento | 0.3 (0.4) 0.2 (0.1,0.3) 0.0,15 0.736
ANAFILAXIA
IgG4 pre tratamiento 0.5(0.7) 0.1(0.1,0.5) 0.0,21
SIN ANAFILAXIA

Tabla 41. Andfilaxia segun IgG4 especifica a Pru p 3 inicial en el grupo activo. ' prueba U de
Mann-Whitney
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IgG4 pru p3 (Pre tratamiento) - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 38. Andfilaxia segun 1gG4 especifica de Pru p 3 inicial en el grupo activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

Diferencia IgG4 0.6 (0.9) 0.3(0.0,0.7) -0.4,2.9 0.326
pre tratamiento / post
tratamiento ANAFILAXIA

Diferencia IgG4 0.9 (0.9) 0.5(0.3,1.2) 0.1,25
pre tratamiento / post
tratamiento

SIN ANAFILAXIA

Tabla 42. Andfilaxia segun diferencia IgG4 especifica a Pru p 3 pre y post tratamiento en el
grupo activo. ! prueba U de Mann-Whitney
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AlgG4 pru p3 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 39. Andfilaxia segun diferencia IgG4 especifica a Pru p 3 pre y post tratamiento en el

grupo activo.

4.2.2.2 Clinica respiratoria.

De la misma manera, se ha querido comprobar si los pacientes que sufren asma vy
rinitis o solamente rinitis, concomitante a su alergia alimentaria, frente a los que no
sufren ninguna clinica respiratoria, se encuentran en un rango de edad concreto o si
existe una predisposicion segun el sexo; no encontrandose tampoco ninguna

diferencia estadisticamente significativa. Se muestran los resultados en las siguientes

tablas (tabla 43-50) y figuras (figura 40-43).

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
Edad sujetos con | 37.0 (13.2) 42.0 (25.5, 48.0) 20.0, 50.0 0.978
ASMA/RINITIS (CASOS)
Edad sujetos 36.8 (12.8) 37.5(26.0, 47.0) 20.0,61.0
SIN ASMA/RINITIS
(CASOS)

Tabla 43. Asma/rinitis segun edad en el grupo activo. * prueba de T de Student (independiente)
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Edad pacientes - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 40. Asma/rinitis segun edad en el grupo activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
Edad sujetos con | 33.0(-) 33.0 (33.0, 33.0) 33.0,33.0 0.804
ASMA/RINITIS
(CONTROLES)
Edad sujetos 39.2 (14.0) 39.0 (27.0, 46.0) 18.0, 65.0
SIN ASMA/RINITIS
(CONTROLES)

Tabla 44. Asma/rinitis segun edad en el grupo control. *prueba U de Mann-Whitney
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Edad pacientes - Pacientes sin tratamiento
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Figura 41. Asma/rinitis segun edad en el grupo control.
Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valort
Edad sujetos con RINITIS | 38.9 (13.0) 42.0 (26.0, 50.0) 20.0,61.0 0.227
(CASOS)
Edad sujetos 325(11.4) | 32.5(21.5,41.8) 20.0, 48.0

SIN RINITIS (CASOS)

Tabla 45. Rinitis segun edad en el grupo activo. * prueba de T de Student (independiente)

132




Edad pacientes - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 42. Rinitis segun edad en el grupo activo.
Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
Edad sujetos con RINITIS | 31.8 (8.9) 33.0(30.0, 36.0) 18.0,42.0 0.113
(CONTROLES)
Edad sujetos 426 (14.6) | 43.0 (27.0, 48.0) 26.0, 65.0

SIN RINITIS (CONTROLES)

Tabla 46. Rinitis segun edad en el grupo control. * prueba de T de Student (independiente)
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Edad pacientes - Pacientes sin tratamiento

p=0.11

Edad pacientes

CONRINITIS SIMN RINITIS

Figura 43. Rinitis segun edad en el grupo control.

Hombres (n) Mujeres (n) p.valor!
Sujetos con ASMA/RINITIS | 2 5 1
(CASOS)
Sujetos SIN ASMA/RINITIS | 7 11
(CASOS)

Tabla 47. Asma/rinitis segun sexo en el grupo activo. * prueba exacta de Fisher

Hombres (n) Mujeres (n) p. valort
Sujetos con ASMA/RINITIS | 0 1 1
(CONTROLES)
Sujetos SIN ASMA/RINITI | 4 9
(CONTROLES)

Tabla 48. Asma/rinitis segun sexo en el grupo control. * prueba exacta de Fisher
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Hombres (n) Mujeres (n) p. valort
Sujetos con RINITS | 5 12 0.394
(CASOS)
Sujetos SIN RINITIS | 4 4
(CASOS)
Tabla 49. Rinitis segtin sexo en el grupo activo. * prueba exacta de Fisher

Hombres (n) Mujeres (n) p. valor?
Sujetos con RINITIS | 1 4 1
(CONTROLES)
Sujetos SIN RINITIS | 3 6
(CONTROLES)

Tabla 50. Rinitis segun sexo en el grupo control. * prueba exacta de Fisher

También se ha querido comprobar si los valores analiticos de IgE total, IgE especifica a
Pru p 3 e 1gG4 especifica a Pru p 3 al inicio del tratamiento y la diferencia de estos
valores tras el tratamiento presentan cierta relacién con la clinica respiratoria, para
poder asi valorar si los pacientes que presentan de manera concomitante alergia
respiratoria y alimentaria, presentan valores mas elevados al inicio o aquellos que
presentan una disminucién menor de los valores tras el tratamiento son aquellos
pacientes con clinica respiratoria mas grave, no encontrandose tampoco ninguna

diferencia estadisticamente significativa, como se muestra en las siguientes tablas (51-

62) y figuras (44-55).

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valort
IgE total pre tratamiento | 137.9 (86.7) 147.0 (81.0, 184.5) 23.3,264.0 0.657
ASMA/RINITIS
IgE total pre tratamiento 235.9 (251.3) 146.0 (70.0, 337.3) 12.5,925.0

SIN ASMA/RINITIS

Tabla 51. Asma/rinitis segun IgE total inicial en el grupo activo. * prueba U de Mann-Whitney
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IgE Total (Pre tratamiento) - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 44. Asma/rinitis segun IgE total inicial en el grupo activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
Diferencia IgE total -25.2 (94.5) -3.0 (-12.7, 14.8) -232.7,55.0 | 0.650
pre tratamiento / post
tratamiento ASMA/RINITIS
Diferencia IgE total -24.3 (168.2) | -9.2 (-20.5, 13.4) -534.0,
pre tratamiento / post 246.0
tratamiento
SIN ASMA/RINITIS

Tabla 52. Asma/rinitis segun diferencia IgE total pre y post tratamientoen el grupo activo.

1 prueba U de Mann-Whitney
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AlgE Total - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 45. Asma/rinitis segun diferencia IgE total pre y post tratamientoen el grupo activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
IgE pru p3 pre tratamiento | 6.4 (7.6) 6.2 (0.7, 7.7) 0.0,21.7 0.534
ASMA
IgE pru p3 pre tratamiento | 11.3 (15.0) 4.7 (1.6, 11.4) 0.0, 48.8
SIN ASMA
Tabla 53. Asma/rinitis segtn IgE especifica Pru p 3 inicial en el grupo activo. * prueba U de Mann-
Whitney

137



IgE pru p3 (Pre tratamiento) - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 46. Asma/rinitis segun IgE especifica a Pru p 3 inicial en el grupo activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

Diferencia IgE pru p3 -2.1 (3.7) -2.2 (-4.7,-0.1) -6.9, 3.9 0.790
pre tratamiento / post
tratamiento ASMA/RINITIS

Diferencia IgE pru p3 -5.2 (11.6) -0.7 (-4.2,0.3) -35.9,5.8
pre tratamiento / post
tratamiento

SIN ASMA/RINITIS

Tabla 54. Asma/rinitis segun diferencia IgE especifica a Pru p 3 pre y post tratamiento en el
grupo activo. ! prueba U de Mann-Whitney
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AlgE pru p3 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 47. Asma/rinitis segun diferencia IgE especifica a Pru p 3 pre y post tratamiento en el

grupo activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
1gG4 pre tratamiento | 0.4 (0.5) 0.2 (0.1, 0.3) 0.0,15 0.783
ASMA/RINITIS
1gG4 pre tratamiento 0.4 (0.5) 0.2 (0.1,0.4) 0.0,21
SIN ASMA/RINITIS

Tabla 55. Asma/rinitis segtin 1gG4 especifica a Pru p 3 inicial en el grupo activo. * prueba U de
Mann-Whitney
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IgG4 pru p3 (Pre tratamiento) - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 48. Asma/rinitis segun IgG4 especifica a Pru p 3 inicial en el grupo activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

Diferencia IgG4 0.6 (1.2) 0.0 (-0.1, 1.0) -0.4,2.9 0.178
pre tratamiento / post
tratamiento ASMA/RINITIS

Diferencia IgG4 0.7 (0.8) 0.4 (0.2,0.7) -0.1,25
pre tratamiento / post
tratamiento

SIN ASMA/RINITIS

Tabla 56. Asma/rinitis segtn diferencia IgG4 especifica a Pru p 3 pre y post tratamiento en el
grupo activo. * prueba U de Mann-Whitney
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AlgG4 pru p3 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 49. Asma/rinitis segun diferencia 1gG4 especifica a Pru p 3 pre y post tratamiento en

el grupo activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor!
IgE total pre tratamiento | 207.5 (213.8) 152.0 (106.0, 213.0) 12.5,925.0 0.628
RINITIS
IgE total pre tratamiento 210.6 (248.5) 99.0 (41.6, 317.0) 13.3,737.0
SIN RINITIS

Tabla 57. Rinitis segun IgE total inicial en el grupo activo. * prueba U de Mann-Whitney
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IgE Total (Pre tratamiento) - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 50. Rinitis segun IgE total inicial en el grupo activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
Diferencia IgE total 6.4 (107.6) -2.0 (-16.0, 22.0) -232.7, 0.221
pre tratamiento / post 246.0
tratamiento RINITIS
Diferencia IgE total -90.4 (206.4) | -16.1 (-78.4,0.8) -534.0,
pre tratamiento / post 107.0
tratamiento
SIN RINITIS

Tabla 58. Rinitis segun diferencia IgE total pre y post tratamientoen el grupo activo. * prueba U
de Mann-Whitney
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AlgE Total - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Tabla 51. Rinitis segun diferencia IgE total pre y post tratamientoen el grupo activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
IgE pru p3 pre tratamiento | 9.5 (13.9) 4.0 (1.1, 10.5) 0.0, 48.8 0.475
RINITIS
IgE pru p3 pre tratamiento | 10.9 (13.1) 5.6 (2.2, 13.1) 0.9, 38.0

SIN RINITIS

Tabla 59. Rinitis segun IgE especifica a Pru p 3 inicial en el grupo activo. * prueba U de Mann-

Whitney
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IgE pru p3 (Pre tratamiento) - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 52. Rinitis segun IgE especifica a Pru p 3 inicial en el grupo activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

Diferencia IgE pru p3 -3.2(8.1) -0.4 (-4.7,0.3) -30.0,5.8 0.754
pre tratamiento / post
tratamiento RINITIS

Diferencia IgE pru p3 -6.6 (13.7) -1.1 (-6.0, -0.3) -35.9,5.4
pre tratamiento / post
tratamiento

SIN RINITIS

Tabla 60. Rinitis segun diferencia IgE especifica a Pru p 3 pre y post tratamientoen el grupo
activo. * prueba U de Mann-Whitney
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AlgE pru p3 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 53. Rinitis segun diferencia IgE especifica a Pru p 3 pre y post tratamiento el grupo

activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
1gG4 pre tratamiento | 0.4 (0.6) 0.1(0.1,0.4) 0.0,21 0.426
RINITIS
IgG4 pre tratamiento 0.3(0.2) 0.3(0.1,0.3) 0.1,0.7
SIN RINITIS

Tabla 61. Rinitis segun IgG4 inicial en el grupo activo. * prueba U de Mann-Whitney
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IgG4 pru p3 (Pre tratamiento) - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 54. Rinitis segun 1gG4 inicial en el grupo activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

Diferencia IgG4 0.6 (0.9) 0.3(0.1,0.8) -0.4,2.9 0.588
pre tratamiento / post
tratamiento RINITIS

Diferencia IgG4 0.8 (1.0) 0.4 (0.2, 1.0) -0.1,25
pre tratamiento / post
tratamiento
SIN RINITIS

Tabla 62. Rinitis segun diferencia IgG4 especifica a Pru p 3 pre y post tratamientoen el grupo
activo. * prueba U de Mann-Whitney
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AlgG4 pru p3 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 55. Rinitis segun diferencia IgG4 especifico a Pru p 3 pre y post tratamiento en el

grupo activo.

4.2.2.3 Cofactores.

Otra de las variables analizadas en los pacientes del grupo activo ha sido la influencia de los
cofactores en las reacciones de alergia alimentaria, para valorar si existe relacion entre las
reacciones mas graves y los distintos cofactores (ejercicio y AINE). Se ha podido observar que
los AINE si que presentan una relacién estadisticamente significativa con la anafilaxia frente a
los pacientes que solo han tenido urticaria/angioedema, con un p-valor de 0.027 (Tabla 63). No

se encuentran resultados estadisticamente significativos respecto al ejercicio (Tabla 64).

AINE (n) NO AINE (n) p. valort
Sujetos con ANAFILAXIA | 9 9 0.027
(CASOS)
Sujetos SIN ANAFILAXIA | O 7
(CASOS)

Tabla 63. Relacion entre AINE y anafilaxia.* prueba exacta de Fisher
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Ejercicio (n) NO Ejercicio (n) p. valor?

Sujetos con ANAFILAXIA | 3 15 0.299
(CASOS)

Sujetos SIN ANAFILAXIA | 3 4

(CASOS)

Tabla 64. Relacién entre ejercicio y andfilaxia.* prueba exacta de Fisher

4.2.2.4 Alimentos relacionados con la clinica.

Se ha realizado un andlisis multivariable para determinar si algiun grupo de alimentos
implicados en las reacciones de los pacientes del grupo activo (frutas, frutos secos, verduras,
legumbres o cereales) tiene una relacidn estadisticamente significatica con la clinica de los
pacientes. Respecto a la anafilaxia no se han encontrado diferencias significativas segun los
distintos grupos, como se observa en la tabla 65 y figura 56. En todos los casos, se observa que
el intervalo de confianza al nivel 95% para su odds-ratio incluye el punto 1 entre sus valores
centrales, por lo que es admisible que es igualmente probable que el paciente tenga anafilaxia

frente a que no.

Variables OR (95% IC) B 95% IC p. valor
Clinica Rosaceas 4.04 (0.13, 133.27) 1.39 -2.07, 4.89 0.381
Frutos Secos 8.75 (0.58, 258.68) 2.17 -0.55, 5.56 0.134
Verduras 0.79 (0.08, 5.94) -0.23 -2.52,1.78 0.826
Legumbres 0.92 (0.10, 10.99) -0.08 -2.31, 2.40 0.942
Cereales 1.08 (0.09, 27.94) 0.07 -2.45, 3.33 0.957

Tabla 65. Modelo de regresion logistica. Relacion entre anafilaxia y alimentos.
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OR (95% IC) p.valor

Clinica Rosdceas 4.04(0.13,133.27) 0.381
Frutos Secos 8.75 (0.58, 258 68) 0.134

Verduras 0.79 (0.08, 5.94) 0.826 L

Legumbres 0.92 (0.10, 10.99) 0.942 =
Cereales 1.08 (0.09, 27.94) 0.957 .
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Figura 56. Diagrama de bosque. Relacion entre andfilaxia y alimentos.

Respecto a la clinica respiratoria (asma y rinitis o solamente rinitis) concomitante con la clinica
alimentaria, se encuentra una relacidon estadisticamente significativa para el grupo de las
verduras y su relacién con asma/rinitis, no encontrando ninguna relaciéon con el resto de
grupos de alimentos. En la mayoria de los casos, se observa que el intervalo de confianza al
nivel 95% para su odds-ratio incluyen el punto 1 entre sus valores centrales, indicando que es
admisible que es igualmente probable que el paciente tenga asma frente a que no. Sin
embargo, no es asi en el caso de las verduras, donde se observa que es mas frecuente que los
pacientes que tengan clinica alimentaria con verduras presenten también asma vy rinitis

concomitante con el sindrome LTP. (Tabla 66, 67)(Figura 57, 58)

Variables OR (95% IC) B 95% IC p. valor
Clinica Rosaceas 0.17 (0.00, 7.52) -1.75 -5.85, 2.02 0.335
Frutos Secos 0.37 (0.01, 12.87) -0.99 -4.77, 2.56 0.554
Verduras 10.89 (1.10, 378.09) 2.39 0.09, 5.94 0.085
Legumbres 0.54 (0.03, 5.78) -0.62 -3.37,1.75 0.620
Cereales 0.63 (0.02, 9.98) -0.46 -3.79, 2.30 0.745

Tabla 66. Modelo de regresién logistica. Relacién entre asma/rinitis y alimentos.
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OR (95% IC) p.valor

Clinica Rosaceas 017 (0.00,7.52) 0.335 i
Frutos Secos 0.37(0.01,12.87) 0.554 =
Verduras 10.89 (1.10, 378.09) 0.085

Legumbres 0.54 (0.03,5.78) 0.620 L
Cereales 0.63 (0.02, 9.98) 0.745 =

T T T T T T T T T 1
0,004 0.0080.0180.031 0,082 0.1250.2500.500 1,000 2.0004.000

Figura 57. Diagrama de bosque. Relacion entre asma/rinitis y alimentos.

Variables OR (95% IC) B 95% IC p. valor
Clinica Rosaceas 1.56 (0.05, 49.83) 0.45 -2.98, 3.91 0.775
Frutos Secos 0.85 (0.03, 14.25) -0.16 -3.53, 2.66 0.912
Verduras 4.61(0.71, 41.28) 153 -0.34, 3.72 0.126
Legumbres 0.42 (0.04, 3.44) -0.88 -3.22,1.24 0.421
Cereales 1.89 (0.16, 46.98) 0.64 -1.82, 3.85 0.632

Tabla 67. Modelo de regresion logistica. Relacion entre rinitis y alimentos.

OR (95% IC) p.valor
Clinica Rosédceas 1.56 (0.05, 49.83) 0775
Frutos Secos 0.85 (0.03, 14.25) 0.912
Verduras 4.61(0.71, 41.28) 0.126
Legumbres 0.42 (0.04, 3.44) 0.421 L
Cereales 1.89 (0.16, 45.98) 0.632

T T T T T T T 1
003 O0E2 0125 025 Q500 100 200 400

Figura 58. Diagrama de bosque. Relacion entre rinitis y alimentos.
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4.2.2.5 Polenes relacionados con la clinica.

Se ha querido comprobar si la sensibilizacion a determinados pdlenes con alérgenos LTP tiene
relacidn con la clinica alimentaria de los pacientes (grupo activo), no encontrandose resultados
significativos, como se observa en las siguientes tablas (Tabla 68-74). En el grupo de las
chenopodiaceas (chenopodium y salsola) no hay descritos alérgenos LTP pero se ha incluido en
el analisis por el elevado porcentaje de pacientes de la muestra sensibilizados a este grupo de

pdlenes.

Prick Pélenes Prick Polenes p.valort
positivo (n) negativo (n)
Sujetos con ANAFILAXIA | 18 0 0.280
(CASOS)
Sujetos  SIN  ANAFILAXIA | 6 1
(CASOS)

Tabla 68. Relacion entre sensibilizacion a pdlenes y andafilaxia.! prueba exacta de Fisher

Prick Artemisa Prick Artemisa p. valor?
positivo (n) negativo (n)
Sujetos con ANAFILAXIA | 12 6 0.178
(CASOS)
Sujetos SIN  ANAFILAXIA | 2 5
(CASOS)

Tabla 69. Relacion entre sensibilizacion a artemisa y andfilixia." prueba exacta de Fisher

Prick Olivo Prick Olivo p.valor?
positivo (n) negativo (n)
Sujetos con ANAFILAXIA | 9 9 1
(CASOS)
Sujetos SIN ANAFILAXIA | 4 3
(CASOS)

Tabla 70. Relacion entre sensibilizacion a olivo y andfilixia." prueba exacta de Fisher

Prick Parietaria Prick Parietaria p. valor?
positivo (n) negativo (n)
Sujetos con ANAFILAXIA | 5 13 0.274
(CASOS)
Sujetos SIN  ANAFILAXIA | O 7
(CASOS)

Tabla 71. Relacion entre sensibilizacion a parietaria y anafilixia.* prueba exacta de Fisher
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Prick Platano de Prick Platano de p.valor!
sombra positivo (n) sombra negativo

(n)
Sujetos con ANAFILAXIA | 4 14 0.355
(CASOS)
Sujetos SIN ANAFILAXIA | 3 4
(CASOS)

Tabla 72. Relacion entre sensibilizacion a platano de sombra y andfilixia.* prueba exacta de Fisher

Prick Ciprés Prick Ciprés p.valort
positivo (n) negativo (n)
Sujetos con ANAFILAXIA | 2 16 1
(CASOS)
Sujetos SIN ANAFILAXIA | 1 6
(CASOS)

Tabla 73. Relacion entre sensibilizacion a cipres y andfilixia.* prueba exacta de Fisher

PrickChenopodiaceas PrickChenopodiaceas p. valor?!

positivo (n) negativo (n)
Sujetos con ANAFILAXIA | 8 10 0.090
(CASOS)
Sujetos SIN ANAFILAXIA | 6 1
(CASOS)

Tabla 74. Relacion entre sensibilizacion a chenopodiaceas y andfilixia. prueba exacta de Fisher

4.2.3 Test de calidad de vida.

Respecto a los test de calidad de vida, el andlisis estadistico se realizé tanto para la puntuacion
total del test, como dividido en los 4 bloques en los que estd estructurado el mismo. Los test se
realizaron al inicio del tratamiento y al final del mismo, tanto en el grupo activo como en el
grupo control. Se volvid a realizar al afio tras finalizar el tratamiento, solamente en el grupo

activo.

Los 4 bloques en los que se dividen los test de calidad de vida hacen referencia a diferentes

aspectos de la alergia alimentaria tales como:

1.- Evitacion del alérgeno vy restriccidn dietética.
2.- Impacto emocional.
3.- Riesgo de exposicion accidental.

4.- Salud relacionada con la alergia alimentaria.
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4.2.3.1 Grupo activo.

Se comprueba que los pacientes del grupo activo mejoran su calidad de vida de manera
estadisticamente significativa tras finalizar el tratamiento y que esta mejoria se mantiene e
incluso progresa un afio después de haber terminado el tratamiento, como se muestra en las

tablas (Tabla 75-77) (Figura 59-61)

e Puntuacion total.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valort
Test de calidad de vida 142.4 (21.9) 144.0 (136.0, 156.0) 77.0,174.0 1.471e-05
pre tratamiento CASOS
Test de calidad de vida 91.6 (37.6) 92.0 (60.0, 115.0) 34.0, 154.0
post tratamiento CASOS

Tabla 75. Comparacion de la calidad de vida pre y post tratamiento en el grupo activo.
1 prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)

Test de calidad de vida - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 59. Comparacion de la calidad de vida pre y post tratamiento en el grupo activo.
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Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor!

Test de calidad de vida 142.4 (21.9) 144.0 (136.0, 156.0) 77.0,174.0 1.305e-05
pre tratamiento CASOS

Test de calidad de vida 60.1 (32.7) 47.0 (34.0, 76.0) 24.0,141.0

1 afio post tratamiento

CASOS

Tabla 76. Comparacion de la calidad de vida pre y 1 aio post tratamiento en el grupo activo.
1 prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)

Test de calidad de vida - Pacientes tratados con inmunoterapia

p=123e-05
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Figura 60. Comparacion de la calidad de vida pre y 1 afio post tratamiento en el grupo activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
Test de calidad de vida 60.1 (32.7) 47.0 (34.0, 76.0) 24.0,141.0 0.002
post tratamiento CASOS
Test de calidad de vida 91.6 (37.6) 92.0 (60.0, 115.0) 34.0, 154.0
1 afio post tratamiento
CASOS

Tabla 77. Comparacion de la calidad de vida post y 1 afo post tratamiento en el grupo

activo. * prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)
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Test de calidad de vida - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 61. Comparacion de la calidad de vida post y 1 afio post tratamiento en el grupo

activo.

e Puntuacion por bloques.
Al analizar los resultados por bloques también se comprueba que los pacientes del grupo
activo mejoran de manera significativa en aspectos relacionados con la alergia alimentaria,
como las evitaciones de alérgenos y restricciones dietéticas, el impacto emocional que supone
este tipo de enfermedades, el miedo que se genera por una posible exposicién accidental y la
salud relacionada con la alergia alimentaria. En todos los bloques se observa una mejoria en la
puntuacion, estadisticamente significativa, que persiste y progresa el afio siguiente a finalizar

el tratamiento, como se observa en las tablas (Tabla 78-89) (Figura 62-73)
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o Bloque 1.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor!
Bloque 1 51.8 (12.6) 53.0 (46.0, 60.0) 9.0, 66.0 2.854e-05
pre tratamiento CASOS
Bloque 1 28.2 (17.3) 29.0 (13.0, 43.0) 0.0, 62.0
post tratamiento CASOS

Tabla 78. Comparacion del bloque 1 pre y post tratamiento en el grupo activo.
1 prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)

Bloque 1 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 62. Comparacion del bloque 1 pre y post tratamiento en el grupo activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
Bloque 1 51.8 (12.6) 53.0 (46.0, 60.0) 9.0, 66.0 1.3e-05
pre tratamiento CASOS
Bloque 1 15.5 (13.1) 12.0 (5.0, 25.0) 0.0, 46.0
1 afio post tratamiento
CASOS

Tabla 79. Comparacion del bloque 1 pre y 1 aio post tratamiento en el grupo activo.
1 prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)
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Bloque 1 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 63. Comparacion del bloque 1 pre y 1 ailo post tratamiento en el grupo activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
Bloque 1 28.2 (17.3) 29.0 (13.0, 43.0) 0.0, 62.0 0.003
post tratamiento CASOS
Bloque 1 15.5 (13.1) 12.0 (5.0, 25.0) 0.0, 46.0
1 afio post tratamiento
CASOS

Tabla 80. Comparacion del bloque 1 post y 1 afio post tratamiento en el grupo activo.
1 prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)
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Bloque 1 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 64. Comparacion del bloque 1 post y 1 afio post tratamiento en el grupo activo.

o Bloque 2.
Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
Bloque 2 34.8 (9.4) 36.0 (35.0, 40.0) 0.0,42.0 0.0005
pre tratamiento CASOS
Bloque 2 25.3 (10.8) 24.0 (20.0, 33.0) 2.0,42.0
post tratamiento CASOS

Tabla 81. Comparacion del bloque 2 pre y post tratamiento en el grupo activo.
1 prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)
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Bloque 2 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 65. Comparacion del bloque 2 pre y post tratamiento en el grupo activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
Bloque 2 34.8 (9.4) 36.0 (35.0, 40.0) 0.0,42.0 3.604e-05
pre tratamiento CASOS
Bloque 2 17.9 (9.6) 13.0 (12.0, 25.0) 4.0, 38.0
1 afio post tratamiento
CASOS

Tabla 82. Comparacion del bloque 2 pre y 1 aio post tratamiento en el grupo activo.
1 prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)
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Bloque 2 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 66. Comparacion del bloque 2 pre y 1 aiio post tratamiento en el grupo activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valort
Bloque 2 25.3 (10.8) 24.0 (20.0, 33.0) 2.0,42.0 0.004
post tratamiento CASOS
Bloque 2 17.9 (9.6) 13.0 (12.0, 25.0) 4.0, 38.0

1 afio post tratamiento
CASOS

Tabla 83. Comparacion del bloque 2 post y 1 afio post tratamiento en el grupo activo.

1 prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)
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Bloque 2 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 67. Comparacion del bloque 2 post y 1 afio post tratamiento en el grupo activo.

o Bloque 3.
Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
Bloque 3 37.6 (6.8) 38.0 (32.0, 42.0) 24.0, 48.0 1.286e-05
pre tratamiento CASOS
Bloque 3 26.7 (11.0) 28.0 (19.0, 36.0) 7.0, 46.0
post tratamiento CASOS

Tabla 84. Comparacion del bloque 3 pre y post tratamiento en el grupo activo. * prueba de T de
Student (dependiente-datos apareados)
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Bloque 3 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 68. Comparacion del bloque 3 pre y post tratamiento en el grupo activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valort
Bloque 3 37.6 (6.8) 38.0(32.0, 42.0) 24.0,48.0 1.897e-08
pre tratamiento CASOS
Bloque 3 17.8 (10.5) 17.0 (9.0, 24.0) 0.0,42.0
1 afio post tratamiento
CASOS

Tabla 85. Comparacion del bloque 3 pre y 1 afio post tratamiento en el grupo activo.
1 prueba de T de Student (dependiente-datos apareados)
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Bloque 3 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 69. Comparacion del bloque 3 pre y 1 afio post tratamiento en el grupo activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valort
Bloque 3 26.7 (11.0) 28.0 (19.0, 36.0) 7.0, 46.0 0.0001
post tratamiento CASOS
Bloque 3 17.8 (10.5) 17.0 (9.0, 24.0) 0.0,42.0
1 afio post tratamiento
CASOS

Tabla 86. Comparacion del bloque 3 post y 1 afio post tratamiento en el grupo activo.
1 prueba de T de Student (dependiente-datos apareados)
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Bloque 3 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 70. Comparacion del bloque 3 posty 1 afio post tratamiento en el grupo activo.

o Bloque 4.
Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
Bloque 4 17.0 (1.4) 18.0 (16.0, 18.0) 14.0, 18.0 0.0001
pre tratamiento CASOS
Bloque 4 11.4 (4.5) 11.0 (7.0, 15.0) 3.0,18.0
post tratamiento CASOS

Tabla 87. Comparacion del bloque 4 pre y post tratamiento en el grupo activo.
1 prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)

164



Bloque 4 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 71. Comparacion del bloque 4 pre y post tratamiento en el grupo activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valort
Bloque 4 17.0 (1.4) 18.0 (16.0, 18.0) 14.0, 18.0 1.903e-05
pre tratamiento CASOS
Bloque 4 9.0 (5.0) 10.0 (4.0, 13.0) 1.0,17.0
1 afio post tratamiento
CASOS

Tabla 88. Comparacion del bloque 4 pre y 1 afio post tratamiento en el grupo activo.
1 prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)
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Bloque 4 - Pacientes tratados con inmunoterapia

p=19e-05

oS

Pre tratamiento 1 afio post tratamiento

Figura 72. Comparacion del bloque 4 pre y 1 aifio post tratamiento en el grupo activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valort
Bloque 4 11.4 (4.5) 11.0 (7.0, 15.0) 3.0, 18.0 0.026
post tratamiento CASOS
Bloque 4 9.0 (5.0) 10.0 (4.0, 13.0) 1.0,17.0
1 afio post tratamiento
CASOS

Tabla 89. Comparacion del bloque 4 post y 1 afio post tratamiento en el grupo activo.
1 prueba de T de Student (dependiente-datos apareados)
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Bloque 4 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 73. Comparacion del bloque 4 post y 1 aiio post tratamiento en el grupo activo.

4.2.3.2 Grupo control

En las siguientes tablas (Tabla 90-94) y (Figuras 74-78) se muestran los datos del grupo control
en el que no se han observado resultados estadisticamente significativos al comparar los test
de calidad de vida al inicio y final del estudio, ni por bloques ni de manera global. Por tanto no
se observa una mejoria significativa en la calidad de vida de aquellos pacientes que no han

recibido tratamiento.

e Puntuacion total.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
Test de calidad de vida 130.0 (48.1) 150.5 (113.8, 165.3) 28.0,174.0 0.834
pre tratamiento
CONTROLES
Test de calidad de vida 128.1 (32.4) 126.0 (117.3, 156.5) 52.0, 167.0
post tratamiento
CONTROLES

Tabla 90. Comparacion de la calidad de vida pre y post tratamiento en el grupo control.
1 prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)
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Test de calidad de vida - Pacientes sin tratamiento
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Figura 74. Comparacion de a calidad de vida pre y post tratamiento en el grupo control.

e Puntuacion por bloques.

o Bloque 1.
Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

Bloque 1 48.6 (20.0) 57.0 (38.3, 64.5) 10.0, 66.0 0.507
pre tratamiento
CONTROLES
Bloque 1 45.5 (15.3) 48.0 (37.5, 58.0) 15.0, 62.0
post tratamiento
CONTROLES

Tabla 91. Comparacion del bloque 1 pre y post tratamiento en el grupo control.
1 prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)
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Bloque 1 - Pacientes sin tratamiento
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Figura 75. Comparacion del bloque 1 pre y post tratamiento en el grupo control.

o Bloque 2.
Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

Bloque 2 33.2(10.7) 36.0 (32.8, 40.8) 7.0, 42.0 0.858
pre tratamiento
CONTROLES
Bloque 2 33.4 (8.4) 37.0 (31.8, 37.8) 16.0, 41.0
post tratamiento
CONTROLES

Tabla 92. Comparacion del bloque 2 pre y post tratamiento en el grupo control.
1 prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)
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Bloque 2 - Pacientes sin tratamiento
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Figura 76. Comparacion del bloque 2 pre y post tratamiento en el grupo control.

o Bloque 3.
Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

Bloque 3 34.3 (13.1) 39.5 (27.5, 43.0) 8.0, 48.0 0.875
pre tratamiento
CONTROLES
Bloque 3 34.9 (10.8) 36.0 (31.3, 43.3) 12.0,47.0
post tratamiento
CONTROLES

Tabla 93. Comparacion del bloque 3 pre y post tratamiento en el grupo control.
1 prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)
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Bloque 3 - Pacientes sin tratamiento
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Figura 77. Comparacion del bloque 3 pre y post tratamiento en el grupo control.

o Bloque 4.
Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

Bloque 4 13.9 (5.4) 15.5 (12.3, 18.0) 3.0,18.0 0.678
pre tratamiento
CONTROLES
Bloque 4 14.4 (3.8) 15.5 (11.3, 18.0) 8.0, 18.0
post tratamiento
CONTROLES

Tabla 94. Comparacion del bloque 4 pre y post tratamiento en el grupo control.
1 prueba de rango con signo de Wilcoxon (datos apareados)
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Bloque 4 - Pacientes sin tratamiento
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Tabla 78. Comparacion del bloque 4 pre y post tratamiento en el grupo control.

4.2.3.3 Comparacion entre grupo activo y grupo control.

Al comparar la diferencia del test de calidad de vida pre-tratamiento y post-tratamiento de
ambos grupos (activo y control) si que se observa un resultado estadisticamente significativo
del grupo activo respecto al grupo control, tanto a nivel global (Tabla 95) (Figura 79) como por
bloques (Tabla 96-99)(Figura 80-83), pudiendo afirmar que esta diferencia estadisticamente
significativa en la mejoria de la calidad de vida es consecuencia de haber recibido el

tratamiento.
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e Puntacion total.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor
Diferencia Test de calidad | -50.8 (37.5) -47.0 (87.0, -19.0) -125.0, 2.0 0.003
de vida pre tratamiento /
post tratamiento CASOS
Diferencia Test de calidad | -1.9 (47.8) -3.0 (-31.5, 13.0) -92.0, 94.0

de vida pre tratamiento /
post tratamiento
CONTROLES

Tabla 95. Comparacion de la calidad de vida entre el grupo activo y el grupo control.

1 prueba de T de Student (independiente)

ATest de calidad de vida - Pacientes tratados con inmunoterapia vs. Pacientes sin tratamiento

1004

p = 0.0032

ATest de calidad de vida

-100 7

Pacientes sin tratamiento

Pacientes tratados con inmunoterapia

Tabla 79. Comparacion de la calidad de vida entre el grupo activo y el grupo control.
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e Puntuacion por bloques.

o Bloque 1.
Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valort

Diferencia Bloque 1 -23.6 (17.7) -21.0 (-33.0, -10.0) -57.0,5.0 0.011
pre tratamiento / post
tratamiento CASOS
Diferencia Bloque 1 -3.1 (23.9) -3.0 (-19.0, 8.0) -43.0, 47.0
pre tratamiento / post
tratamiento CONTROLES

Tabla 96. Comparacion del bloque 1 entre el grupo activo y el grupo control. * prueba de T de

Student (independiente)

ABlogue 1 - Pacientes tratados con inmunoterapia vs. Pacientes sin tratamiento

p=0.011

ABlogue 1

Pacientes sin tratamiento

Pacientes tratados con inmunoterapia

Figura 80. Comparacion del bloque 1 entre el grupo activo y el grupo control.
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o Bloque 2.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor!
Diferencia Bloque 2 -9.52 (11.0) -8.0 (-13.0, -2.0) -33.0, 13.0 0.002
pre tratamiento / post
tratamiento CASOS
Diferencia Bloque 2 0.14 (7.0) 0.0 (-4.8, 1.0) -12.0, 16.0
pre tratamiento / post
tratamiento CONTROLES

Tabla 97. Comparacion del bloque 2 entre el grupo activo y el grupo control. * prueba de T de

Student (independiente)

ABloque 2 - Pacientes tratados con inmunoterapia vs. Pacientes sin tratamiento

p = 0.002

ABlogue 2

Pacientes sin tratamiento Pacientes tratados con inmunoterapia

Figura 81. Comparacion del bloque 2 entre el grupo activo y el grupo control.

o Bloque 3.
Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

Diferencia Bloque 3 -11.0 (10.0) -9.0 (-17.0, -4.0) -29.0, 8.0 0.014
pre tratamiento / post
tratamiento CASOS
Diferencia Bloque 3 0.6 (14.4) 0.0 (-3.5, 3.8) -34.0, 27.0
pre tratamiento / post
tratamiento CONTROLES

Tabla 98. Comparacion del bloque 3 entre el grupo activo y el grupo control. * prueba de T de

Student (independiente)
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ABloque 3 - Pacientes tratados con inmunoterapia vs. Pacientes sin tratamiento
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Figura 82. Comparacion del bloque 3 entre el grupo activo y el grupo control.

o Bloque 4.
Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

Diferencia Bloque 4 -5.6 (5.1) -6.0 (-10.0, -3.0) -15.0, 3.0 0.003
pre tratamiento / post
tratamiento CASOS
Diferencia Bloque 4 0.5(5.8) 0.0 (0.0, 1.8) -10.0, 11.0
pre tratamiento / post
tratamiento CONTROLES

Tabla 99. Comparacion del bloque 4 entre el grupo activo y el grupo control. * prueba de T de
Student (independiente)
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ABloque 4 - Pacientes tratados con inmunoterapia vs. Pacientes sin tratamiento
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Figura 83. Comparacion del bloque 4 entre el grupo activo y el grupo control.

4.2.3.4 Comparacion por sexos.

También se ha querido comprobar si la calidad de vida previa al tratamiento era peor segun el
sexo de los pacientes (Tablas 100, 101) (Figuras 84, 85) y si la mejoria de la calidad de vida
después del tratamiento también se veia influenciada por el sexo (Tabla 102) (Figura 86), no

encontrandose diferencias significativas.

e Puntuacion total.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
Test de calidad de vida 139.3 (28.7) 144.0 (141.0, 157.0) 77.0,167.0 0.821
pre tratamiento HOMBRES
(CASOS)
Test de calidad de vida 144.1 (17.9) 144.5 (135.0, 153.0) 105.0, 174.0
pre tratamiento
MUJERES(CASOS)

Tabla 100. Comparacion de la calidad de vida pretratamiento entre hombres y mujeres en el
grupo activo. ! prueba U de Mann-Whitney
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Test de calidad de vida (Pre tratamiento) - Pacientes tratados con inmunoterapia

p=082

Test de calidad de vida (Pre tratamiento)

100 A

Hombres Mujeres

Figura 84. Comparacion de la calidad de vida pretratamiento entre hombres y mujeres en el

grupo activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?
Test de calidad de vida 134.8 (53.6) 154.0 (120.8, 168.0) 57.0,174.0 0.733
pre tratamiento HOMBRES
(CONTROLES)
Test de calidad de vida 128.1 (48.7) 150.5 (113.8, 162.3) 28.0, 168.0
pre tratamiento
MUJERES(CONTROLES)

Tabla 101. Comparacion de la calidad de vida pretratamiento entre hombres y mujeres en el

grupo control. * prueba U de Mann-Whitney
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Test de calidad de vida (Pre tratamiento) - Pacientes sin tratamiento

p=073
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Figura 85. Comparacion de la calidad de vida pretratamiento entre hombres y mujeres en el

grupo control.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

Diferencia Test de calidad | -49.2 (44.9) -47.0 (-87.0, -10.0) -125.0, 2.0 0.886
de vida pre tratamiento /
post tratamiento HOMBRES
(CASOS)

Diferencia Test de calidad | -51.8 (34.2) -44.5 (-79.5, -26.3) -113.0,-8.0
de vida pre tratamiento /
post tratamiento MUJERES
(CASOS)

Tabla 102. Comparacion de la diferencia de calidad de vida tras tratamiento entre hombres y
mujeres en el grupo activo. * prueba de T de Student (independiente)
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ATest de calidad de vida - Pacientes tratados con inmunoterapia

p=089

ATest de calidad de vida
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Figura 86. Comparacion de la diferencia de calidad de vida tras tratamiento entre hombres y

mujeres en el grupo activo.

e Puntuacion por bloques.
Igualmente se ha analizado si los diferentes aspectos del test, estructurados en los 4 bloques,
eran peor valorados previamente al tratamiento dependiendo del sexo del paciente y si las
diferencias encontradas tras el tratamiento también se veian influenciadas por el sexo, no
encontrando diferencias significativas en ninguno de los bloques. (Tabla 103-114) (Figura 87-

98)
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o Bloque 1.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor!
Bloque 1 51.0 (17.1) 58.0 (51.0, 60.0) 9.0, 62.0 0.712
pre tratamiento HOMBRES
(CASOS)
Bloque 1 52.3 (9.9) 51.5 (46.0, 58.8) 27.0, 66.0
pre tratamiento
MUJERES(CASOS)

Tabla 103. Comparacion del bloque 1 pretratamiento entre hombres y mujeres en el grupo
activo. * prueba U de Mann-Whitney

Bloque 1 (Pre tratamiento) - Pacientes tratados con inmunoterapia

p=0.71
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Blogue 1 (Pre tratamiento)

Hombres Mujeres

Figura 87. Comparacion del bloque 1 pretratamiento entre hombres y mujeres en el grupo

activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

Bloque 1 49.5 (22.3) 57.5 (44.0, 63.0) 17.0, 66.0 0.887
pre tratamiento HOMBRES
(CONTROLES)

Bloque 1 48.3 (20.3) 56.2 (38.3, 64.5) 10.0, 66.0
pre tratamiento
MUJERES(CONTROLES)

Tabla 104. Comparacion del bloque 1 pretratamiento entre hombres y mujeres en el grupo
control. * prueba U de Mann-Whitney

181



Bloque 1 (Pre tratamiento) - Pacientes sin tratamiento

p =089
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Figura 88. Comparacion del bloque 1 pretratamiento entre hombres y mujeres en el grupo
control.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

Diferencia Bloque 1 -22.0 (23.1) -25.0 (-29.0, -2.0) -57.0,5.0 0.780
pre tratamiento / post
tratamiento HOMBRES
(CASOS)

Diferencia Bloque 1 -24.4 (14.6) -21.0 (-34.0, -16.8) -52.0, -3.0
pre tratamiento / post
tratamiento MUJERES
(CASOS)

Tabla 105. Comparacion de la diferencia del bloque 1 tras tratamiento entre hombres y
mujeres en el grupo activo. * prueba de T de Student (independiente)

182



ABloque 1 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 89. Comparacion de la diferencia del bloque 1 tras tratamiento entre hombres y

mujeres en el grupo activo.

o Bloque 2.
Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

Bloque 2 35.6 (8.4) 40.0 (35.0, 41.0) 21.0,42.0 0.459
pre tratamiento HOMBRES
(CASOS)
Bloque 2 34.4 (10.1) 36.0 (34.8, 39.3) 0.0, 42.0
pre tratamiento
MUJERES(CASOS)

Tabla 106. Comparacion del bloque 2 pretratamiento entre hombres y mujeres en el grupo

activo.! prueba U de Mann-Whitney
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Blogque 2 (Pre tratamiento) - Pacientes tratados con inmunoterapia

p =046

404

Blogue 2 (Pre tratamiento)

Hombres Mujeres

Figura 90. Comparacion del bloque 2 pretratamiento entre hombres y mujeres en el grupo
activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valort

Bloque 2 34.3 (11.3) 38.5(30.8, 42.0) 18.0,42.0 0.721
pre tratamiento HOMBRES
(CONTROLES)

Bloque 2 32.8 (11.0) 36.0 (33.0, 39.5) 7.0,42.0
pre tratamiento
MUJERES(CONTROLES)

Tabla 107. Comparacion del bloque 2 pretratamiento entre hombres y mujeres en el grupo
control.* prueba U de Mann-Whitney
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Bloque 2 (Pre tratamiento) - Pacientes sin tratamiento

p=072
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Figura 91. Comparacion del bloque 2 pretratamiento entre hombres y mujeres en el grupo
control.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

Diferencia Bloque 2 -10.3 (11.4) -12.0 (-12.0, -2.0) -33.0,5.0 0.791
pre tratamiento / post
tratamiento HOMBRES
(CASOS)

Diferencia Bloque 2 -9.1 (11.2) -7.0 (-14.5, -1.8) -31.0, 13.0
pre tratamiento / post
tratamiento MUJERES
(CASOS)

Tabla 108. Comparacion de la diferencia del bloque 2 tras tratamiento entre hombres y
mujeres en el grupo activo. * prueba de T de Student (independiente)
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ABloque 2 - Pacientes tratados con inmunoterapia

p=079
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Figura 92. Comparacion de la diferencia del bloque 2 tras tratamiento entre hombres y

mujeres en el grupo activo.

o Bloque 3.
Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

Bloque 3 36.4 (7.6) 35.0 (32.0, 44.0) 24.0, 46.0 0.542
pre tratamiento HOMBRES
(CASOS)
Bloque 3 38.3 (6.5) 38.5 (35.0, 42.0) 28.0, 48.0
pre tratamiento
MUJERES(CASOS)

Tabla 109. Comparacion del bloque 3 pretratamiento entre hombres y mujeres en el grupo

activo.! prueba de T de Student (independiente)
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Bloque 3 (Pre tratamiento) - Pacientes tratados con inmunoterapia

p=054
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Blogue 3 (Pre tratamiento)

Hombres Mujeres

Figura 93. Comparacion del bloque 3 pretratamiento entre hombres y mujeres en el grupo

activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

Bloque 3 37.5(12.9) 41.5 (34.0, 45.0) 19.0, 48.0 0.479
pre tratamiento HOMBRES
(CONTROLES)

Bloque 3 33.0 (13.7) 39.5(27.5, 42.8) 8.0,47.0
pre tratamiento
MUJERES(CONTROLES)

Tabla 110. Comparacion del bloque 3 pretratamiento entre hombres y mujeres en el grupo
control.* prueba U de Mann-Whitney
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ABloque 3 - Pacientes tratados con inmunoterapia

p=086

ABlogue 3

Hombres Mujeres

Figura 94. Comparacion del bloque 3 pretratamiento entre hombres y mujeres en el grupo

control.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

Diferencia Bloque 3 -11.4 (9.4) -7.0 (-17.0, -4.0) -27.0,-2.0 0.856
pre tratamiento / post
tratamiento HOMBRES

(CASOS)
Diferencia Bloque 3 -10.7 (10.7) -9.0 (-15.0, -3.8) -29.0, -8.0

pre tratamiento / post
tratamiento MUJERES
(CASOS)

Tabla 111. Comparacion de la diferencia del bloque 3 tras tratamiento entre hombres y

mujeres en el grupo activo! prueba de T de Student (independiente)
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Bloque 3 (Pre tratamiento) - Pacientes sin tratamiento
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Figura 95. Comparacion de la diferencia del bloque 3 tras tratamiento entre hombres y

mujeres en el grupo activo

o Bloque 4.
Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

Bloque 4 16.2 (1.8) 17.0 (14.0, 18.0) 14.0, 18.0 0.091
pre tratamiento HOMBRES
(CASOS)
Bloque 4 17.4 (1.0) 18.0 (17.0, 18.0) 15.0, 18.0
pre tratamiento
MUJERES(CASOS)

Tabla 112. Comparacion del bloque 4 pretratamiento entre hombres y mujeres en el grupo
activo* prueba U de Mann-Whitney
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Bloque 4 (Pre tratamiento) - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 96. Comparacion del bloque 4 pretratamiento entre hombres y mujeres en el grupo
activo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valort

Bloque 4 13.5(7.1) 16.5 (12.0, 18.0) 3.0,18.0 0.941
pre tratamiento HOMBRES
(CONTROLES)

Bloque 4 14.0 (4.9) 15.5 (12.3, 18.0) 3.0, 18.0
pre tratamiento
MUJERES(CONTROLES)

Tabla 113. Comparacion del bloque 4 pretratamiento entre hombres y mujeres en el grupo
control. * prueba U de Mann-Whitney
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Bloque 4 (Pre tratamiento) - Pacientes sin tratamiento
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Figura 97. Comparacion del bloque 4 pretratamiento entre hombres y mujeres en el grupo
control.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Min, Max p. valor?

Diferencia Bloque 4 -5.3(5.4) -4.0 (-8.0, -3.0) -15.0, 2.0 0.798
pre tratamiento / post
tratamiento HOMBRES
(CASOS)

Diferencia Bloque 4 -5.7 (5.0) -7.0 (-10.3, -2.3) -11.0, 3.0
pre tratamiento / post
tratamiento MUJERES
(CASOS)

Tabla 114. Comparacion de la diferencia del bloque 4 tras tratamiento entre hombres y
mujeres en el grupo activo! prueba U de Mann-Whitney
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ABloque 4 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 98. Comparacion de la diferencia del bloque 4 tras tratamiento entre hombres y

mujeres en el grupo activo.

4.2.3.5 Comparacion por edad.

Al igual que con el sexo, también se ha analizado si existen diferencias en los
resultados del test de calidad de vida segun la edad de los pacientes, no encontrando
resultados significativos ni de manera global ni relacionados con los distintos bloques

del test. (Tabla 115-119)(Figura 99-103)

e Puntuacion total.

Coeficiente correlacion de Pearson p. valor!

Diferencia Test de calidad | 0.118 0.574
de vida pre tratamiento /
post tratamiento (CASOS)
vs. EDAD

Tabla 115. Comparacion de la diferencia de la calidad de vida tras el tratamiento segtn la

edad de los pacientes en el grupo activo. * test de correlacién de Pearson
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ATest de calidad de vida - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 99. Comparacion de la diferencia de la calidad de vida tras el tratamiento segun la

edad de los pacientes en el grupo activo.

e Puntuacion por bloques.

o Bloque 1.
Coeficiente correlacion p. valor!
Diferencia Bloque 1 0.134 0.524

pre tratamiento / post
tratamiento  (CASOS) vs
EDAD

Tabla 116. Comparacion de la diferencia del bloque 1 tras el tratamiento segun la edad de
los pacientes en el grupo activo. * test de correlacién de Pearson
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ABlogue 1 - Pacientes tratados con inmunoterapia
r=0134,p=0524

o

ABlogue 1

-40 1

20 30 40 50 60
Edad Paciente

Figura 100. Comparacion de la diferencia del bloque 1 tras el tratamiento segun la edad

de los pacientes en el grupo activo.

o Bloque 2.
Coeficiente correlacion p. valor!
Diferencia Bloque 2 0.172 0.410

pre tratamiento / post
tratamiento (CASOS) vs
EDAD

Tabla 117. Comparacion de la diferencia del bloque 2 tras el tratamiento segun la edad de

los pacientes en el grupo activo. * test de correlacién de Pearson
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ABloque 2 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 101. Comparacion de la diferencia del bloque 2 tras el tratamiento segun la edad de

los pacientes en el grupo activo.

o Bloque 3.
Coeficiente correlacion p. valor!
Diferencia Bloque 3 0.098 0.640

pre tratamiento / post
tratamiento  (CASOS) vs

EDAD
Tabla 118. Comparacion de la diferencia del bloque 3 tras el tratamiento segun la edad de

los pacientes en el grupo activo* test de correlacion de Pearson

195



ABloque 3 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 102. Comparacion de la diferencia del bloque 3 tras el tratamiento segun la edad de

los pacientes en el grupo activo.

o Bloque 4.
Coeficiente correlacion p. valor!
Diferencia Bloque 4 0.100 0.633

pre tratamiento / post
tratamiento  (CASOS) vs
EDAD

Tabla 119. Comparacion de la diferencia del bloque 4 tras el tratamiento segun la edad de

los pacientes en el grupo activo. * test de correlacién de Pearson
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ABloque 4 - Pacientes tratados con inmunoterapia
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Figura 103. Comparacion de la diferencia del bloque 4 tras el tratamiento segun la edad de

los pacientes en el grupo activo.
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5. DISCUSION.

La alergia a alimentos es una de las dreas de la alergologia que mas ha evolucionado en los
ultimos anos, debido a un aumento de su prevalencia y a las mejoras en los mecanismos
diagndsticos de los que disponemos para esta patologia. Segun Alergoldgica 2015, la
prevalencia de alergia a los alimentos en los Ultimos 20 afios se ha triplicado, pasando del 3,6%

en 1992 al 11,4% en 2015 (19).

Desde hace varios afos se realizan determinaciones y andlisis moleculares (disponibles en
formatos de micromatrices [ImmunoCAP ISAC®, Thermo Fisher] o de forma individual
[ImmunoCap]) para el diagnéstico de alergia a alimentos basados en la deteccién de alérgenos
y proteinas implicadas en las reacciones alérgicas, lo que ha permitido concretar y describir
nuevos sindromes de alergia alimentaria, tales como el sindrome LTP, que es el que nos ocupa
para el desarrollo de este trabajo. La EAACI publicé la Guia del usuario de Alergologia
Molecular en mayo de 2016 (243). Existen ademas varias bases de datos con acceso libre, que
contienen informacién sobre todos los alérgenos reconocidos oficialmente, entre ellas
destacan AllFam (244), la base de datos de la nomenclatura de alérgenos de la OMS/Unidn
Internacional de Sociedades Inmunoldgicas (IUIS) (245), Allergen Online (246) y Allergome

(247), entre otras.

El sindrome LTP es una enfermedad muy frecuente en el sur de Europa y en el area
Mediterranea, influido por factores medioambientales, habitos alimenticios y co-
sensibilizacion a alérgenos polinicos y/o panalérgenos vegetales (215-217). Es una patologia
muy heterogénea tanto al nivel clinico como en sus perfiles moleculares, pero con una base
comun clara y bien caracterizada, que es la sensibilizacion a proteinas transportadoras de
lipidos no especificas presentes en alimentos vegetales y pélenes. A raiz de esta sensibilizacion
primaria a alimentos o pdélenes, se producen reacciones de reactividad cruzada que conllevan a
sensibilizaciones secundarias de nuevos alimentos y pdélenes que comparten en su estructura
dichas proteinas transportadoras de lipidos. Esta sucesion de reacciones cruzadas son las que
determinan la gravedad del sindrome en cada paciente concreto, pudiendo presentarse tanto
de manera leve como moderada o grave e incluso con afectacion sistémica importante, e ir
modificando esta expresion clinica de manera progresiva a lo largo de los afios para cada

paciente.
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La deteccién de los alimentos y proteinas implicadas en las reacciones alérgicas, asi como la
determinacidon de un diagndéstico adecuado, son el primer paso para poder instaurar un
tratamiento correcto para el paciente. El tratamiento de eleccién hasta la actualidad es el
manejo de las reacciones agudas a corto y largo plazo y la retirada del alimento implicado en
las reacciones, lo que ocasiona, en pacientes que padecen sindromes de alergia alimentaria
multiple, la retirada de un nimero importante de alimentos, lo cual puede ocasionar un déficit

nutricional importante y un empeoramiento en su calidad de vida.

Desde 2015 estd comercializada una ITE para este sindrome, se trata de una ITE sublingual con
extracto de melocotdn cuantificado en Pru p 3 “SLIT-melocotén®” (50 ug Pru p 3/ml) (ALK-
Abelld S.A., Madrid, Espafia), pero actualmente no se disponen de suficientes estudios sobre
eficacia y seguridad, aunque los estudios realizados presentan unos resultados prometedores.
Disponemos de un estudio publicado recientemente por Gémez y colaboradores (228) en el
que se evaluaron los efectos de la ITE durante un afio de tratamiento observdndose una
mejoria estadisticamente significativa respecto al grupo control al comparar el tamafio de la
papula mediante prick test, el aumento del umbral en la prueba de provocacién doble ciego y
cambios inmunoldgicos como la disminucién IgE especifica a Pru p 3, el aumento de los niveles
de 1gG4 especifica a Pru p 3 y el aumento de la relacién 1gG4/IgE especifica a Pru p 3. Estos
datos concuerdan con los de otro estudio previo realizado por Fernandez-Rivas vy
colaboradores (227) tras 6 meses de tratamiento con SLIT-melocotdn®, aunque en este trabajo
se excluyeron pacientes con clinica grave y sistémica, por tratarse de uno de los primeros

estudios realizados en estos pacientes.

Con este trabajo, se ha querido estudiar la evolucién de pacientes con alergia alimentaria
grave por sindrome LTP, diagnosticados en el servicio de Alergologia del Hospital Reina Sofia, a
los que se les ha instaurado tratamiento con SLIT melocotdn durante 3 afos. Con este fin, se
les ha realizado un estrecho seguimiento de la patologia y evolucidon de la misma mediante
determinaciones analiticas, pruebas de exposicion controlada, eliminacion de dietas
restrictivas respecto a alérgenos y test de calidad de vida, con el objetivo de determinar la
eficacia y duracion del tratamiento disponible para esta enfermedad y responder las preguntas

de investigacién planteadas al inicio del estudio.

A todos los pacientes incluidos en el estudio, se les realizé al inicio de éste, una anamnesis
detallada sobre clinica respiratoria y alimentaria presentada, una amplia bateria de prick-tests

con neumoalérgenos y alimentos, asi como prick-test con alimentos naturales, analitica al
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inicio con valores de IgE total, IgE especifica a Pru p 3 e 1gG4 especifica a Pru p 3 y test de
calidad de vida. A todos los pacientes se les retiraron de la dieta los alimentos implicados en
las reacciones y todos fueron informados sobre la posibilidad de tratamiento con SLIT
melocotdn®; los pacientes que no quisieron iniciar el tratamiento se incluyeron en el grupo
control y a los pacientes que si que iniciaron el tratamiento se les solicité una prueba de
microarray y se incluyeron en el grupo activo del estudio. La media de edad de los pacientes
incluidos en el estudio es de 36,9 afios, con un predominio del sexo femenino, como ya se

viene observado en otras lineas de trabajo publicadas (98, 248, 249).

La clinica respiratoria analizada fue dividida en rinitis o rinitis y asma concomitante (tabla 9).
En el grupo activo 2/3 de los pacientes presentan clinica respiratoria asociada a la clinica
alimentaria, y en el grupo control solo 1/3 de los pacientes presentan clinica respiratoria;
observandose en ambos grupos un predominio leve de pacientes que presentan solamente
rinitis frente a aquellos pacientes que presentan rinitis y asma; acorde con las caracteristicas
de los sindromes de alergia polen-alimentos. De los neumoalérgenos analizados en los
pacientes (Tabla 10) se observé un predominio de sensibilizaciones a artemisa y olivo frente al
resto de pdlenes, similares a datos presentados en trabajos previos realizados para el
fenotipaje de pacientes con sindrome LTP (98, 250). Ademas de los neumoalérgenos que
contienen LTP se analiz6 también el grupo de las chenopodidceas, ya que, aunque no se han
descrito LTP en la estructura de estos pdlenes, en la muestra de pacientes de este estudio se
observo una alta sensibilizacidn a los mismos por lo que se incluyeron en el analisis y merece la
pena tenerlos en cuenta en futuros estudios. Respecto a la relacion entre la edad y el sexo de
los pacientes y la sensibilizacién a pdlenes, no se encontrd ninguna relacion significativa (tablas
43-50). Tampoco se observé ninguna relacion entre los datos analiticos al inicio y post-
tratamiento (IgE total, IgE especifica a Pru p3 e 1gG4 especifica a Pru p 3) y la sensibilizacién a
pélenes con LTP (Tabla 51-62). Al analizar los pdlenes de manera individual y relacionarlos con
la alergia alimentaria, no se encontraron resultados significativos al respecto, por lo que con
los datos disponibles no podemos determinar actualmente perfiles de sensibilizacién a pdlenes
qgue nos determinen la gravedad del sindrome LTP y de la clinica alimentaria, aunque al

tratarse de una muestra de pacientes limitada podria verse afectado dicho resultado.

El papel de la sensibilizacién de pdlenes que contienen LTP en la gravedad clinica ya ha sido
estudiado anteriormente, con discrepancia en los resultados. Moreno y colaboradores (98) si
que refieren en sus estudios una relacién directamente proporcional (aunque no

estadisticamente significativa) entre los valores de IgE especifica a Art v3 (artemisa) y Pla a 3
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(platano de sombra) y la gravedad clinica; Basafiaga y colaboradores (251) describen valores
mas elevados de Pla a 3 (platano de sombra) y Art v 3 (artemisa) en paciente con sindrome LTP
sintomaticos frente a aquellos asintomdticos, aunque con independencia de la gravedad clinica
presentada. Por otro lado, tanto Pastorello y colaboradores (252) como Muioz vy
colaboradores (253) no encuentran relacién entre la sensibilizacién a determinados pélenes

con LTP y la gravedad clinica del sindrome LTP.

Respecto a los sintomas relacionados con la ingestidn de alimentos solamente se incluyeron en
el estudio pacientes con manifestaciones clinicas graves ya se tratara de urticaria y
angioedema o anafilaxia, no encontrandose relacién entre la gravedad clinica y el sexo o la
edad de los pacientes (Tablas 33-36) ni entre la gravedad clinica y los valores analiticos al inicio
y post-tratamiento (IgE total, IgE especifica a Pru p 3 e 1gG4 especifica a Pru p 3) (Tablas 37-42).
Para el andlisis de los alimentos implicados en las reacciones, éstos fueron divididos en 5
grupos (frutas, frutos secos, verduras, legumbres y cereales) que son los grupos de alimentos
vegetales en los que se han descrito LTP. Los grupos de alimentos mas frecuentemente
implicados en las reacciones en nuestro estudio fueron las frutas y los frutos secos, seguidos
de las verduras y los cereales y por ultimo, el menos frecuente, las legumbres. Al analizar la
relacion entre los distintos grupos de alimentos y la clinica de alergia alimentaria no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas segin el grupo de alimentos y la
gravedad clinica (Tabla 65), mostrando que era igual de probable que los pacientes
presentaran tanto anafilaxia como solo urticaria/angioedema con todos los grupos de
alimentos. En otros estudios publicados, si que se ha relacionado la posibilidad de presentar
reacciones mas graves segun el nimero de alimentos con LTP a los que esté sensibilizado el
paciente y cuanto mas elevado sea el valor de IgE especifica a Pru p 3 (248). Destacar que en el
presente estudio, solamente estdn incluidos pacientes con clinica moderada y grave, por lo
que los resultados pueden verse influenciados por este criterio de seleccion, y posiblemente si
se analizara una cohorte con una variedad clinica mas amplia, los datos observados serian

diferentes y permitirian relacionar los grupos de alimentos con la presentacién clinica.

Por otro lado, si que se ha observado una relacion estadisticamente significativa entre los
pacientes que estan sensibilizados y presentan clinica alimentaria con las verduras y la clinica
de asma, siendo interesante ampliar los estudios sobre este campo y definir si el asma en estos
pacientes estad causada por proteinas volatiles que puedan estar presentes en las verduras
como ya se han descrito anteriormente en pacientes con asma ocupacional por lechuga (254) y

como sucede con algunos cereales tales como el trigo y el arroz, ambos con clinica de alergia

201



respiratoria asociada a alérgenos del alimento inhalados (255, 256) o si la clinica de asma esta
ocasionada por neumoalérgenos que contienen LTP y cudles de ellos presentarian una relaciéon

mas estrecha con las verduras.

Respecto a la implicacion de los cofactores en la alergia alimentaria, hay numerosos estudios
donde ya se ha visto la relacion existente entre éstos y las reacciones alérgicas graves (150-
153). Uno de los sindromes mas estudiados respecto a la implicacion de los cofactores es la
anafilaxia por ingestion de trigo dependiente de ejercicio. En este cuadro, los pacientes
presentan episodios de anafilaxia al realizar esfuerzos fisicos después de ingerir alimentos
elaborados con harina de trigo. La omega-5-gliadina es el alérgeno responsable en la mayoria
de los casos (150). En el presente trabajo se analizd la relacion de los cofactores (AINE y
ejercicio) con la clinica de anafilaxia, encontrandose una relacion estadisticamente significativa
entre la anafilaxia y los AINE (Tabla 63), no asi con el ejercicio (Tabla 64), en concordancia con
otras lineas de trabajo (28, 251). En otros estudios publicados si que se ha demostrado relacion

entre la clinica alimentaria grave y el ejercicio como cofactor (98, 257).

El objetivo principal de este estudio es analizar la efectividad a largo plazo del tratamiento SLIT
melocotdn ® que los pacientes han recibido durante 3 afos. Al inicio del tratamiento, a todos
los pacientes del estudio se les solicitaron como determinaciones analiticas IgE total, IgE
especifica a Pru p 3 e IgG4 especifica a Pru p 3. Estas determinaciones se repitieron
nuevamente al afio de tratamiento en el grupo activo previo a la realizacién de la prueba de
provocacion, y finalmente en todos los pacientes a los 3 afos del estudio. Tras el analisis
estadistico, en el grupo activo se observé una disminucion de los valores de IgE especifica a Pru
p 3 al inicio y al final del tratamiento y un aumento de IgG4 especifico a Pru p 3, ambos
estadisticamente significativos (Tablas 18, 19). Estos datos concuerdan con los estudios previos
(227-228) y se demuestra que el aumento de la relacion 1gG4/IgE especifica a Pru p 3 se

observa también a los 3 afios de tratamiento.

Los pacientes del grupo activo fueron sometidos a una prueba de provocacion oral al afio de
tratamiento. Antes de realizar la prueba de provocacién, se les solicitd nuevamente
determinaciones de IgE especifica a Pru p 3 e IgG4 especifica a Pru p 3, observandose que el
aumento significativo de IgG4 se produce al afio de tratamiento y sin embargo, la disminucion
de los valores de IgE especifica a Pru p 3, aunque ya se observa al afio, no es estadisticamente
significativa hasta los 3 afios (Tablas 20-23). Es importante tener en cuenta estos datos a la

hora de programar una prueba de provocacién en los pacientes, ya que la prueba de
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provocacion puede suponer un riesgo real si el tratamiento no ha sido lo suficientemente
efectivo hasta ese momento, por lo que para valorar el momento oportuno de realizacion de la
misma hemos de tener en cuenta que se haya producido un aumento de IgG4 especifica a Pru
p 3 que actue como factor protector (78, 79) y que el paciente no haya presentado, al menos

en los ultimos 6 meses, ninguna reaccién con alimentos nuevos.

En el grupo control, al analizar los datos analiticos al inicio y al final de estudio, no se observé
una disminucion de IgE especifica a Pru p 3, pero si que se observdé un aumento de IgG4
especifica a Pru p 3 tras 3 anos de evolucién del estudio, a pesar de no haber llevado estos
pacientes tratamiento inmunomodulador (Tabla 25-26). Este aspecto es importante para
futuras lineas de investigacién que nos permitan dilucidar si este aumento de 1gG4 significativo
adquiere, al igual que en el grupo activo, un papel protector frente a reacciones alérgicas, cual
es el mecanismo mediante el que se produce este aumento en pacientes sin tratamiento y con
dieta de exclusion de alérgenos, y la relevancia real de las subclases de IgG en las

enfermedades alérgicas y los mecanismos de desensibilizacion.

Para la prueba de provocacion realizada al afo de tratamiento, se utilizé una receta basada en
las recetas de enmascaramiento propuestas por el comité de alimentos de la SEAIC. Estas
recetas ya han sido utilizadas en trabajos anteriores (258) aunque como prueba de
diagnéstico, en el que se concluyé que no aportaba la sensibilidad ni especificidad suficientes
para poder ser usado como prueba gold estdndar para valorar la repercusién clinica del
alérgeno (profilina en este caso) en pacientes sensibilizados, a diferencia del uso de profilina
purificada, tanto en provocacién oral como inhalada. En nuestro estudio la prueba de
provocacion o exposicidn controlada se ha realizado tras el inicio del tratamiento, para valorar
la efectividad de este, no encontrandose reacciones de ningun tipo en nuestros pacientes y
siendo bien tolerada por todos ellos, por lo que si que podemos considerar esta prueba de
utilidad para evaluar efectividad del tratamiento, junto con los datos analiticos, siempre
previos a la realizacidn de la exposicidon. En otros estudios donde se han realizado pruebas de
exposicién controlada para LTP (98), se ha utilizado zumo comercial envasado Granini®, y
aunque han descrito buenos resultados, uno de los problemas principales de los zumos
comerciales, es la variabilidad de los resultados de cuantificacion obtenidos tras analizar
diferentes lotes del mismo zumo (259, 260). Aun asi la variabilidad en la cantidad de Pru p 3 en
el melocotén y los alimentos procesados que lo contienen, ya ha sido descrita previamente por
Duffort y colaboradores (260), quienes analizaros varios lotes de melocotones frescos

concluyendo que la cantidad media de Pru p 3 por kilogramo de fruta de melocotén era 16.50
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mg (rango 3.8—-23.9 mg), lo que en un melocotdn de 200 gr aproximadamente equivale a 3300
ug de Pru p 3 por gramo de fruta (rango 760- 4780 pg/gr), siendo la cantidad de Pru p 3 diez
veces mayor en la piel que en la pulpa. Teniendo en cuenta estos datos, la prueba de
provocacion de este estudio se realizd con una pieza de melocotén completo, con piel,
recolectada en la zona de levante en los meses de Agosto-Septiembre para asegurarnos una
concentracién adecuada de Pru p 3. Tras finalizar el tratamiento a los 3 afios, se les suspendio
el tratamiento con SLIT melocoton® y se les indicd continuar con zumo de melocoton
comercial (en nuestro caso Don Simén® 100% melocotén [100 ml] con una media de 6 pg/ml
de Pru p 3) 2-3 veces por semana, lo que equivaldria a 600 pg de Pru p 3 por toma, y 1800 ug a
la semana, asegurandonos asi una ingesta regulada de Pru p3 tras finalizar el tratamiento, que
nos permitid reintroducir en todos los pacientes del grupo activo del estudio una dieta sin
restriccion de alérgenos; por tanto estos pacientes reiniciaron una dieta rica en alimentos
vegetales con los que previamente habian presentado sintomas de alergia alimentaria, sin
ningun tipo de complicacién y manteniendo de manera semanal una ingesta de Pru p 3

accesible y econémica.

Si revisamos los datos analiticos de los pacientes de manera individual (Tabla 15), encontramos
que tres de ellos, no presentaban niveles de IgE especificos a Pru p 3 > de 0,35 kU/I, pero si
que presentaban prick test positivos > 3 mm para extracto de Pru p 3 y otros alimentos que
contienen LTP, ademas de clinica compatible con sindrome LTP, por eso fueron incluidos en el
estudio. Aunque estos pacientes fueron diagnosticados y tratados como sindrome LTP, con
buenos resultados, es importante considerar que uno de los posibles motivos por los que los
resultados analiticos fueran negativos para IgE especifica a Pru p 3 seria una sensibilizacion a
alguno de los otros alérgenos del melocotdén como alérgeno principal causante de la clinica y
que la co-sensibilizacién a varios componentes hayan ocasionado una respuesta a prick con
Pru p 3 positiva, sin ser este el alérgenos principal implicado en las reacciones. Existen diversos
estudios que han analizado los diferentes componentes del melocotén. Ando y colaboradores
(261) estudiaron los distintos componentes moleculares para predecir la gravedad de la alergia
al melocotdn en funcién de la presencia de anticuerpos especificos de IgE contra estos
componentes. Se encontraron titulos altos de anticuerpos frente a Pru p 1y 4 en los pacientes
con reacciones locales y anticuerpos contra Pru p 7 altos en el grupo de pacientes con
reacciones sistémicas. Se detectd sensibilizacion a Pru p 2 y 3, pero limitada en todos los

pacientes.
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Respecto a Pru p 7, uno de los componentes alergénicos del melocotdn, se trata de una
proteina reguladora por giberelina (GRP); estas GRP son pequefias proteinas catidnicas con
propiedades antimicrobianas que se conservan en una amplia gama de plantas. Algunas GRP
en frutas y pélenes se han identificado como alérgenos, entre los que destacan Pru p 7 del

melocotdn, Pru m 7 del albaricoque japonés, Cit s 7 de la naranja, Pun g 7 de la granaday Cup s

7 del ciprés. Las caracteristicas clinicas de las alergias a las GRP de las frutas incluyen con
frecuencia reacciones sistémicas, alergias a multiples frutas y en ocasiones también son
reacciones dependientes de cofactores. Las alergias a multiples frutas pueden estar
relacionadas con la reactividad cruzada entre los GRP. Se ha demostrado la reactividad cruzada
entre algunas GRP de frutas. Ademds, la alergia a GRP induce sintomas clinicos peculiares,
como opresion laringea e hinchazén facial y especialmente edema de parpados, que se

propuso como factor predictivo de alergia a Pru p 7 (262-265).

Ehrenberg y colaboradores (265) estudiaron una poblacidn de pacientes sensibilizados a ciprés
y con alergia a melocotdn, en la que se observd una co-sensibilizacion a Cup s 7y Pru p 7,
pudiendo resultar atiles para la identificacionde pacientes con polinosis con riesgo de
desarrollar alergia grave a la fruta. Por otro lado, Asero y colaboradores (266) estudiaron una
poblacién de 835 pacientes italianos sensibilizados al ciprés con alergia a melocotén para
valorar cuantos pacientes estaban monosensibilizados a Pru p 7. 163 pacientes presentaron
prick positivo a melocotén de los cuales 127 fueron excluidos del estudio por estar
sensibilizados a Pru p 3, y solamente 24 pacientes fueron considerados monosensibilizados a
Pru p 7 de los cuales solo en 10 pacientes se detectd Pru p 7 en inmunoCap; concluyendo por
tanto que la sensibilizacién a Pru p 7 en Italia es baja, aunque como solo se buscaba
monosensibilizacion es posible que el nimero de pacientes sensibilizados este infravalorado al
no haber tenido en cuenta posibles cosensibilizaciones de Pru p 3y Pru p 7. De los 3 pacientes
de nuestro estudio con IgE especifica a Pru p 3 negativa, uno estaba sensibilizado frente a
artemisa, el segundo frente a artemisa, olivo y chenopodiaceas y el tercero frente a platano de
sombra y ninguno de los tres presentaba sensibilizacidn a ciprés, yendo esto en contra de una
posible sensibilizacion a Pru p 7. Esta posible co-sensibilizacion no se analizé en este estudio ya
qgue no fue uno de los objetivos propuestos, pero resulta importante plantearla y valorarla

para futuros estudios en alergia a alimentos vegetales.

Actualmente los pacientes incluidos en el estudio contindan en seguimiento por el servicio de
Alergologia, todos los integrantes del grupo activo estan tolerando una dieta completa con

alimentos vegetales a los que previamente eran alérgicos, sin haber presentado hasta dia de
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hoy ninguna reaccién con los mismos o nuevos alimentos, aunque estos pacientes siguen
mostrando resultados positivos en prick-test frente a los alimentos implicados al inicio del
trabajo de investigacion. Se siguen solicitando de manera anual las mismas determinaciones
analiticas para poder concluir en futuros estudios, durante cuanto tiempo se mantienen estas
modificaciones inmunolégicas una vez que los pacientes han finalizado el tratamiento
especifico y la efectividad del tratamiento a largo plazo. Los pacientes del grupo control dado
los resultados obtenidos y debido al empeoramiento clinico presentado, han sido propuestos
nuevamente para el inicio de SLIT-melocotdn, siendo aceptado por la mayoria de ellos. El
motivo por el que algunos pacientes han continuado sin tratamiento tras el estudio ha sido el

econdmico.

Como objetivo secundario del estudio se quiso valorar la calidad de vida de los pacientes que
habian recibido tratamiento frente a aquellos pacientes que no y valorar la evolucion en los
resultados del cuestionario durante los 4 afios de seguimiento de los pacientes. A todos los
pacientes del estudio se les realizé un test de calidad de vida al inicio y al final del tratamiento
y a los pacientes del grupo activo se les volvid a realizar nuevamente al afo tras haber
finalizado el tratamiento y estar llevando una dieta sin restricciones. Todos los pacientes del
grupo activo mejoran su calidad de vida de manera estadisticamente significativa tras finalizar
el tratamiento y esta mejoria se mantiene e incluso progresa un afo después de haber
terminado el tratamiento, como se muestra en las tablas (Tabla 75-77). Al analizar los
resultados por bloques se comprueba que los pacientes que si han recibido tratamiento
mejoran de manera significativa aspectos de la vida diaria respecto a su alergia alimentaria
como el control en las restricciones dietéticas, el miedo a una exposicién accidental a
alérgenos o el impacto emocional que todo esto conlleva, mejorando asi la salud relacionada
con la alergia alimentaria y la CV de manera global (Tabla 78-89). En los pacientes del grupo

control no se muestran estas mejorias en la calidad de vida (Tabla 90-94).

La CVRS se describe a menudo como “un término que se refiere a los aspectos de la calidad de
vida relacionados con la salud, que generalmente reflejan el impacto de la enfermedad y el
tratamiento en la discapacidad y el funcionamiento diario; también se ha considerado que
refleja el impacto de la salud percibida en la capacidad de una persona para vivir una vida
plena”. Sin embargo, mas especificamente, la CVRS es una medida del valor asignado a la

duracion de la vida modificada por las deficiencias, los estados funcionales, las percepciones y
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las oportunidades, segln la influencia de la enfermedad, la lesidn, el tratamiento y la politica

(266).

Contamos con 2 tipos principales de herramientas para determinar el impacto en la calidad de
vida de los pacientes debido a diferentes enfermedades: cuestionarios genéricos y especificos
de la enfermedad. Los cuestionarios genéricos permiten a los investigadores comparar
diferentes condiciones clinicas y los cuestionarios especificos de enfermedad permiten
centrarse en los problemas asociados a una patologia concreta. Ademds, también son mas

capaces de detectar pequefios cambios en la CVRS después de un tratamiento (267).

Segln la Encuesta Nacional Alergoldgica 2005 de Espaiia (26), utilizando el Cuestionario
Genérico SF-12 (escalas fisica y mental), los pacientes con alergia alimentaria percibieron su CV
como peor que el 75% de la poblacién espaiola de similar edad y sexo (268). Actualmente se
pueden encontrar un nimero creciente de estudios sobre la calidad de vida de los pacientes
con alergia alimentaria (266-269). Ademas, varios ensayos sobre SLIT en alergia alimentaria
informan sobre diferentes enfoques para el manejo de esta condicidn clinica, incluida la
inmunoterapia con cacahuete y melocotén, sin embargo, la mayoria de estos estudios no se
centran en los cambios en la calidad de vida después de la inmunoterapia con melocotén o
cacahuete (270, 271). Por ello, hay que destacar que el sindrome LTP puede ser grave en
muchos casos y tiene un impacto profundo en la CVRS de los pacientes y por lo tanto, es
necesario determinar no solo la seguridad y eficacia de SLIT-melocotén®, sino las mejoras en la
CVRS después de una administracion de SLIT a largo plazo y, por supuesto, el mantenimiento

de estos efectos beneficiosos después de suspender el tratamiento.

La significativa mejoria de la CV tras un ciclo de 3 afios de SLIT-melocotdon®, nos lleva a
considerar este resultado como un dato mds sobre el efecto beneficioso del tratamiento.
También hemos podido comprobar que el S-FAQLQ-AF (235) constituye una herramienta util y
necesaria para el seguimiento de este tipo de pacientes, aunque actualmente solo estd
validado transversalmente y resultaria interesante plantear una validacién longitudinal del

mismo.
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6. CONCLUSIONES.

A la vista de los resultados obtenidos y discutidos podemos inferir que:

- Conclusion 1.

El tratamiento con SLIT-melocotén® durante 3 afios resulta ser un tratamiento eficaz para los
pacientes con sindrome LTP, evitando la evolucion de la enfermedad y permitiendo a los
pacientes reiniciar una dieta con alimentos vegetales, con los que previamente presentaban
sintomas graves de alergia alimentaria, al afio de iniciar el tratamiento y mantenida al finalizar

la administracién de éste.

- Conclusion 2.

No se han demostrado relaciones significativas entre la sensibilizacién a pélenes y la clinica de
alergia alimentaria, por lo que con los datos disponibles no podemos establecer actualmente
perfiles de sensibilizacion a pdlenes que nos permitan determinar la gravedad del sindrome
LTP y de la clinica alimentaria. Si que se ha visto una relacién significativa entre el asma y la
alergia alimentaria a verduras, pero aun son necesarios mas estudios para poder identificar

esta relaciéon de manera adecuada.

-Conclusion 3.

Se demuestra una relacidon estadisticamente significativa entre la toma de AINE y las
reacciones de anafilaxia en pacientes con sindrome LTP, confirmando asi su papel como
cofactor, muy importante a tener en cuenta a la hora de realizar la anamnesis y el estudio de

los pacientes con esta patologia.

- Conclusién 4.

Todos los pacientes toleraron de manera adecuada la pauta corta de inicio del tratamiento con
deglucién de la dosis de extracto, no observandose reacciones adversas, lo que nos permitio
acortar los dias de inicio de éste. No se observaron tampoco reacciones adversas del
tratamiento a largo plazo. Por lo tanto, podemos asumir que este esquema de administracién
seria valido para practicamente todos los pacientes. Ademads, nos permitiria ahorrar tiempo y

desplazamientos al hospital.
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- Conclusion 5.

El tratamiento durante 3 afios con SLIT-melocotdn® produce una disminucién de los valores de
IgE especifica a Pru p 3, un aumento de IgG4 especifico a Pru p 3 y un aumento de la relacion
IgG4/IgE especifica a Pru p 3 estadisticamente significativa.  Dichas modificaciones
inmunolégicas muestran una buena correlacion con la mejoria clinica y subsiguientemente con
la CVRS, por lo que podrian considerarse validas como marcadores de la efectividad de la
inmunoterapia y de evolucién en el sindrome LTP. Ademas, indican que la duracién de la
inmunoterapia es adecuada. No obstante, seria necesario realizar estudios con mayor nimero
de pacientes, asi como a los 5 y 10 afios tras finalizar la administracién de inmunoterapia para

comprobar el mantenimiento de la remision clinica y la validez de estos parametros.

- Conclusién 6

Se demuestra que el aumento significativo de 1gG4 especifico a Pru p 3 se produce al aino de
tratamiento, por lo que se propone como momento idéneo un afio tras el inicio del
tratamiento para la realizacién de una prueba de provocacién o exposicion controlada,
resultando dicha prueba segura y adecuada para proporcionar tranquilidad y confort a los
pacientes sobre su tratamiento, pudiendo reiniciar una dieta con alimentos vegetales con los

gue previamente presentaban sintomas, tras el resultado negativo de ésta.

-Conclusion 7

Tras los resultados obtenidos en los tests de calidad de vida podemos concluir que nuestros
pacientes con anafilaxia por sindrome LTP, que han sido tratados con SLIT-melocotén®,
muestran una mejora importante en su calidad de vida desde el inicio del tratamiento hasta su
finalizacion (3 afios) y esta calidad de vida continda mejorando globalmente hasta 1 afio
después de suspender la inmunoterapia. Todo ello nos confirma la efectividad a largo plazo de

la inmunoterapia sublingual con Pru p 3.

- Conclusion 8

A la vista de lo expuesto, el test S-FAQLQ-AF se perfila como una herramienta util y precisa
para valorar la calidad de vida y sus modificaciones en los pacientes con sindrome LTP.
Ademas, presumiblemente estas caracteristicas se mantendrian para estudios longitudinales.
El presente trabajo podria considerarse como un primer intento de estudio longitudinal
respecto a la aplicacion de la prueba. No obstante, actualmente solamente estd validado

transversalmente por lo que serian necesarios mas estudios para la validacién longitudinal.
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7. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION.

- Es necesario realizar mas estudios para el fenotipaje de pacientes con sindrome LTP y
poder determinar si algunos perfiles de sensibilizacién concretos a pdlenes y alimentos
se relacionan con la gravedad de la clinica alimentaria presentada, para poder asi

mejorar el diagndstico, seguimiento y tratamiento de los pacientes.

- Definir mas detalladamente la relacion entre la clinica respiratoria y la clinica
alimentaria, determinar el motivo de la relacidn encontrada en este estudio entre el
asma y la sensibilizacidn a verduras y valorar si esta relacidn se pudiera dar entre otros

grupos de alimentos en cohortes de pacientes mdas amplias.

- Valorar el tratamiento con SLIT melocotdn en pacientes con una clinica alimentaria
mas leve o a edades mas tempranas, plantear el tratamiento al inicio de los primeros
sintomas presentados y estudiar la evolucién clinica del mismo cuando se abarca la

patologia de manera precoz.

- Analizar durante cuanto tiempo se mantiene las modificaciones analiticas asociadas al
tratamiento una vez finalizado el mismo y qué relacién tienen con el control de la

enfermedad.

- Determinar los mecanismos inmunoldgicos implicados en los pacientes alérgicos y
estudiar el aumento de IgG4 significativo observado en los pacientes sin tratamiento y
con dietas de exclusién, para dilucidar la relevancia real de las subclases de I1gG en las

enfermedades alérgicas y los mecanismos de desensibilizacion

- Ampliar el campo de estudio en las co-sensibilizaciones a diferentes componentes
moleculares de un mismo alimento, como el caso del melocotdn y la posibilidad de co-

sensibilizacion a Pru p 3y Pru p 7 y valorar la repercusion clinica en estos casos.

- Plantear la validacidn longitudinal del test S-FAQLQ-AF, ya que actualmente no se
dispone de ella y hemos podido comprobar que el S-FAQLQ-AF (235) constituye una

herramienta Util y necesaria para el seguimiento de éste tipo de pacientes.
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9. ANEXOS.

- Anexo 1. Hoja de informacidn y consentimiento informado de los pacientes.

HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE

HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE Y CONSENTIMIENTOINFORMADO

Investigador principal: Dra. Alejandra Gonzalez Pérez.

Investigadores Coordinadores: Dr. Antonio Carbonell. Dra. Ana Escudero Pastor.

TITULO: “Efectividad, tolerabilidad, evolucién de parametros in vitro y calidad de vida en
pacientes sensibilizados a proteinas transportadoras de lipidos (LTPs), tras 3 afos de
tratamiento con inmunoterapia especifica”

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por la Comisién de Investigaciéon del Hospital General
Reina Sofia.

Nuestra intencidn es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que
pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja
informativa con atencidn y su médico le aclarara las dudas que le puedan surgir después de la
lectura. Ademads, puede consultar con las personas que considere oportuno.

1. PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar
o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se
altere la relacidn con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

2. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

En la actualidad, la inmunoterapia y la evitacion de alérgenos son los Unicos tratamientos que
modifican el curso de una enfermedad alérgica ya que previenen el desarrollo de aparicion de
nuevas alergias.

Respecto a los alimentos vegetales, destaca la hipersensibilidad a las LTP (Lipid Transfer
Proteins) que se ha convertido en un problema clinico de dificil manejo en el area
Mediterranea.
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Las LTP son proteinas muy estables y, en muchos casos, el origen de reacciones severas y
sistémicas por ingestion de alimentos. Son panalérgenos (alérgenos presentes en especies
filogenéticamente diferentes) muy comunes en el area Mediterranea entre alimentos de
origen vegetal (verduras, cereales, frutas, etc.) y pdlenes.

Los sujetos alérgicos de las poblaciones mediterraneas experimentan a menudo sintomas
severos tras el consumo de frutas y verduras. De las LTP relacionadas con alimentos, Pru p 3
(melocotdn) es una de las mds estudiadas.

Los sujetos sensibilizados a las LTP desarrollan frecuentemente, a lo largo del tiempo, sintomas
por ingestion a multiples frutas y vegetales, lo que disminuye su calidad de vida por las
restricciones dietéticas a las que se ven sometidos. A este hecho se suma la posibilidad
depresentar reacciones alérgicas fatales inducidas por alimentos que representan fuentes
ocultas de alérgenos.

Un alto porcentaje de personas alérgicas estan polisensibilizadas, es decir, presentan alergia a
varios alérgenos. En Murcia se estima que la poblacidn alérgica sensibilizada a varios alérgenos
es superior al 70%. Existe evidencia de que la polisensibilizaciéon es un factor de riesgo para el
desarrollo del asma, el desarrollo de alergias alimentarias, y en general para la gravedad de la
enfermedad alérgica.

La vacuna o inmunoterapia consiste en la administracidon del extracto alergénico al que usted
esta sensibilizado.

El objetivo principal de este estudio es determinar la tolerabilidad, eficacia y efectividad a
largo plazo de la vacuna de melocotdn, que contiene como alérgeno cuantificado (Pru p 3), en
pacientes con sindrome LTPy la repercusién en la calidad de vida comparado con un grupo de
pacientes con sindrome LTP no tratados con inmunoterapia.

En el estudio clinico esta previsto que participen pacientes que padezcan sindrome LTP. Como
participante en este estudio, usted acudird a una visita médica al inicio del estudio, y a otras
visitas programadas de revisidon, en base a las necesidades de cada paciente. En ellas se
realizardn una serie de pruebas:

- Test cutdneos para ver la evolucién de la alergia.

- Extraccion de sangre para correlacionar la respuesta clinica y las variables
inmunoldgicas.

- Prueba de provocacion oral.

- Cuestionarios tipo test con respecto a su calidad de vida.

3.  BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

En caso de que decida colaborar en este estudio, su participacidon, que no le aportard un
beneficio directo en su tratamiento, serd voluntaria y sin ningln tipo de contraprestacion,
estando en total libertad de no acceder a su colaboracién en él si lo desea, sin que por ello
vaya a perjudicar un posible tratamiento posterior, ni se vea afectada la prescripcion de otros
tratamientos ni su relacién con el médico o personal sanitario que le atienda.

Su participacion en el estudio no supondra mds costes de los que tiene normalmente con el
tratamiento habitual.

Junto a los efectos beneficiosos, podrian aparecer en algunas ocasiones efectos secundarios,
es decir efectos no deseados, aunque no son frecuentes.
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La extraccion de sangre puede provocar algunas molestias, ansiedad transitoria o un
hematoma o una hemorragia leves locales. No obstante, la cantidad de sangre extraida no
causara ninguna otra molestia ni anemia, ni sera perjudicial para su salud.

También le realizardn las pruebas habituales de alergia(prick test), esto es, realizar una serie de
pinchazos superficiales en el antebrazo sobre unas gotas del producto y comprobar, pasados
15 minutos, el tamafio de las papulas que aparecen en caso de que sea alérgico al extracto en
cuestion.

En el caso de las pruebas de provocacion oral, aunque es poco frecuente, existe la posibilidad
de que tenga lugar una reaccidn generalizada (picor generalizado, dificultad respiratoria, dolor
de cabeza, nauseas, acumulacion de liquido bajo la piel, sudoracidn, dificultad respiratoria,
hipotensidn, ritmo cardiaco lento, shock).

Al igual que otros medicamentos, la administracion de inmunoterapia (vacuna para la alergia)
no estd exenta de reacciones adversas, las cuales se pueden clasificar en dos grupos: locales y
sistémicas (generales).

- Reacciones locales: es frecuente la aparicidn de prurito (picor) o edema en el lugar de
administracion.

- Reacciones sistémicas: Consisten en la aparicion, en los 30 minutos siguientes a la
administracién de la vacuna, de agravamiento de la rinitis, enrojecimiento y picor
generalizados, urticaria, angioedema, broncoespasmo, mareo, nduseas, vomitos,
zumbido de oidos, dolor abdominal, relajacion de esfinteres, etc. Si apareciese alguno
de estos sintomas debera comunicarselo a su médico o acudir a un centro de
urgencias.

También existe la posibilidad de que se produzca un shock anafilactico, esto es, una reaccion
alérgica exagerada al contacto y/o ingesta del alérgeno cuyos sintomas pueden ser nauseas,
dificultad respiratoria, etc.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

La alternativa terapéutica a las vacunas de alergia para los pacientes que padecen alergia
alimentaria es la evitacion del alérgeno y restriccién dietética.

4. FORMA DE CONTACTO EN CASO DE DUDA

En caso de que desee formular preguntas acerca del estudio o dafios relacionados con el
mismo, debe contactar con la Dra. Alejandra Gonzalez Pérez...........ccccccveueeierieneierernnnierennncerennnnsenens

en el nimero de teléfon0 670499025 ...........ccccueiiiiiiiiieiiieeeiteeniee st e erteesbeesstteesiteesbeeesabeessaessssessreeenes
y acudir a las Consultas Externas de la Seccion de Alergologia del HGURS.

5. CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacidn y la cesién de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre
de proteccién de datos de cardcter personal. De acuerdo a lo establecido en la legislacidn
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mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacién, oposicién vy
cancelacién de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y solo el médico
del estudio/colaboradores podra relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por
lo tanto, su identidad no serd revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de
urgencia médica o requerimiento legal.

Sélo se transmitiran los datos recogidos para el estudio a terceros para los mismos fines del
estudio descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de
la legislacién vigente en nuestro pais, que en ningun caso contendran informaciéon que le
pueda identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales, direccién, n? de Ia
seguridad social, etc.

El acceso a su informacidn personal quedara restringido al médico del estudio/colaboradores,
autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité
Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen
paracomprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la
confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

6. COMPENSACION ECONOMICA

El equipo investigador y el centro sanitario no recibiran ninguna compensacién econémica por
realizar el estudio.

Su participacidon en el estudio no le supondrd ningun gasto.

7. OTRA INFORMACION RELEVANTE

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningln dato nuevo
serd anadido a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas las muestras
identificables previamente retenidas para evitar la realizacidon de nuevos analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los investigadores del
estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier
acontecimiento adverso que se produzca por la medicacidon en estudio, o porque consideren
que no estd cumpliendo con los procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted
recibird una explicacion adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del estudio.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos
del estudio que se le han expuesto.

Cuando acabe su participacion recibira el mejor tratamiento disponible y que su médico
considere el mds adecuado para su enfermedad

CONSENTIMIENTO INFORMADO
TiTULO:

Yo (nombre y apellidos)
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— He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
— He podido hacer preguntas sobre el estudio.

— He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

(R LR A T=1 o1 =L Lo X olo ] o AR
(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.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento para
el acceso y utilizacidon de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacién.

Firma del participante Fecha (escrita a mano por el participante)

NOMBRE y FIRMA del investigador Fecha (escrita a mano por el investigador)

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y otra el
participante

CONSENTIMIENTO INFORMADO ORAL ANTE TESTIGOS.

TITULO: “Efectividad, tolerabilidad, evolucién de parametros in vitro y calidad de vida en
pacientes sensibilizados a proteinas transportadoras de lipidos (LTPs), tras 3 afos de
tratamiento con inmunoterapia especifica”

| o T PPN (nombre y apellidos del testigo)




declaro bajo mi responsabilidad QUE ........ccuiiiiiiiii e s e
(nombreyapellidos del participante)

Ha leido (6 se le ha leido, en el caso en que el participante no pueda leer), la hoja de
informacidn que se le ha entregado.

Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.
Ha recibido suficiente informacién sobre el estudio.

[ F: I aF=1 o] F= o [o XN oo s AR
(nombre del investigador)

Comprende que su participacién es voluntaria.
Comprende que puede retirarse del estudio:
12 Cuando quiera
29 Sin tener que dar explicaciones.
32 Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Ha expresado libremente su conformidad para participar en el estudio en este estudio y da
para el acceso y utilizaciéon de los datos en las condiciones detalladas en la hoja de
informacion.

Firma del participante (si es posible) Fecha (escrita a mano por el participante si es posible)

Firma del testigo Fecha (escrita a mano por el testigo)

Relacién del testigo con el participante

NOMBRE y FIRMA del investigador Fecha (escrita a mano por el investigador)

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y otra el
participante
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- Anexo 2. Pauta de administracion de la prueba de provocacion del Hospital General
Universitario Reina Sofia.

1 (Q\

Rs&i‘aé@..-' L\/

PROVOCACION LTP

Datos del paciente

FASEI:
Fecha:

Datosclinicos:

e B W el
acumuladas,

|} Smi 15 min 259 259
2 10 mi 15 min Sgr 7.5 g0
3 15w 15 min 7.5 9 15gr
R 30 ml 15 min 15 g0 30 gr
5 60 ml 15 min 30 gr 60 gr
6 80 ml 30 min 40 gn 100 g»
7 100 ml 30 min 50 gn 150 g«
Incidendas:
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)

Murciaeo —' (?‘)
| :

FASE II:

Facha:

Datosclinicos:

1 5mi 15 min 259 2.5 g0
2 10 mi! 15 min Sar 7590
3 1S5 ml 15 enin 7.5 g0 15 ge
a 30 m! 15 min 1590 30 ge
5 60 ml 15 mim 30 gr 60 gr
L3 80 m! 30 min 40 g 100 go
7 100 m! 30 min S50 gr 150 g»

Incidendas:

Instrucciones para 2l padents:
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- Anexo 3. Cuestionario de Calidad de Vida en Alergia a Alimentos-Version Adultos.
Espafiol. (S-FAQLQ-AF)

Caso n°...

V'
= EUuro Prevoll\(.

FAQLQ-AF

Cuestionario de Calidad de Vida en Alergia a Alimentos —
Version para ADULTOS

Este cuestionario forma parte del proyecto EuroPrevall, un estudio europeo, multidisciplinar sobre In prevalencia,
costes y bases de la alergia a alimentos en Eurapa. Ha sido desarrollado en ¢l Beatrix Children’s Hospital (BKK) del
University Medical Center Groningen (UMOCG),
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INSTRUCCIHONES:

Las siguientes preguntas son acerca de la influencia que tiene en su calidad de vida lo alergia
aalimentos, Responda cada pregunta marcando con una x la casilla correspondiente a la

opcitn adecuada, Puede elegir entre las siguientes respuestas:

o, Mada

1. Cast nada
Algo
Fegular
Bastanle
Mucho

L

Muchisimo

-

Diganos cusinto e molestan las siguientes situaciones por su alergia a alime ntos

n e e B e

(=

(Cudnto le molesta estar alerta sobre lo que come?

JCudinto le molesta poder comer menos cosas?
(Cuinto le molesta estar lmitado en los productos que puede comprar?
(Cudnto le molesta tener que leer las etiquetas?

JCuanto le molesta la sensacion de controlar menos lo que come, cuando lo
hace fuera de casa?

JCuinto le molesta no poder aceptar siempre una invitacion para quedarse a
comer?

iCudnto le molesta defravdar a la gente cuando estin haciendo un esfuerzo
para adaptarse a su alergia?

JCuinto le molesta no poder aceptar invitaciones espontineas para quedarse a
comer?

JCuanto le molesta no poder probar todos los alimentos, cuando come fuera de
casa

(Cudnto le molesta no poder comer tantas veces fuera de casa como le

gustaria?

JCuanto le molesta tener que comprobar pemsonalmente cada uno de los
alimentos, cuando come fuera de casa?

JCuinto le molesta dudar si comer un producto cuando no esta seguro de sus
ingredientes?

242

O OO OO oooo o
O OO0 OO0 oooo o
O OO OO oooo o
O OO OO oooo o
O OO0 OO0 oooo o
O OO OO oooo o
O OO OO oooo o

o
a

O
O

o
O
a

O
O
O



Diganos cudnto e molestan 1as signientes situaciones por su alergia a alimentos |0 1 2 3 4 5 6
13 jCudnto le molesta que cambien los ingredientes de los alimentos? ooooooao
14 jCuinto le molesta que las etiquetas sean meompletas? ooooooao
15 ;Cudnto le molesta que la letra del eliquetado sea muy pequefia? gogooooaoan
16 ;Cuinto le molesta cuando las etiquetas dicen: “Puede contenertazas de.™ (OO0 O O O O O
17 jCuinto le molesta que los ingredientes sean diferentes en el extranjero(por |0 O O O O O O
gjemplo cuando estd de vacaciones)?
18 jCuoanto le molesta que el resto de la gente subestime sus problemas de gogooooaoan
alergia?
1% jCudnto le molesta no saber exactamente a que alimentos ¢s alérgico? Oooooooao
20 jCudnto le molesta tener que explicar a las personas de su entorno a que es I o o o A R
alérgica?
21 ;Cudnto le molesta o su anfitrion que usted pueda lener una reaccidn alérgica? |0 O O O O O O
Debido a su alergia a alimentos, diganos cudnto [e preocupa. .. 011 3 43506
22 su salud. ooooooan
23 que las reacciones alérpicas a los alimentos sean cada vez mis praves, ooooooan
Dehido a su alergia a alimentos, diganos coanto le asosta... 01 2 3 4546
4 tener una reaccidn alérgica. ooooooan
25 tomar por equivocacion algo que no debe, ooooooao
26 tener una reaccidn alérgica cuando come fuera de casa, a pesar de haber ooooooan
comentado previamente las restricciones en su dieta,
Responda a las siguicntes preguntas: 012 3 4 56
27 ;Hasta qué punto cree ger ung molestia cuando come fueraporseralégicoa (OO0 O OO0 0O O
clertos alimentos?
28 Hasta qué punto se desanima cuando tiene una reaccion alérgica? ooooooOao
20 Cudnto le preocupa comer algo que no ha tomado antes? gogopoooaoan
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- Anexo 4. Aprobacidn del Comité Etico de Investigacion Clinica.
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DICTAMEN
DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO REINA SOFiA
AREA DE SALUD VII DE MURCIA

D2 Inmaculada Sellés Navarro, presidenta del Comité de Etica de Investigacién Clinica del
Hospital General Universitario Reina Sofia, Area de Salud VII, Murcia Este, le notifica que en la
sesion celebrada el 26/02/2019, se examind la propuesta para gue se lleve a cabo en este ambito
el proyecto: “Efectividad, tolerabilidad, evelucién de pardmetros in vitro y calidad de vida
en pacientes sensibilizados a proteinas transportadoras de lipidos (LTPs), tras 3 afios de
tratamiento con Inmunoterapia especifica”. Investigadora Principal la Dra. Alejandra
Gonzdlez Pérez, del Servicio de Alergologia.

Que en esta reunidn se cumplieren los requisitos establecidos en la legislacidn vigente R.D.
1090/2015, y que el CEI, tanto en su composicién como en sus procedimientos, cumple con las
narmas BCP (CPMP/ICH/135/95), gue regulan su funcionamiento.

Se considera que:

o El estudio se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 1090/2015 de 4 de

diciembre y las normas que lo desarrollan y su realizacién es pertinente.

El seguro o la garantia financiera previstos son adecuados.

Se cumplen los requisitos de idoneidad del protocole en relacién con los objetivos del
estudio y estdn justificados los riesges y molestias previsibles para el sujeto, teniendo
en cuenta los beneficios esperadas,

o El procedimientc para obtener el consentimierte informado de los pacientes es
adecuado, incluyendo el modelo empleado para dicho documento ¥y para la hoja de
informacion a los mismos.,

o El plan de reclutamiento de sujetos previsto es adecuado, asi como las
compensaciones previstas para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su
participacion en el estudia.

o La capacidad del investigador, las instalaciones y medios disponibles son apropiados
para llevar a cabo el estudio.

o El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a
los postulados éticos,

Por lo que este Comité emite Dictamen Favorable, Para la realizacion de dicho estudic es
indispensable cbtener la aprobacién de la Direccién Médica de este Hospital,

Murcia, a 26 de febrero de 2019

' h‘{ﬁ':;CLT-é{{‘!
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ANEXO I
Miembros del CEI presentes en la reunidn:

D2 Inmaculada Sellés Navarro, presidenta
D. Rafael de Paz Sanchez, vicepresidente
O. Alfredo Cano Reyes

D. Domingo Delgado Peralta

D@ Maria Garcia Coronel

D@ Angeles Garcia Hernandez

D2 Mayte Gil Candel

D. Francisco Miguel Gonzdlez Valverde
D2 M2 Carmen Sanchez Alvarez

D2 Ana Belén Sanchez Garcia
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AUTORIZACION DE LA DIRECCION MEDICA
DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO REINA SOFia
AREA DE SALUD VII DE MURCIA

Con el dictamen favorable del Comité de Etica de Investigacién
Clinica, examinada la solicitud y la documentacién aportada, para
llevar a cabo el estudio titulade: “Efectividad, tolerabilidad,
evolucion de parametros in vitro y calidad de vida en
pacientes sensibilizados a proteinas transportadoras de lipidos
(LTPs), tras 3 afios de tratamiento con inmunoterapia
especifica”. Investigadora Principal la Dra. Alejandra Gonzédlez
Pérez, del Servicio de Alergologia,

El doctor Amancio Marin Sdnchez, Director Médico del Hospital
General Universitario Reina Sofia, Area de Salud VII de Murcia,
AUTORIZA la realizacion del mismo.

En Murcia, a 26 de febrero de 2019

_—-El_Directoff Médico
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