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Abreviaturas

Ac: Anticuerpo
Ag: Antigeno
AINE: Antiinflamatorio no esteroideo.

APPEAL: Allergy to Peanuts imPacting Emotions And Life study. Alergia a cacahuetes, impacto

en las emociones y la vida.
CD23: Cluster de diferenciacion 23. Receptor de baja afinidad para la IgE.

EAACI: European Academy of Allergy and Clinical Immunology. Academia Europea de Alergia

e Inmunologia Clinica.
EEo: Esofagitis eosinofilica.
ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay. Ensayo por Inmunoadsorcion Ligado a Enzimas.

FAQLQ-AF: Food Allergy Quality of Life Questionnaire-Adult Form. Cuestionario de Calidad de

Vida en Alergia Alimentaria - Versién para Adultos

Fab: Fragment antigen-binding. Fraccion variable de la IgE. Es |a parte de la inmunoglobulina

E responsable de reconocer y unirse especificamente a un antigeno.

Fc: Fragment crystallizable. Fraccién constante de la IgE. Es la parte de la inmunoglobulina E

que se une a la membrana de mastocitos y basofilos.

FceRl: High -affinity IgE receptor. Receptor de alta afinidad para la fraccidn constante (Fc) de

la Inmunoglobulina E.

FPIES: Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome. Enterocolitis inducida por proteinas

alimentarias.

FPIP: Food Protein-Induced Proctocolitis. Proctocolitis inducida por proteinas.
FPE: Food Protein-Induced Enteropathy. Enteropatia inducida por proteinas.
IgE: Inmunoglobulina E.

IgG: Inmunoglobulina G.

IgG4: Inmunoglobulina G 4.

® |



IL: Interleucina

ISAC®: (Immuno Solid-phase Allergen Chip), significa “Chip de alérgenos en fase sdlida
inmunolégica”. Permite la deteccién simultanea de multiples sensibilizaciones alérgicas en

una sola prueba.

kU/L: Kilo Unidades / Litro.

LTP: Lipid Transfer Protein. Proteina transportadora de lipidos.

nsLTP: non specific LTP. Proteina transportadora de lipidos no especifica.

nsLTP1: non specific LTP1. Proteina transportadora de lipidos no especifica tipo 1.
nsLTP2: non specific LTP2. Proteina transportadora de lipidos no especifica tipo 2.
PR-P: Pathogenesis-related Proteins. Proteinas relacionadas con la patogenia.

PR-10: Pathogenesis-related Proteins family 10 members. Proteinas relacionadas con la

patogenia familia 10

RAST: Radio AllergoSorbent test.

RIA: Radioinmunoanalisis.

SAO: Sindrome de alergia oral.

SEAIC: Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica.
SLIT: Sublingual Immunotherapy. Inmunoterapia sublingual.
Ul: Unidades Internacionales.

ug/ml: microgramos / mililitro

VMT: Virus del mosaico del tabaco.

WHO/IUIS: World Health Organization (WHQO) Organizacion Mundial de la Salud (OMS)/
International Union of Immunological Societies (IUIS) Unién Internacional de las Sociedades
de Inmunologia (UISI). Si aparecen los acronimos juntos, se refiere a la colaboracion entre la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la UISI.
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DICTAMEN
DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO REINA SOFIiA
AREA DE SALUD VII DE MURCIA

D. Francisco Miguel Gonzélez Valverde, presidente del Comité de Etica de la Investigacion del
Hospital General Universitario Reina Sofia, Area de Salud VII, Murcia Este, le notifica que en la
seslon celebrada el 31/10/2024, se examind la propuesta para que se lleve a cabo en este ambito
el proyecto: “Evolucién de parametros in vitro y calidad de vida en pacientes con
alergia/anafilaxia a proteinas transportadoras de lipidos (LTP's), tras cinco afos de
haber suspendido Inmunoterapia (IMT) en el area sanitaria VII del Hospital General
Universitario Reina Sofia de Murcia” Investigadora Principal D3, Soledad Zamarro Parra.

Que en esta reunion los miembros del CEI presentes figuran en el Anexo I y se cumplieron los
requisitos establecidos en la legislacion vigente R.D. 1090/2015, y que el CEl, tanto en su
composicion como en sus procedimlentos, cumple con las normas BCP (CPMP/ICH/135/95), que
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 realizacidn es pertinente,

o Se cumplen los requisitos de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, teniendo
en cuenta los beneficios esperados.

o El procedimiento para obtener el consentimiento informado de los paclentes es
adecuado, incluyendo el modelo empleado para dicho decumento y para la hoja de
Informacién 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
participacién en el estudio.

o La capacidad del investigador, las instalaciones y medios disponibles son apropiados
para llevar a cabo el estudlo.

o El alcance de las compensaciones economicas previstas no interfiere con el respeto a
los postulados éticos.

Por lo que este Comité emite Dictamen Favorable. Para la realizacion de dicho estudio es
indispensable obtener la aprobacion de la Direccion Médica de este Hospital.
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Murtia, 31 de octubre de 2024
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Resumen

INTRODUCCION: Las proteinas transportadoras de lipidos (LTP) son panalérgenos
ampliamente distribuidos en el reino vegetal y una de las causas de hipersensibilidad
alimentaria grave. El sindrome LTP se caracteriza por su heterogeneidad clinica y la
complejidad en su diagnéstico y manejo. Su prevalencia ha aumentado y es muy relevante
en la cuenca mediterranea. Ademas, afecta la calidad de vida de la poblacién joven debido a
la restriccion dietética. Los fendmenos de reactividad cruzada son los que determinan la

gravedad del sindrome.

Desde 2009 existe un tratamiento especifico con extracto enriquecido de Pru p 3, SLIT-
melocotén® para pacientes alérgicos a LTP. Sin embargo, la falta de evidencia cientifica a
largo plazo motivo este estudio, cuyo objetivo es analizar la evolucidén de la calidad de vida
en una poblaciéon con sindrome LTP tras completar la inmunoterapia, con parametros
inmunolégicos medidos anualmente, IgE especifica a Pru p 3 e 1gG4 a Pru p 3 y con

cuestionarios de calidad de vida para alergia alimentaria (FAQLQ).

OBJETIVOS: El objetivo principal es analizar la evolucién de la calidad de vida hasta cinco
anos después de la suspensidon del tratamiento con SLIT-melocotdn® y su relaciéon con
pardmetros inmunoldgicos. Asi como, evaluar los resultados segun la duracidon de la

inmunoterapia y su comparativa con el grupo control.

MATERIAL Y METODOS: Se trata de un estudio de casos y controles, experimental y
ambispectivo. Se incluyeron 61 pacientes en el grupo activo, quienes recibieron
inmunoterapia con SLIT-melocotdn durante 3, 2 y 1 aiflo de tratamiento. Posteriormente,
fueron seguidos durante cinco afios con evaluaciones a los seis meses y anualmente. Se
midio la calidad de vida mediante el cuestionario FAQLQ y los cambios en la IgG4, IgE a Pru p
3 e Igk total a lo largo del tiempo, comparandolos con el grupo control. Ademas, se
realizaron pruebas de provocacion oral controlada con los alimentos previamente

desencadenantes.

RESULTADOS: El analisis anual del FAQLQ en el grupo activo mostré una mejoria sostenida
en la calidad de vida, tanto de forma global, como en sus dominios. Los dominios de calidad

de vida que mas se beneficiaron fueron “impacto emocional” y “evitacion del alérgeno”, lo
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gue sugiere una mejora en el bienestar psico-social de los pacientes, con menor ansiedad y
mayor capacidad para manejar las restricciones. No obstante, el dominio “riesgo de
exposicién” no mejord significativamente respecto al grupo control, la incertidumbre y el
miedo a exposiciones accidentales sigue siendo un reto importante. El descenso mas lento
en puntuacién se observd en el dominio “riesgo de exposicién”, lo que indica que esta area
sigue siendo un desafio. Los dominios con mayor mejoria inicial fueron “impacto emocional”

y “evitacion del alérgeno”.

En el andlisis inmunoldgico, se observd un ascenso bifasico de 1gG4 a Pru p 3, con un pico al
afio después de la provocacién y otro a los 3 afios. La IgE especifica a Pru p 3 mostré un
descenso significativo comparado con el grupo control. Este fue mas marcado a partir del

segundo afio tras tolerar zumo de melocotén.

Todos los pacientes toleraron los alimentos con los que previamente tuvieron reaccion. Dos
de 61 pacientes presentaron reacciones nuevas a alimentos vegetales. La sensibilizacién fue

especie especifica y no se relacionaron con LTP (wasabi y soja).

CONCLUSION: La inmunoterapia con SLIT-melocotén® mejora la calidad de vida, con
beneficios sostenidos incluso hasta cinco afios después de la suspension del tratamiento.
Esta mejora es superior que en los pacientes no tratados (grupo control) y se acompafia de
un descenso en la IgE especifica a Pru p 3 y un aumento significativo de 1gG4 a Pru p 3, que
se mantiene durante el seguimiento a largo plazo. Los pacientes lograron tolerar alimentos
con los que previamente habian tenido reacciones graves, independientemente de la
duracion del tratamiento. Estos resultados no sélo validan el uso de SLIT-melocotéon® en el
sindrome LTP, sino que también abren la puerta a la aplicacidon de inmunoterapias similares

para otras alergias alimentarias.
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Abstract

INTRODUCTION: Lipid Transfer Proteins (LTP) are panallergens widely distributed across the
plant kingdom and are a major cause of severe food allergy induced by plant-derived food.
LTP syndrome is characterized by clinical heterogeneity and complexity in diagnosis and
management. Its prevalence has increased, becoming a major health problem, particularly in
the Mediterranean area, where it markedly impacts the quality of life of young adults due to
dietary restrictions. Cross-reactivity phenomena play a key role in determining the severity

of the syndrome.

Immunotherapy with Pru p 3-enriched SLIT-peach® has been available since 2011. However,
the lack of long-term scientific evidence motivated this study, which aims to analyse the
evolution of quality of life in a population with LTP syndrome after completing
immunotherapy. We measured annual Immunological parameters, including specific Igk to
Pru p 3, 1gG4 to Pru p 3, total IgE. Additionally, patients performed the Food Allergy Quality

of Life Questionnaire each year.

MATERIALS AND METHODS: This experimental, ambispective, case-control study included a
total of 61 patients in the active group, who received immunotherapy with SLIT-peach® for
3, 2 and 1 year. They were subsequently followed for five years, with evaluation at six
months and annually. We used the FAQLQ questionnaire to assess patients” quality of life.
Changes in 1gG4 to Pru p 3, specific IgE to Pru p 3 and total IgE over time were analysed and
compared with the control group. Additionally, controlled oral food challenges were

performed with previously triggered foods.

RESULTS: Annual FAQLQ analysis in the active group showed a sustained improvement in
Quality of Life across all global and individual domains compared to baseline pretreatment
levels. The Quality-of-Life domains that benefited the most were “emotional impact” and
“allergen avoidance”, suggesting an enhancement in the patients” psycho-social well-being,

with reduced anxiety and an increased ability to manage dietary restrictions. However, the
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“exposure risk” domain did not significantly improve compared to the control group,

indicating that uncertainty and fear of accidental exposures remain a significant challenge.

Immunological analysis revealed a biphasic increase in 1gG4 to Pru p 3, with peaks occurring
one year and three years after the conclusion of immunotherapy. Specific IgE to Pru p 3
showed a significant decrease compared to the control group, becoming more pronounced

from the second-year post-challenge.

All patients tolerated the foods that had previously triggered allergic reactions. Two out of
61 patients developed new species-specific sensitizations to plant-related foods unrelated to

LTP (wasabi and soybean).

CONCLUSION: SLIT-peach® immunotherapy improves Quality of Life, with sustained benefits
even up to five years after treatment cessation. This improvement is superior to that
observed in untreated patients (control group) and is accompanied by a decrease in specific
IgE to Pru p 3 and a significant increase in 1gG4 to Pru p 3, which is maintained during long-
term follow-up. Patients were able to tolerate foods they had previously experienced severe
reactions to, regardless of treatment duration. These results not only validate the use of
SLIT-peach® in LTP syndrome but also open the door for the application of similar
immunotherapies for other food allergies. It is recommended to continue rescue medication

in case of potential new sensitizations.
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1. INTRODUCCION

El estudio de la alergia tiene antecedentes histdricos que se remontan a la Grecia clasica.
Aristoteles (384-322 a.C.), hijo de médico, identificd los habitos alimentarios como una de
las piedras angulares de la civilizacion y describié algunas de las primeras reacciones
adversas a alimentos, incluyendo frutas. Por su parte, Hipdcrates (460-370 a.C.) subrayd la
importancia de conocer cémo el cuerpo humano interactia con las estaciones, el medio
ambiente, los alimentos y las bebidas. Sin embargo, ha sido en las ultimas décadas cuando la
incidencia de las enfermedades alérgicas ha aumentado de forma alarmante, convirtiéndose

en un problema de salud publica a nivel mundial.

En concreto, en el drea mediterranea destaca la sensibilizacidn a la proteina transportadora
de lipidos (LTP), que se ha convertido en un problema clinico de dificil manejo. Las razones
de esta situacidn son: la heterogeneidad de presentacién del sindrome LTP, su potencial

gravedad (anafilaxia) y la restriccidn dietética a la que los pacientes son abocados.

Dada la importancia del tema, en nuestra seccién de Alergia del Area VIl del Servicio
Murciano de Salud, hemos elaborado un protocolo de actuacion para atender de forma
homogénea a estos pacientes. Se trata de un proyecto laborioso, iniciado en 2014, que

pretende unificar la asistencia sanitaria y asi disminuir la variabilidad en la practica clinica.

Posicionar al paciente como el centro del sistema sanitario ha de ser nuestro objetivo. Para
ello, en el presente trabajo de investigacion, hemos medido la calidad de vida de los
pacientes afectados por el sindrome LTP. Nos hemos preguntado éen qué momento mejora
la calidad de vida de los pacientes con sindrome LTP? éicuanto tiempo se ha de mantener la
inmunoterapia especifica con SLIT-melocoton®? ¢es suficiente un ano de inmunoterapia? La
comprensién de los mecanismos que actian durante el establecimiento (fase de
sensibilizacidn) y la evolucidn de la alergia alimentaria (fase efectora) permite identificar las
dianas terapéuticas y desarrollar los tratamientos efectivos, dirigidos a modificar el curso de

la enfermedad y mejorar la calidad de vida de dichos pacientes.

Hemos utilizado el cuestionario validado de calidad de vida relacionado con la alergia a
alimentos, Food Allergy Quality of Life Questionnaire (FAQLQ) antes y después del

tratamiento con inmunoterapia especifica de extracto de Pru p 3 SLIT-melocoton®.
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Posteriormente, hemos seguido a estos pacientes anualmente y medido la variabilidad en el

cuestionario.

De forma concomitante en estas visitas, hemos medido los pardmetros inmunoldgicos en

sangre, como la IgE total, la IgE especificay la IgG4 anti Pru p 3.
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2. ALERGIA ALIMENTARIA

El consumo variado de frutas y verduras es la base de una dieta mediterranea y los
beneficios que proporciona estan ampliamente estudiados. Por otra parte, la dieta variada y
rica en alimentos vegetales estd recomendada por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS). En este sentido, existen datos que la relacionan con la disminucién del riesgo

cardiovascular, el asma, el cancer y la diabetes (1,2).

La alergia a alimentos de origen vegetal es, desafortunadamente, una de las causas mas
frecuentes de la hipersensibilidad alimentaria a partir de los 5 afios (3) y constituye un
motivo creciente de preocupacion (4). La implicacion de los vegetales en la alergia
alimentaria esta relacionada con la presencia de estos alimentos en la dieta habitual. De este
modo, en la zona mediterranea, la alergia alimentaria de origen vegetal es un motivo muy
comun de consulta. Los alimentos mas frecuentemente implicados son las frutas, los frutos
secos Y las verduras (parte verde de la planta), seguidos de las legumbres y otras hortalizas
frescas como tubérculos y bulbos (5). Por ello, eliminarlos de la dieta de por vida no deberia

ser la mejor opcién de tratamiento para estos pacientes.

En general, el tratamiento para la alergia alimentaria es la evitacion del alimento. En Europa,
se realizé el estudio APPEAL-1, el primer estudio cualitativo multinacional europeo para
analizar la carga psicosocial y el impacto en las actividades cotidianas de las personas
alérgicas al cacahuete y sus familias (6). En él destacan el miedo a padecer reacciones
inesperadas y postulan estrategias para afrontar este miedo. En el estudio consecutivo
APPEAL-2 se confirman los hallazgos del primero sobre el impacto negativo que ejerce la
alergia al cacahuete en la calidad de vida de los nifios, adolescentes y sus cuidadores. Esta
percepcion varia segun el pais, no la gravedad de la alergia (7). Estar alerta para evitar
alimentos genera ansiedad a los pacientes alérgicos y se relaciona con una afectacién de la
calidad de vida (8,9). Asi, una dieta exenta de alimentos vegetales conduciria a una
disminucién de la salud, sobre todo en aquellas personas que presenten reacciones de

hipersensibilidad frente a varios grupos de vegetales.
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La estrategia de evitacién es insuficiente y no consigue eliminar el riesgo de reaccién
alérgica. Como sefialé la Dra. Audrey Dunn-Galvin en 2019, investigadora de APPEAL-1y
APPEAL-2, durante el Congreso de la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica
(EAACI) en Lisboa: “En toda Europa los pacientes y las familias fracasan al hacer frente a la

alergia al cacahuete a través de una estrategia de evitacién”.

La alergia alimentaria mas prevalente en Espafa e Italia, sobre todo en la zona
mediterranea, es la alergia a las proteinas de defensa de las plantas superiores (5). Entre
éstas, se encuentran las Proteinas Transportadoras de Lipidos no especificas nsLTP (non
specific Lipid Transfer Proteins). Los alérgenos descritos hasta la actualidad en Ia
hipersensibilidad a las frutas en su mayoria pertenecen al grupo de proteinas de defensa de

las plantas superiores (10) y a las profilinas.

La mayoria de estas estructuras antigénicas son muy ubicuas en el reino vegetal (11).
Presentan un alto grado de conservacién de sus estructuras entre diferentes especies y
estdn presentes en diversos tejidos vegetales; tales como: polen, hojas, raices, semillas y
frutos. Se les denomina “panalérgenos” (pan, del griego significa “todo” o “universal”). Son
proteinas que desempefian un rol clave en los organismos, de ahi su ubicuidad. Pueden
justificar los procesos de reactividad cruzada existentes entre alimentos muy distantes en la
escala filogenética (3). Panalérgeno se usa para describir alérgenos ampliamente distribuidos
en diferentes fuentes bioldgicas y que pueden sensibilizar a multiples individuos (12). Los
panalérgenos vegetales mejor caracterizados entre pdlenes y alimentos son las profilinas, las
PR-10 (proteinas relacionadas con la patogenia-10) y las LTP (13). En nuestro estudio, nos
centraremos en la alergia a LTP, que es la alergia alimentaria mas prevalente en la cuenca

mediterranea.

En cuanto al norte de Europa, existe el conocido sindrome polen-fruta en pacientes
sensibilizados al polen del abedul (Betula verrucosa, Bet v 1, PR-10). Son pacientes que
presentan sintomas leves como prurito bucal, sindrome de alergia oral (SAQ), con la ingesta
de alimentos como manzana. Los homodlogos de Bet v 1 estan presentes en muchos otros
alimentos y plantas (por ejemplo, manzana, zanahoria, patata, etc.). Son considerados
también “panalérgenos” por su ubicuidad y su capacidad de inducir reacciones cruzadas

(14).
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2.1.GENERALIDADES: ALERGIA, ATOPIA'Y ANAFILAXIA.

De entrada, conviene situarnos en el significado de los diferentes términos.

El primero de ellos, es la palabra “alergia” utilizada por primera vez en 1906 por el Dr.
Clemens von Pirquet, que proviene del griego allos que quiere decir otro y ergon que

significa accidn, “accion contra otro”(15)

El segundo término “atopia”, procede etimolégicamente del griego dtomia que significa “a +
topos, sin lugar”. Fue introducido por Coca & Cooke en 1923. Para Coca, este término era
distinto de la alergia y de la anafilaxia y lo definié como un fenédmeno de hipersensibilidad en
humanos que se caracterizaba por ser hereditario. Afecta a una proporcion pequefia de
personas y se asocia con una reaccién de hipersensibilidad inmediata en la piel que produce
una pdpula rodeada de eritema. La atopia no es una enfermedad, se define como un rasgo e

indica la predisposicion familiar que genera una respuesta frente a alérgenos (16).

Figura 1. Clemens von Pirquet, pediatra austriaco que acufid el término “alergia”. Arthur F. Coca, quien introdujo el

término “atopia”.

Alergia: Clemens von Pirquet,
creador de este término médico Arthur F. Coca 1875-1959 (13)

Fuente: enciclopedia llustrada on
Thumbilr.
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El término anafilaxia fue acuiiado por primera vez en 1902 por el catedratico francés,
Charles Robert Richet (1850-1935). Anafilaxia es un tipo de reaccién alérgica grave, que
generalmente ocurre en personas predispuestas, desencadenado por la administracion de
un medicamento, la picadura de un himendptero o la ingesta de un alimento. Es una
reaccion de hipersensibilidad sistémica, en potencia mortal. Las manifestaciones incluyen
dificultad respiratoria, prurito, urticaria, hinchazén de mucosas, dolor abdominal, vomitos,

diarrea, hipotensién y su expresién mds severa es el colapso vascular (17).

2.2. NOMENCLATURA

Las sustancias que causan alergia se denominan alérgenos. Suelen ser proteinas o
glicoproteinas (moléculas compuestas por una proteina e hidratos de carbono). El subcomité
de la Organizacién Mundial de la Salud WHO/IUIS (World Health Organization/ International
Union of Immunological Societies) “Allergen Nomenclature”, creé en 1984 un sistema formal

de nomenclatura de los alérgenos, que desde entonces es de uso universal (18).

Como normal general, los alérgenos se nombran usando las tres primeras letras del género
para la primera palabra, seguido de una unica letra que identifica la especie (cuando
presenta al menos el 67% de homologia en la secuencia de aminodcidos) y de un nimero
que muestra el orden cronolégico en el que fue identificado (19) como por ejemplo, para el
alérgeno mayor del melocotén, Pru p 3, (Género Prunus, especie pérsica y el nimero de
orden con el que fue descubierto). Esto ha ayudado a la ordenacién y al manejo de la gran

cantidad de proteinas identificadas como alérgenos desde los afios 80 (20).

El Subcomité de la Nomenclatura del Alérgeno de la Unidn Internacional de Sociedades
Inmunoldgicas (http://www.allergen.org) ha realizado distintas propuestas de sistemas de
clasificacién de los alérgenos alimentarios, basados en su fuente de origen. Sin embargo, el
sistema mads natural se basaria en las propiedades que comparten los alérgenos en cuanto a
su estructura y funciéon. De esta forma, se clasificarian en familias si tienen una identidad de
secuencia mayor al 30% y en superfamilias si comparten estructura y funciéon que sugieran

un origen filogenético comun a pesar de tener una baja identidad de secuencia (21).
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Existen bancos de datos que permiten visualizar las proteinas en tres dimensiones, RCSB

Protein Data Bank 3D View: 2B5S (rcsb.org) (22).
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https://www.rcsb.org/3d-view/2B5S/1

2.3.DEFINICION DE ALERGIA A ALIMENTOS

La alergia a alimentos ha originado gran interés en los ultimos anos. Se refiere a una

respuesta inmunoldgica causada por un alimento (23).

La Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI) elaboré en 1995 un
documento de opinion (Position paper) en el que se propuso la clasificacion de las
reacciones adversas a alimentos (24) basandose en el mecanismo implicado de la reaccidon. A
partir de ahi, el Subcomité de Alergia a Alimentos de la EAACI ha ido modernizando la
nomenclatura y ha afiadido documentos complementarios a dicho articulo. En 2001 el grupo
liderado por Johansson y colaboradores publicé la nomenclatura para los términos en

Alergologia (25). En este documento se clasifica la hipersensibilidad en distintas categorias:
a) reacciones mediadas por IgE: que incluye:

reacciones contra parasitos

alergia a alimentos, veneno de himendpteros o fadrmacos.
b) reacciones no-Igk mediadas:

por linfocitos-T (dermatitis de contacto)

por IgG (alveolitis alérgica)

y por eosinodfilos (gastroenteropatias)

c) reacciones no alérgicas, no mediadas por mecanismos inmunoldgicos.

El consenso actual del grupo de trabajo de la Academia Europea queda expuesto en la figura

2.

En el afo 2010, el Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas Americano
(NIHA) definio la alergia a alimentos como: “efecto adverso en la salud que surge de una

respuesta inmunoldgica especifica y que se reproduce tras la exposicion a un alimento” (26).

Su mecanismo es reproducible y diagnosticable mediante la deteccién de inmunoglobulina E

(IgE) especifica frente al alérgeno (10).
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Figura 2. Clasificacion de la hipersensibilidad a los alimentos

Hipersensibilidad alimentaria
I

! ]
HIPERSENSIBILIDAD
ALERGIA ALIMENTARIA ALIMENTARIA
NO ALERGICA

| , }

F:43

FARMACOLOGICO

A 4

MEDIADA INDETERMINADO

ENZIMATICO

Intolerancia

ala lactosa

Fuente: Comité de la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (27). Enterocolitis inducida por

proteinas (FPIES). Proctocolitis inducida por proteinas (FPIP) y la enteropatia inducida por proteinas (FPE).

2.4.CLASIFICACION DE LA ALERGIA A ALIMENTOS

2.4.1. Alergia alimentaria mediada por IgE.

La inmunoglobulina E (IgE) es un anticuerpo del sistema inmune y una de las
inmunoglobulinas menos abundantes del torrente sanguineo. Tiene una estructura en forma
de “Y”. Consta de dos cadenas pesadas y dos ligeras. Se compone de dos regiones
principales:
1. Fab (Fragment antigen-binding) véase figura 3.

a. Son los dos brazos superiores de la Y.

b. Contiene las regiones variables de la cadena pesada y ligera, que determinan la

especificidad del anticuerpo por un antigeno.

2. Fc (Fragment crystallizable)

a. Eslaregioninferior de la “Y”. Contiene exclusivamente las regiones constantes de

las cadenas pesadas.
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b. Se une con alta afinidad al receptor FceRl en la membrana de baséfilos y
mastocitos (28). También puede unirse a FceRll (CD23), que regula los niveles de

IgE en el organismo (29).
La importancia de la fraccién Fab en alergia.

e Lafraccidn Fab de la IgE se une al alérgeno, lo que provoca el entrecruzamiento de la
IgE en los receptores FceRI de mastocitos y basdfilos.

e Esto activa la desgranulacién, liberando histamina y otros mediadores inflamatorios
causando los sintomas tipicos de alergia. En resumen, la fraccion Fab de la IgE
reconoce y se une a los alérgenos, mientras que la fracciéon Fc interactua con los

receptores celulares para desencadenar la respuesta alérgica.

Figura 3. Representacion del anticuerpo Inmunoglobulina E

Cadenas ligeras

IgE Fab

(4

Cadenas pesadas

Inmunoglobulina E (IgE) Fc: fraccidn cristalizable; Fab: Fraccion que se une al antigeno.

Elaborado por la autora.
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Es necesario el entrecruzamiento de dos moléculas de IgE con un antigeno para que se

degranule la célula y se liberen las citoquinas inflamatorias (30). Véase figura 3y 4.

Figura 4. Representacion grdfica del mastocito. Entrecruzamiento de
dos moléculas de IgE con el alérgeno para la desgranulacion del

mastocito

Imagen tomada del articulo de revision

de Elieh Ali Komi (20)

ORA1 s

La alergia alimentaria mediada por IgE se caracteriza porque el intervalo de aparicién de los
sintomas es rapido (al menos 60 minutos tras la ingesta del alimento). Se suele denominar
“hipersensibilidad inmediata”. Los sintomas pueden afectar a la piel (urticaria, angioedema),
al aparato respiratorio (rinitis, asma, estridor laringeo), al tracto gastrointestinal (sindrome
de alergia oral, nduseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea), al sistema cardiovascular (shock
anafilactico) y/o la anafilaxia mediada por ejercicio fisico (10). Esta clase de alergia
alimentaria se relaciona con el riesgo de reacciones graves o mortales y, en consecuencia, es

la mas estudiada.

La sensibilizacidon alérgica se inicia de forma muy temprana en el epitelio en donde el
alérgeno hace contacto, generando sefiales que activan la inmunidad innata. El contacto del
alérgeno con el epitelio induce lesion epitelial temprana, que conduce a la secrecién de

alarminas (citoquinas de alarma) por parte de las células epiteliales. Estas alarminas, la
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interleucina 25 (IL-25), la interleucina 33 (IL-33) y la linfopoyetina estromal timica (TSLP),
estimulan la respuesta Th2 a través de la activacion de células linfoides innatas tipo 2 (ILC2)

que generan un microambiente propicio para la sensibilizacidn y la respuesta alérgica (27).

Figura 5. Mecanismos de hipersensibilidad tipo |I.
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Fuente: Nomenclatura de las enfermedades alérgicas de la EAACI (27).

La exposicion posterior al alérgeno en el individuo sensibilizado desencadena la
desgranulacién de mastocitos y basoéfilos. Esto ocurre en la fase efectora por la unién de la
IgE de la membrana de basdfilos y mastocitos al alérgeno alimentario, lo que genera la
reticulacion de las células inmunitarias efectoras y la liberacidn de citoquinas, histamina,

triptasa, leucotrienos y prostaglandinas.

Después de la fase inmediata de respuesta, la secrecidon de novo de leucotrienos, factor
activador de plaquetas y citocinas como la interleucina IL-4, IL-5 e IL-13 permiten mantener

la inflamacidn alérgica (31).
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2.4.2. Alergia alimentaria no mediada por Igk

Este grupo de enfermedades suele afectar al tracto gastrointestinal en lugar de afectar a la
piel y al aparato respiratorio. Son mas frecuentes en nifios. Su etiopatogenia y prevalencia
son desconocidas, aunque se postula el papel de las células T especificas de alérgenos como
causantes (32). Se caracteriza por la aparicién retardada de los sintomas, que pueden
comenzar desde cuatro hasta cuarenta y ocho horas después de haber tomado el alimento.
Esto genera mayor dificultad en el diagndstico. Dentro de este grupo, se engloban la
enterocolitis inducida por proteinas (FPIES), la proctocolitis inducida por proteinas (FPIP) y la
enteropatia inducida por proteinas (FPE). El tratamiento es la evitacion del alérgeno. Los
alimentos mds frecuentemente implicados son la leche de vaca, la soja y los cereales (33). La
forma aguda y grave de la FPIES se caracteriza por vémitos incoercibles, decaimiento, palidez

y letargia.

2.4.3. Alergia alimentaria mixta

En este tipo de alergia alimentaria diferenciamos tres enfermedades. La esofagitis
eosinofilica, la dermatitis atépica y la gastroenteritis eosinofilica. El mecanismo
etiopatogénico implica mecanismos dependientes de IgE y no-Ige mediados. Las
enfermedades englobadas en esta categoria son: la dermatitis atépica retardada (de 6 a 48
horas después de la exposicién al alimento) causada por la accién de linfocitos T helper 2
(TH2) y los trastornos gastrointestinales como la esofagitis eosinofilica que se fundamenta
en la infiltracion de eosindfilos en la mucosa esofdgica. La esofagitis eosinofilica (EEo)
continua en investigacion y es un reto para el clinico (34) dada la falta de pruebas
diagndsticas no invasivas. El diagndstico se basa en la historia clinica y biopsia de mucosa
esofagica (35). El papel de los alérgenos alimentarios no estd bien definido para otros
trastornos eosinofilicos del tracto gastrointestinal, excepto la esofagitis eosinofilica. Aunque
se han reportado algunos casos en los que la gastritis eosinofilica y la gastroenteritis han
mejorado con dietas de eliminacidon empiricas, esto puede ser inespecifico y no existen
ensayos clinicos a gran escala que demuestren un papel para las pruebas de alergia o las

dietas de eliminacidn, con la excepcidn de la EEo (36). Ver Figura 6 a continuacion.
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Classification of food allergies

Figura 6. Clasificacion de la alergia alimentaria.

peanut, tree

abdominal pain,

Subtype Prevalence Age Common Usual symptoms  Diagnosis Treatment
group allergens
affected

IgE-mediated food allergy

No subtype 0.4-10% Children Milk, egg, Pruritus, urticaria, sIgE levels, SPT e Standard:
> adults wheat, soy, angioedema, and OFC food-allergen

avoidance and

nuts, vomiting, emergency
shellfish and wheezing and medication
fish hypotension » Research:
OIT, SLIT, EPIT
and
omalizumab
Mixed IgE- and cell-mediated food allergy
Food-allergy- 27-37% of Children  Milk, egg, Exacerbation of slgE levels, SPT ¢ Standard:
associated atopic  patients with >adults  wheat,soy,  dermatitis with and OFC food-allergen
dermatitis atopic peanut, tree  allergen ingestion avoidance
dermatitis&3; nuts, (as an addition to » Research:
14-27% of shellfish and typical IgE- OIT, SLIT, EPIT
patients with fish mediated food and
self-reported allergy symptoms) omalizumab
atopic
dermatitist3*
EoE Up to ~50 Children  Milk, wheat, Vomiting, failure to Oesophageal Standard:
patients per and egg, beef, thrive, dysphagia,  biopsies showing  topical steroids
100,000 (REE adults soy and food impaction eosinophil (in the
185) (3:1male chicken®¢  and heartburn infiltrates aftera  oesophagus)
to female 2-3 month course  or food-
ratio)+&2 of protein pump allergen
inhibitors to avoidance
exclude gastro-
oesophageal reflux
disease as a cause
Other Rarel®? * EC: ¢ EC: milk Manifestations Increased Standard:
eosinophilic infants and soy vary with affected numbers of steroids for EC
gastrointestinal * EG: * EG: gastrointestinal eosinophils seen  and EG;
disorders (EC, EG adults >  possibly tract region and in gastrointestinal  avoidance of
or EGE) children = milk, wheat, layer (mucosal, biopsy; specific foods
* EGE: soy, egg, muscular or eosinophils in
adults nuts, serosal) ascites if serosal
seafood and layer affected;
red meats other, more
¢ EGE: may common, causes of
not have eosinophilia must
food allergy be ruled out
aetiology

1
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Non-IgE-mediated food allergy*2

FPIES Few data: one Infants Milk, soy, ¢ Intermittent Food-allergen Standard:
study reports and rice, oatand allergen exposure: avoidance and food-allergen
0.34% of infants children  egg severe vomiting food challenge avoidance
with FPIES to ¢+ Chronic allergen
cow's milk22 exposure:
diarrhoea and
failure to thrive
FPIP Few data: one Infants Milk, soy, Rectal bleeding Food-allergen Standard:
study reports wheat and avoidance and food-allergen
0.16% of infants egg food challenge avoidance
with potential
FPIP to cow's
FPE Few data Infants Milk, soy, Steatorrhoea from Food-allergen Standard:
and wheat and malabsorption, avoidance and food-allergen

toddlers  egg

diarrhoea and

failure to thrive

food challenge
together with
jejunal biopsy

showing villous

atrophy and crypt

hyperplasia

avoidance

Clasificacion de las enfermedades alérgicas alimentarias segtin el mecanismo inmunolégico subyacente.

Fuente: Articulo de Wong Yu de 2016 (24).
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2.5. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la alergia alimentaria no es del todo conocida. Depende de las muestras
estudiadas, de la metodologia, de las zonas geograficas, de la edad, de las exposiciones

dietéticas y de otros factores (37).

Segun un estudio epidemiolégico nacional, Alergoldgica 2015, realizado por la Sociedad de
Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC) en el afio 2015, el 11.4% de los pacientes que
acuden al alergdlogo presentan alergia a los alimentos. Alergolégica 2015 es una
actualizacion de estudios previos (Alergoldgica 1992 y 2005) y ofrece datos comparativos
gue permiten observar la evolucién de las alergias en la poblacién espanola a lo largo del
tiempo. La prevalencia de alergia alimentaria en nuestro pais se ha triplicado pasando del
3.6% en 1992 al 11.4% en 2015 (38). Este estudio proporciona datos valiosos sobre la
distribucién por edad, género y regién geogréfica. Segun la edad, los alimentos mas
frecuentemente implicados en nifios hasta los cinco afos son la leche y el huevo. La fruta y
los frutos secos son los alimentos que mas frecuentemente afectan a partir de la
adolescencia y son la causa mas frecuente de alergia alimentaria en la edad adulta (5). Para
este grupo de edad, las frutas rosaceas son el grupo de alimentos que mas frecuentemente

ocasiona la alergia alimentaria (59.4%).

La EAACI publicé un documento de posicionamiento en 2013 sobre la prevalencia de alergia
alimentaria en Europa. Segun este documento y otros mas recientes (39), la alergia
alimentaria parece haber aumentado en las ultimas décadas. La mayoria de las estimaciones
de frecuencia de alergia alimentaria, han sido basadas en la propia percepcién del paciente,
en la existencia de pruebas cutaneas positivas frente a alimentos o en positividad de andlisis
con resultados para IgE especifica frente a alimentos (40). Se necesitan mds estudios
consistentes sobre prevalencia en esta drea. El grupo de expertos de la EAACI ha realizado
una revisién sistematica de los estudios publicados hasta 2012. La percepcidn propia de ser
alérgico o “tener pruebas cutdneas positivas” frente a un alimento, hace posible el aumento
de la prevalencia de la alergia alimentaria actualmente. La prevalencia global estimada de

alergia alimentaria alcanza un 6% de la poblacion europea (41).
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Existen estudios en Espaifa, tales como, el realizado por Barber et al. en 2008, que
objetivaron tres veces mayor prevalencia de sensibilizacion a LTP de melocotdn (Pru p 3) en

nifios que en adultos (42).

En Italia, Asero y colaboradores, estudiaron la epidemiologia de la alergia alimentaria en
adultos mediante un estudio multicéntrico. Fue publicado en la revista Allergy en 2009, sus
conclusiones fueron que la LTP es el alérgeno que con mas frecuencia produce anafilaxia
inducida por alimentos en ltalia, siendo el melocotdon el alimento mas frecuentemente
responsable. El cacahuete, en esta poblacidén, es una causa rara de anafilaxia inducida por
alimentos. Tanto dentro de Italia como entre Italia y otros paises, las diferencias geograficas
y ambientales, parecen desempenar un papel importante en el patrén de sensibilizacion a

los alimentos (43).

Figura 7. Mapamundi sensibilizacion a LTP.

Fuente: Articulo del grupo de trabajo de la EAACI (44)
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2.6. PROTEINAS DE DEFENSA VEGETAL. PROTEINAS RELACIONADAS CON LA
PATOGENESIS PR-P Y SU IMPLICACION EN LA SENSIBILIZACION A
ALERGENOS VEGETALES.

2.6.1. Concepto. Estructura y funcion.

Las proteinas relacionadas con la patogénesis PR-P (Pathogenesis-related Proteins) forman
parte de las denominadas proteinas de defensa de las plantas superiores. Se producen en
respuesta a agentes infecciosos y poseen varias propiedades quimicas comunes, tales como
bajo peso molecular, estabilidad a pH bajo y resistencia a las proteasas (45). Ademas,
también pueden aparecer en situaciones de estrés abidtico, por ejemplo: sequia,
inundaciones, temperatura ambiental extremadamente baja, ozono, luz ultravioleta B o
agresiones mecanicas (46). En 1980, con el objeto de unificar la definicion de estas proteinas
y de facilitar el estudio de sus funciones en la patologia y la defensa del huésped, se designd
como proteina PR a “aquella proteina codificada por y para la planta huésped, pero inducida
Unicamente ante patologias o relacionadas con la patogénesis”. Actualmente, el criterio
principal y necesario a la hora de establecer una proteina como PR se sitla en que ésta se
induzca durante la infeccién del patdgeno o situaciones relacionadas, aunque pueda
acumularse también en presencia de factores de estrés abidtico. En este sentido, podrian
tener otras funciones interviniendo en la homeostasis y la adaptacion de las plantas al

entorno.

El primer miembro de este grupo fue descrito en 1970 por van Loon y cols (47). Se trataba de
una proteina presente en las dreas necréticas de las hojas de la planta del tabaco infectadas
por el virus mosaico del tabaco (VMT). Se supone que la funcién de este componente es
ligarse al VMT e inhibir la extensién de la infeccion a las partes sanas de la planta. Desde

entonces se ha ampliado tanto el nimero como el conocimiento de las diferentes PR-P (48).
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2.6.2. Alérgenos alimentarios.

Cualquier alimento puede producir alergia. Un gran niumero de alérgenos alimentarios han
sido descritos. De todas las proteinas presentes en un alimento, sélo una minoria son
alergénicas (49). Se desconoce el mecanismo exacto por el cual las proteinas se comportan
como alérgenos alimentarios, pero el conocimiento de las caracteristicas de los alérgenos
alimentarios como su estructura tridimensional y su actividad biolégica nos ayudan a

mejorar el diagndstico.

2.6.3. Clasificacion general.

La ultima propuesta de clasificacidon de proteinas PR incluye a 17 familias diferenciadas por
su estructura primaria, la masa molecular y las caracteristicas serolégicas o la actividad
bioldgica. No obstante, mas recientemente se ha descubierto un grupo de proteinas con
actividad antimicrobiana en Helianthus annuus y Amaranthus caudatus a la que de modo

eventual se ha designado como familia PR 18.

Figura 8. Familias de proteinas PRy su funcionalidad

Tabla 1. Familias de PRs v su funcionalidad

Familia M (kDa) Actividad biolégica Objetivo Nombre gen Fuente bibliogrifica
PR-1 14-17 Desconocida (antiftingica) Membrana celular Yer? Antinow ef af., (1980)
PR-2 2535 1,3-B-Glucanasa (antifungica) 1,3-B-Glucano (pared celular) Y2 [Gus2('Glb)] Antinow ef al,, (1980)

PR-3/PR-QEXE 25-40 Quitiasa ct:i;{_’[fé]g;’ V. VL VI Quitina (pared celular) Yers, Chia van Loon (1982)
PR-4 13-19 Quutinasa clase I, II (antfiingica) Quitina (pared celular) Yord, Chid van Loon (1982)
PR-5 22-26 Anilogo a taumatina (antifingica) Membrana celular Yers van Loon (1982)
PR-6 6-13 Inhibider de proteinasa Proteinasa Yors, Pis (Pirl) Green v Ryan, 1972
PR-7 69 Endoproteinasa No definido Ypr7 Vera y Conejero, 1988
PR-8 28-30 Quitinasa clase IIT (antifingica) Quutina (pared cehular) YprS, Chib Meétrauz ¢ al, 1988
PR-9 39-40 Peroxidasa de sintesis de lignina Actvidad indirecta Ypro, Prc Lagrimini et al, 1987
PR-10 17-18 Andlogo a ribonucleasa (antifingica) ARN del patogeno Yprio Somssich ¢7 o/, 1986
PR-11 40-43 Quitinasa clase V (antifiingica) Quitina (pared cehular) Ypri1, Chic Melchers er ai., 1994
PR-12 5,6 o-Defensina (antifiingica) Membrana celular Yor12 Terras ef al, 1992
PR-13 14 Tionina (antifiingica) Membrana celular Ypri3, Th Epple et al, 1995
PR-14 7-12 Proteina de transferencia de lipidos Lipidos Yort4, Lip Garcia-Olmedo ¢f al, 1995
PR-15 22-26 Ozalato oxidasa (antifingjca) Membrana celular Yprts Zhang et al., 1995
PR-16 22-26 Andlopo a oxalato oxidasa Membrana celular Ypric Wei er al, 1998
PR-17 27 Desconocida (antifingica) Desconocido Ypri7 Okushima ef af, 2000

= Las diferentes nomenclaturas son equivalentes. El término PR-Q fue el originalmente usado tras su purificacion en hojas tabaco, persistiendo aun en Ia bibliografia a pesar

de la sistematizacion realizada.

Fuente: tesis doctoral de Oscar Goiii. Madrid 2011 (50)
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2.6.4. Proteinas PR como alérgenos alimentarios.

Las proteinas alergénicas se encuentran en los grupos 1, 2, 3, 4, 5, 8, 10 y 14, de la

clasificaciéon anteriormente expuesta. En el diagrama siguiente se puede apreciar la

clasificacién taxondmica de las plantas y las proteinas PR con capacidad alergénica.

Figura 9. Mapa de drbol. Division taxonomica de las plantas y las proteinas PR con capacidad alergénica.
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I Class I I GYMNOSPERMAE I

l SubClass I I Pinicae I

i SuperOrder

Order I

i Pinicae !
Ginkgoales

Coniferales
P13 gucanase (PR2, spruce)
Juna 3 (PRS, cndar)

- ‘ PLANTS

ANGIOSPERMAE

I Lilidae (Monocotyledonae) I I Magnoliidae (Dicotyledonae) I

| Liianae |

; Arecanae

Zingiberales Arecales
banana allergen (PR3)

L

Hiales
Aopet (PRIC, asparsgus)

Alismales

Zea m 14 (PR14, maize)

Poales
admylasenry:

0 INNDIRY, Zeamatin (PRS, maize)

... J

Magnolianae i

I

l

|

Magnoliales
Prs a 1 (PRY, avocado)

PRI (PR, Aratudopsis thalians)
PR? (PR2. Arabidapsis thaliana)
Bea 1 2 (PRI, tuerip)

PRS (PRS, Aradidopsis thalians)

Caryophyllales

Casuarinales

Fagales

Cs13 (PRI, chestnut)
Betv 1 (PR10, birch)
Cas a 1 (PRIO, cheniradt)
Ang 1(PR10, alder)

Car b 1 (PR10, hombaam)
Cor a 1 (PR10. hazel)
Que a 1 (PR10, 0a%)

chitirase (PRS, cucumber)
PCPR1 (PR10, pasiey)
pasiey "PR1" (PR10, posiey)

Urticales
Par} 1 (PR14, weed)

Euphorblales

Hev b 2 (PR2, rubber)
Hov b 6.02 (PRRY, rubber)
Hev b 6.03 (PR4, rubber)

hevamine (PR3, nober)

Pru av 1 (PRI0, cherry)
Pyr c 1 (PR10, pear)
Sam2z (PR10, s0ybean)
Mal d 3 (PR14, apple)
Pru ar 3 (PR14, aprical)
Prup 3 (PR14, peach)
Gly m 1 (PR14, soydesn)

Myrtales

Comales
Apl g 1 (PRI0, colery)
Dau ¢ 1 (PR10, carrot)

Asterales

i Ranunculanae : i Faganae ' i Violanae i i Rosanae : ; Celastrange : Lamianae ;
I Ranunculales l Hamamelidales Malvales Rosales I Celastrales J Ericales
S Pruav 2 (PRS, cherry)
5 Mal d 2 (PRS. apple)
Capparales Viciales Mal & 1 {PR10, appie)

Loasales

Lamiales

PR12.D.C proteins (PR, tobscco)
PR1 a.b (PRY, tomotn)

1.3 gucanase (PR2, tobaco)
PR2a.0,¢,0 (PR2, tomaio)
chilinaase (PR3, lobacco)
PRI3D.C.C (PR3, 1omaic)

PRR (PRA, 1008000)

PREa (PRY, tomio)

Cap 2 1(PRS, papda)

oamoun (PRS, tobacco)

PREa (PRS, tomnio)

PRGAL (PRS, 100acco)
protensse indibitos (PRS, tomato)
endogroleinase P (PR7, lmalo)
PRE2D.C (PRY, tcdacco)
1ignin-forming peraxidase (PR, 16bacco)
PR (PR3, tomato)

STH2 (PR10, potaso)

Prs1 (PR10, potato)

ctass V chitinase (PR11, lobacca)

Fuente: articulo de Midoro-Horiuti T y colaboradores, 2001 (46)

Mas recientemente, se han anadido a la lista de alérgenos algunas proteinas PR del grupo 1

gquedando como se expone en el cuadro siguiente.
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Figura 10. Listado taxondmico de las proteinas PR con capacidad alergénica.

TasLE I: Different PR-protein families and allergens identified.

Family Proteins Functions Allergens identified with source and allergenic symptoms
PRl PR-1a, PR-1b,and PR-1¢ Antifungal Cuc m 3 (muskmelon)—oral allergy syndrome
Hev b 2 (latex)—contact dermatitis
PR-2  f-1,3-Glucanases Cleaves f3-1,3-glucans Ole e 9 (olive)—respiratory allergy
Mus a 5 (banana)—oral allergy syndrome
- Pers a1 (avocado)—itchy eyes or nose, asthma, swelling, and so forth.
pR3 Chitinase typesLIL IV, V, Endochitinase Mus a 2 (banana)—food allergy like swelling of lips, anaphylaxis, and
VI, and VII
so forth
PR-4  Chitinase types I and II Antifungal and chitinase 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
g - . . (Arizona cypress)—rhinitis, conjunctivitis, and asthma
PRS Thaumatin-like proteins Antifungal Pru av 2 (cherry), Mal d 2 (apple), Cap a 1 (bell pepper), Act d 2
(kiwi), and Mus a 4 (banana)—oral allergy syndrome
PR-6 fl'arl'laF 0 proteinase Proteinase inhibitor —
inhibitor I
PR-7  Tomato endoproteinase P Endoproteinase —
Hevamine (latex)—contact dermatitis.
PR-8  Cucumber chitinase Chitinase 11 Ziz m 1 (Indian jujube)—oral allergy syndrome
Cof a1 (coffee)—eye and airway allergy
PR Tabaclco lignin-forming Peroxidase -
peroxidase
Bet v 1 (birch pollen)— allergic rhinoconjunctivitis and asthma
Parsley “PR-1" Pru av 1 (cherry), Mal d 1 (apple), Api g1 (celery), and Dauc1
PR-10 Betvi,Mald 1, Apigl, Ribonuclease-like (carrot)—oral allergy syndrome
and Daucl Gly m 4 (soy), Vig r 1 (mung bean), Cor a1 (hazelnut), and Cas s 1
(chestnut)—oral allergy syndrome
PR-11  Tobacco chitinase type V Chitinase —
PR2  Radish Rs-AFP3 Defensin —
PR-13  Arabidopsis THI2.1 Thionin —
Par j 1 (weed)—rhinitis and asthma
o . Shuttling of phospholipids ~ Pru p 3 (peach), Mal d 3 (apple), Pru av 3 (cherry), Pru ar 3 (apricot),
PR-14 g of phospholipi p o p PP ¥ p
Lipid transfer proteins and fatty acids Cor a 8 (hazelnut), Cas s 8 (chestnut), and Zea m 14 {maize)—oral
allergy syndrome
PR-15 Barley OxOa Oxalate oxidase —
PR-16 Barley OxOLP Oxalate-like oxidase —
PR-17 Tobacco PRp27 Unknown —

Fuente: articulo Sinha M y cols, 2014 (51)
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2.6.5. Grupo PR-14 de proteinas de defensa vegetal o proteinas de transferencia de

lipidos (LTP)

Las proteinas transportadoras de lipidos, Lipid Transfer Protein, denominadas LTP, fueron
definidas por primera vez en un articulo clave de Sdnchez-Monge y colaboradores en 1999
(52). Se incluyen en el grupo PR-14. Constituyen una familia de alérgenos con capacidad de
transportar fosfolipidos y otros grupos de acidos grasos a través de las membranas celulares.
Son proteinas pequefias de 9 o 10 kg Dalton, altamente conservadas, presentes en grandes
cantidades en las plantas superiores y pueden unirse también a grupos acilo. Se encuentran
en gran cantidad en el tejido vascular y en las capas externas de las plantas. Estan implicadas
en la defensa contra patégenos bacterianos y fungicos, asi como frente a situaciones de
estrés ambiental tales como sequia, calor, frio o salinidad. Hay evidencias que sugieren su
participacién en la accién de cutina donde actdan como transportadores de acil-mondmeros

en el proceso de extensidn de la pared celular (44). Se dividen en dos tipos:

a) Las especificas para ciertas clases de fosfolipidos
b) las que son capaces de transportar diversas clases de lipidos

denominadas LTP no especificas (nsLTP).

Las LTP se pueden dividir segiin su peso molecular en dos tipos: LTP1 (9-10 KDa, alrededor
de 90 aminodcidos) y LTP2 (6-7 KDa, alrededor de 70 aminodcidos). La mayoria de las nsLTP

alergénicas pertenecen al tipo 1 (53), ver tabla 1.

Actualmente, hay 46 nsLTP descritas en la base de datos IUIS/WHO (ver tabla 1). Las nsLTP
se han descrito en las frutas, verduras, frutos secos, cereales, polen y latex(54). Debido a su
extrema resistencia a la protedlisis, estos alérgenos pueden atravesar la barrera inmune
gastrointestinal e inducir la sintesis de IgE especifica provocando asi sintomatologia clinica
severa (55). Constituyen los alérgenos mds importantes de las frutas Rosdceas, tales como
melocotén (Prunus persica, Pru p 3), manzana (Malus domestica, Mal d 3), albaricoque
(Prunus armeniaca, Pru ar 3), cereza (Prunus avium, Pru av 3) y ciruela (Prunus domestica,
Pru d 3). Se ha sugerido que la alta homologia en las secuencias de las nsLTP de las frutas
rosaceas (superior al 81%), junto con su elevado grado de reactividad cruzada, indica que

todas ellas se unen a epitopos y son comparables (54).
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Los cuatro puentes disulfuro que mantienen la estructura tridimensional le confieren
estabilidad térmica y proteolitica, lo que explicaria su gran alergenicidad (56). Su pequefio
tamafio 9Kd, su similitud tridimensional, su estabilidad frente a la digestidn (pepsina) (57) y
frente a las altas temperaturas de la coccidn (58), hacen que estas proteinas sean altamente

alergénicas (59).

La caracteristica mas interesante de la estructura de la nsLTP1 es la cavidad hidrofébica en
forma de tunel (60) que recorre la molécula y que parece ser un sitio potencial para la unién
de lipidos. Aunque las nsLTP1 de plantas exhiben pliegues globales muy similares, la forma y
el tamafio de esta cavidad hidrofdbica varia considerablemente dependiendo de la proteina
y/o del ligando. Esto indica claramente una alta plasticidad de la cavidad, que es capaz de

acomodar una gran variedad de moléculas hidrofdbicas (53,61).

Las nsLTP1 han sido estudiadas mas extensamente que las nsLTP2, que se diferencian en
cuanto a la secuencia primaria, con menos del 30% de homologia, el tamafio (7 KDa frente a
9 KDa de las LTP1), y la eficiencia en la transferencia de lipidos (se ha demostrado que las

nsLTP2 exhiben una mayor actividad en la transferencia de lipidos que las nsLTP1) (53).

Una de las funciones mas reportadas de las nsLTP se refiere a la defensa de las plantas
contra patégenos. Las LTP se encuentran entre los péptidos antimicrobianos mads
prometedores exclusivos de plantas. Ademas de los datos experimentales que indican una
accién antimicrobiana, su tamafio, estructura molecular y la presencia de cisteinas en
posiciones conservadas, son caracteristicas de los péptidos antimicrobianos y proteinas
relacionadas con la patogénesis de la superfamilia PR-14 (45), en la que han sido clasificadas.
Finkina y colaboradores (62) sugirieron que el mecanismo de respuesta de defensa
probablemente involucra la secrecién de nsLTP al apoplasto, lo que les permite unirse a
otras moléculas lipidicas secretadas por las plantas (como el acido jasmdnico) o a moléculas

secretadas por microorganismos patégenos (63).
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Figura 11. Representacion esquemadtica de la respuesta

de defensa de las LTP en una célula vegetal.

Fuente: articulo de Costa-Amador et al

publicado en 2021 (63).

Es interesante pensar que las alteraciones en las condiciones ambientales podrian aumentar
la expresion de estas proteinas alergénicas, lo que potenciaria la capacidad alergénica de la
planta. Ademads, si los contaminantes generados por el ser humano inducen la expresion de
proteinas PR, esto podria ser uno de los mecanismos mediante los cuales el entorno influye
en la prevalencia y gravedad de las enfermedades alérgicas. Por lo tanto, evaluar el papel de
las proteinas PR en las reacciones alérgicas podria ayudar a explicar algunos casos de
reactividad cruzada, asi como la variabilidad en la frecuencia de sensibilizacién y en la

severidad de las reacciones en individuos sensibilizados (46).

2.6.6. Jerarquia de la reactividad cruzada.

Los pacientes que padecen el “sindrome LTP” frecuentemente refieren sintomas con
multiples alimentos vegetales debido a la ubicuidad de este panalérgeno en el reino vegetal
(59). La relevancia clinica de estos alérgenos varia segun la edad y zona geogréfica (64). Los
estudios epidemioldgicos iniciales sobre sensibilizacién a nsLTP se realizaron en poblaciones
del sur de Europa en adultos o adolescentes (54). En nuestra zona, la mayoria de los
alergdlogos coinciden en que el melocotdn es la principal fuente de sensibilizacion en el
sindrome LTP, aunque se ha propuesto que las nsLTP de algunos pdlenes, particularmente el

de platano de sombra y artemisia, contribuyen a la sensibilizacién (65).

De acuerdo con el estudio de Palacin, en el que se analizé la capacidad de unién de IgE de

varias IgEs purificadas utilizando sueros de pacientes con sindrome LTP, Pru p 3 (melocotén)
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fue el mas frecuentemente reconocido, seguido por Mal d 3 (manzana), Cit r 2 (naranja), Bra
o 3 (col), Sin a 3 (mostaza) y las LTP de frutos secos: Jug r 3 (nuez) y Cas s 8 (castana). En

contraste, Tri a 14, la LTP del trigo, rara vez fue reconocida en la poblacién estudiada (66).

Ademas, hay que tener en cuenta, que la positividad de la IgE especifica a un alimento no
predice la reactividad cruzada (55). La mayoria de los pacientes, aunque muestren
positividad para IgE especifica, no refieren sintomas con lenteja, soja, maiz y sésamo. En
estos alimentos cabe pensar que quizas la LTP es menos abundante o que el cocinado reduce

su alergenicidad (67,68).

Actualmente, se han descrito 46 nsLTP por el Subcomité de Nomenclatura de alérgenos de la

WHO/IUIS (World Health Organization and International Union of Immunological Societies).

Hemos traducido al espafiol la nomenclatura aceptada por el subcomité del articulo del
grupo de trabajo de la EAACI liderado por Skypala y lo recogemos en la siguiente tabla (ver

tabla 1).

Tabla 1. Nomenclatura aceptada para los alérgenos segun la WHO/IUIS

TABLA 1
Nomenclatura aceptada para los alérgenos segun la WHO/IUIS Subcomité de Nomenclatura de
alérgenos
Nombre
Especie Alérgeno bioquimico Peso molecular UniProt
Ambrosia artemisiifolia (Ambrosia) Amba 6 nsLTP1 10 kDa 004004
Apium graveolens (Apio) Apig?2 nsLTP1 9 kDa E6Y8S8
Apium graveolens (Apio) Apig 6 nsLTP2 7 kDa P86809
Arachis hypogaea (Cacahuete) Arah9 nsLTP1 9.8 kDa B6CEXS8
Arachis hypogaea (Cacahuete) Ara h 16 nsLTP2 8.5 kDa -
Arachis hypogaea (Cacahuete) Arah 17 nsLTP1 11 kDa -
Artemisia vulgaris (Artemisia) Artv 3 nsLTP1 12 kDa POC088
Asparagus officinalis (Esparrago) Aspao 1 nsLTP1 9 kDa -
Brassica oleracea (Col y familia) Brao 3 nsLTP1 9 kDa -
Cannabis sativa (Cannabis) Cans 3 nsLTP1 9 kDa WOouQoVv5
Castanea sativa (Castaia) Cass 8 nsLTP1 9 kDa (red) -
Citrus limon (Limén) Citl3 nsLTP1 9.6 kDa P84160
Citrus reticulata (Mandarina) Citr3 nsLTP1 9 kDa P84161
Citrus sinensis (Naranja dulce) Cits 3 nsLTP1 9.46 kDa P84161
Corylus avellana (Avellana) Cora 8 nsLTP1 9 kDa Q9ATH2
Fragaria ananassa (Fresa) Fraa 3 nsLTP1 9 kDa Q8VX12
Helianthus annuus (Semilla de Hela 3 nsLTP1 9 kDa Q7X9Q5
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girasol)
Hevea brasiliensis (Arbol del caucho

(latex)) Hevb 12 nsLTP1 9 kDa Q8RYAS8
Juglans regia (Nuez) Jugr3 nsLTP1 9 kDa C5H617
Lactuca sativa (Lechuga) Lacs 1 nsLTP1 9 kDa -
Lens culinaris (Lenteja) lenc3 nsLTP1 9 kDa AOAT29
Lupinus angustifolius (Altramuz) Lup an 3 nsLTP1 11 kDa -
Malus domestica (Manzana) Mald 3 nsLTP1 9 kDa Q5J026
Morus nigra (Mora) Morn 3 nsLTP1 10 kDa P85894
Musa acuminata (Platano) Musa 3 nsLTP1 9 kDa P86333
Olea europaea (Olivo) Olee7 nsLTP1 9.5 kDa P81430
Parietaria judaica (Parietaria) Parj 1 PhospholLTP 15 kDa P43217
Parietaria judaica (Parietaria) Parj2 PhospholLTP 10-14 kDa P55958
Parietaria officinalis (Parietaria) Paro 1 PhospholLTP 15 kDa -
Phaseolus vulgaris (Judia verde) Phav 3 nsLTP1 8.8-9 Kda D3W146
Platanus acerifolia (Platanera de

sombra) Plaa 3 nsLTP1 10 kDa -
Prunus armeniaca (Albaricoque) Prua 3 nsLTP1 9 kDa P81651
Prunus avium (Cereza) Pruav 3 nsLTP1 10 kDa Q9M5X8
Prunus domestica (Ciruela) Prud 3 nsLTP1 9 kDa P82534
Prunus dulcis (Almendra) Prudu 3 nsLTP1 9 kDa CcoLol5
Prunus persica (Melocotén) Prup 3 nsLTP1 10 kDa P81402
Punica granatum (Granada) Pung1 nsLTP1 9 kDa AOAO059STC4
Pyrus communis (Pera) Pyrc 3 nsLTP1 9 kDa Q9M5X6
Rubus idaeus (Frambuesa) Rubi3 nsLTP1 11 kDa Q0z8V0
Sinapis alba (Mostaza) Sina 3 nsLTP1 12.3 kDa E6Y2L9
Solanum lycopersicum (Tomate) Solal 3 nsLTP1 9 kDa P93224
Solanum lycopersicum (Tomate) Solal 6 nsLTP2 7 kDa K4BBD9
Triticum aestivum (Trigo) Tria 14 nsLTP1 9 kDa D2T2K2
Triticum turgidum ssp durum (Trigo

duro) Tritu 14 nsLTP1 9.2 kDa -
Vitis vinifera (Uva) Vitv 1 nsLTP 1 9 kDa Q850K5
Zea mays (Maiz) Zeam 14 nsLTP1 9 kDa P19656-1

Tabla traducida del grupo de trabajo de la EAACI. Articulo publicado en 2021 por Skypala y cols (44)
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2.6.7. Caracterizacion de la LTP del melocoton.

Pru p 3 (LTP del melocotdn) es la proteina alergénica principal del melocotén y comenzo a
ser descrita por Pastorello y colaboradores, un grupo italiano en el afo 1999-2000 (69).
Inmediatamente, aparecieron estudios realizados por grupos espafioles que profundizaban
en el conocimiento de este tipo antigénico. Como ocurre con el resto de las proteinas PR-14,
Pru p 3 esta presente en mayor cantidad en las capas externas del fruto. En este sentido, se
ha comunicado que la concentracién de proteina puede ser hasta siete veces mayor en piel
que en pulpa (70,71), lo que explica porque muchos pacientes toleran la ingesta de la fruta

desprovista de la piel.

La proteina Pru p 3 tiene un peso molecular bajo, de 9 kDa, es termoestable y resistente a
enzimas digestivas (57). Su estructura muestra una parte principal consistente en un
dominio compacto a-helicoidal con cuatro hélices que estan conectadas por bucles cortos.
Los cuatro puentes disulfuro formados por 8 residuos de cisteina conservados les confieren
una gran resistencia a temperaturas extremas (coccidn) y cambios de PH (acido gastrico). Se
piensa que los posibles candidatos implicados en la formacién de epitopos son los 5 residuos
con carga positiva, es decir Arg39, Thrd0, Arg44, Lys80 y Lys91. Por otra parte, se han
identificado 3 regiones de epitopos potencialmente capaces de ligar IgE utilizando una base
de datos de péptidos sintéticos (decameros=10 aminoacidos), con exploracion de la

secuencia proteica completa que se mantiene en las LTP de otras frutas rosaceas (72)
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Peach ITCGQVSS SLAPCIPYVRGGGAVPPA CCNGIRNVNNLARTTPDRGAACNCLEQLSASVPG 60
Apple ITCGQVTS SLAPCIGYVRSGGAVPPA CCNGIRT INGLARTTADROTACNCLENLAGSISG 60
Apricot ITCGQVSS SLAP CIGYVRGGGAVPPA CCNGIRN VNNLARTTPDRRTACNCLKQLSGSISG 60
Cherry LTCGQVSS NLAPCIAYVEGGGAVPPA CCNGIRN INNLAKTTADRGTACHCLKGLSASVPG 60
Plum  ITCGQVSS NLAPCINYVKGGGAVPPA CCNGIRN VNNLARTTADRRAACNCLKQLSGSIFG 60

Peach VNPNNAA ALPGKCGVSIPYK ISASTNCATVK 91
Apple VNPNNAA GLPGK CGVNVPYKIS TSTNCATVK 91
Apricot YNPNNAA ALPGK CGVNIPYKISASTNCATVK 91
Cherry yNANNAA ALPGK CGVNVPYKIS PSTNCATVE 9]
Plum  YNPNNAA ALPGKCGVNVPYKISASTNCATVE o]

(a) (b)

FiGure 14: (a) Multiple sequence alignment of allergens of ns-LTPs from four Rosaceaefruits: peach, apple, apricot, and cherry. The identical
sequences are highlighted in grey. Eight conserved cysteine residues are highlighted in yellow. The speculated three IgE binding epitopes of
Pru p 3 from peach are marked in green. (b) Overall structure of ns-LTP, Pru p 3 showing the three possible IgE epitope binding regions (in
green) marked from 1 to 3. The five charged residues in yellow having a possible role in epitope recognition and the eight cysteine residues
forming four disulphide bridges are also marked.

Figura 12. Representacion grdfica del alérgeno nsLTP de cuatro Rosdceas: melocotdn, albaricoque, manzana y cereza.

Fuente: articulo Sinha My cols, 2014 (51).

En la Figura 12 se representa, a la izquierda (a), las secuencias de aminoacidos de las frutas
rosaceas melocotén, manzana, albaricoque, cereza y ciruela. Las secuencias idénticas estan
marcadas en gris, mientras que los residuos conservados de cisteina se destacan en amarillo.
Los epitopos, que se especula podrian unirse a la IgE, se indican en verde. A la derecha (b) se
representa la estructura tridimensional de la proteina nsLTP (Pru p 3). En esta
representacion, las regiones de los epitopos potenciales que podrian ligar a la IgE estdn
marcadas en verde y numerados como 1,2,3. Los cinco residuos con carga estan resaltados
en amarillo, ya que se postula que podrian desempefiar un papel en el reconocimiento de
epitopos, mientras que los ocho residuos de cisteina, que forman los cuatro puentes

disulfuro, también se marcan para su visualizacion (Cys).
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2.6.8. Manifestaciones clinicas del sindrome LTP.

Este sindrome es heterogéneo y los pacientes presentan una gran variabilidad clinica. La
ausencia de guias clinicas de consenso para su diagndstico y tratamiento complica su
manejo. La sintomatologia, puede oscilar desde leve, como sindrome de alergia oral (SAO) o
urticaria de contacto, hasta graves como shock anafilactico tras la ingestion del alimento
vegetal. Existen articulos que intentan identificar las lagunas y los puntos clave del manejo
del paciente con sindrome LTP (73). Es el caso del articulo recientemente publicado en 2024
por Garcia BE y colaboradores, donde se pone de manifiesto la uniformidad en la practica
clinica en los principales puntos del diagndstico de este complicado sindrome entre los
alergdlogos espanoles. Se llevd a cabo la encuesta a 224 alergdlogos, bajo preguntas PICO y
posterior validacién mediante método Delphi. Se barajan diferentes fenotipos de pacientes y

su evolucién a lo largo del tiempo.

a ™

Threshold Cofactor I

Subclinical sensitization = Different clinical phenotypes

"% Oral allergy syndrome  Contact urticaria Syste

Rosacea Pu,’p
Subfamily Amygdalaceae (Prunaceae): Frequent cherry and plum tolerance
Subfamily Maleae: Frequent apple allergy
Others

Tree nut/peanut/seeds

Legumes

Multiple variable
combinations

Cereals

Other fruits FU",D -

Evolution of clinical expression over time

One or mere plant foods per group

Figure 1. Sensitization to LTP can manifest with lack of reactivity to plant foods or manifestations of different degrees of severity with different plant
foods in the same individual. The fact that a high threshold or cofactors are required for the reaction in some cases could favor this duality of clinical
response according to the amount of food and/or presence/absence of cofactors. The allergen LTP is present in many plant foods, and cross-reactivity is
commonly observed. The absence of established clinical allergy cross-reactivity patterns with plant foods makes it difficult to predict reactions. Finally, it
has been observed that food allergy and sensitization to LTP can evolve in some patients, leading to reactions with new plant foods.

Evolucion a lo largo de los afios del Sindrome LTP. Fuente: articulo de Garcia BE y cols. (73).

Los pacientes con sindrome LTP pueden presentar ausencia de reaccién a algunos alimentos
vegetales o manifestar diferentes grados de severidad con distintos alimentos con LTP. El
umbral de tolerancia al alimento puede ser variable en presencia o ausencia de cofactores

(73). Las reacciones pueden variar y ser locales o sistémicas:
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Reacciones locales (limitadas al lugar de contacto del alimento)

Orofaringe: sindrome de alergia oral (SAQ). Prurito oral o faringeo tras la ingestion del
alimento vegetal. En ocasiones, puede acompafiarse de disfonia o edema de labios,
lengua, Uvula y laringe. Este sindrome suele aparecer en pacientes polinicos tras la
ingesta de melocotdn u otras rosaceas crudas.

Tracto gastrointestinal: Nduseas, vomitos, dolor abdominal o diarrea.

Piel: Urticaria tras el contacto con la piel del melocotén; en general, en pacientes
sensibilizados a melocotdn.

Tracto respiratorio: Rinoconjuntivitis y/o asma. Se produce tras la inhalacion de sus

productos o manipulacién de los alimentos.

Reacciones sistémicas (mas frecuentes en los pacientes sensibilizados a piel y pulpa y en los

que no tienen de forma concomitante alergia al polen)

Leves-moderadas: Urticaria generalizada. Lesiones habonosas generalizadas con intenso
prurito que pueden asociarse a edema de glotis o angioedema deformante de cara. A
veces, los habones no son claramente visualizados y el paciente refiere prurito intenso
de toda la piel con sensacidn de calor invalidante y con eritema generalizado que precisa
tratamiento.

Graves: Anafilaxia. Sintomas que afectan a mas de un érgano o sistema como piel, tracto
respiratorio, aparato digestivo y/o sistema circulatorio. Los sintomas suelen comenzar
por urticaria y progresivamente afectar con tos, disnea, sibilantes, opresién faringea,
dolor abdominal, vémitos, diarrea, relajacion de esfinteres, contracciones uterinas,
hipotensidn, sincope e incluso la muerte. La clasificamos segun la escala validada oFASS

(74).
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e Anafilaxia dependiente de alimento inducida por cofactores. Desde hace unos afios,
venimos observando que los pacientes sensibilizados a una proteina alimentaria pueden
presentar una reaccién sistémica grave cuando ademds de comer el alimento, concurren
circunstancias potenciadoras como ejercicio fisico intenso, toma de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), toma de bebidas alcohdlicas de forma aislada o en combinacion (75).
Recientemente, se barajan nuevas circunstancias que podrian ser agravantes como
menstruacién, falta de suefio, cansancio extremo, estrés o fiebre; pero no existen
estudios reglados o ensayos clinicos que lo corroboren. Este tema merece un apartado

aparte.

2.6.9. Factores agravantes o potenciadores (cofactores) en las reacciones alérgicas a

alimentos ligadas a LTP.
COFACTORES CLASICOS. Ejercicio fisico, antiinflamatorios no esteroideos y alcohol.

La contribucién de factores o circunstancias que agravan la reaccién de hipersensibilidad
sistémica inmediata se conoce como cofactor (75). El mas reconocido es el ejercicio fisico
intenso. Los pacientes con anafilaxia inducida por ejercicio fisico dependiente de alimentos
(FDEIA) generalmente tienen anticuerpos IgE contra el alimento sensibilizante; pero la
ingesta de alimentos por si sola no logra desencadenar los sintomas (76). En la década de los
90 se diagnosticaba sobre todo en pacientes sensibilizados a w-5 gliadina del trigo (77). Se
debe demostrar la sensibilizacién a dicho alimento y la tolerancia al ejercicio fisico en
ausencia de la ingesta del alimento. El primer articulo publicado al respecto fue en 1979. El
caso clinico trataba de un corredor de atletismo que sufrié una anafilaxia durante la carrera
y que previamente (cuatro horas antes) habia comido almejas. Posteriormente, el corredor
toleré la carrera sin ingesta previa de moluscos y viceversa (78) y se comprobd
sensibilizacién a almeja mediante prick test. Ya, en este articulo, se habla del umbral de
tolerancia y postula que el ejercicio debe disminuir el umbral de liberacién de citocinas por

el mastocito y basofilo o aumentar la absorcion del alimento (78).

La toma de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) es también reconocida como cofactor en
la anafilaxia dependiente de alimento (FDEIA) (43). En el afo 2005, Matsuo, estudid a seis

pacientes con FDEIA asociada a la toma de trigo y los provocéd con ejercicio fisico
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concomitante tras la toma de trigo y después compard la respuesta de estos pacientes con la
toma de aspirina e ingesta de trigo concomitante. Estudid la elevacidon de la gliadina en
sangre en dichos pacientes comparado con un grupo control no alérgico. En los resultados se
observa un aumento de la concentracién de gliadina en sangre en los pacientes con FDEIA
alérgicos a trigo tras la toma de AAS (79) comparado con el grupo control. Aunque la
fisiopatologia de los cofactores no es del todo conocida, se postula que los cambios en la
osmolaridad sérica y el PH, los cambios en la permeabilidad del epitelio intestinal y la
redistribucion del flujo sanguineo juegan un papel importante. Los AINE producen un dafo
en las uniones de la mucosa gastrointestinal, lo que podria conducir a una mayor

permeabilidad facilitando la absorcién de alérgenos (80,81).

Hay dos hipdtesis que se barajan en el articulo de Bartra en cuanto a la patogenia de la
funcién de los AINE como factores potenciadores de anafilaxia. Una de las hipdtesis es que
aumenta la permeabilidad gastrointestinal y por tanto la absorcion del alérgeno (79). Es bien
conocido que las prostaglandinas juegan un rol importante en la defensa y la reparacién de
la mucosa intestinal. Los antiinflamatorios no esteroideos inhiben la produccidon de
prostaglandinas; por lo tanto, dejan el tejido gastrointestinal mas susceptible para el dafio
causado por el acido vy la bilis, con menos capacidad para recuperar la mucosa (82). Ademas,
los antiinflamatorios inducen dafio mitocondrial que conduce al mal funcionamiento de las

células epiteliales del tubo digestivo y aumento de la permeabilidad intestinal (83).

La segunda hipdtesis que postula Bartra (84) se basa en la alteraciéon de la via de la
ciclooxigenasa (COX). Otros autores han demostrado que los inhibidores selectivos de COX-2
(nimesulide y etodolaco) no aumentaron la severidad de las reacciones alérgicas a alimentos
(85). Ademas, se ha demostrado que la prostaglandina E1, un prostanoide importante
derivado de la via COX, es protectora en pacientes con anafilaxia dependiente de alimentos

inducida por ejercicio fisico (86).

Diversos estudios han documentado casos clinicos donde la toma concomitante de alcohol
actua como cofactor en reacciones alérgicas. Por ejemplo, se ha documentado que el
consumo de alcohol esta presente en aproximadamente el 15% de los casos de anafilaxia
(82). EI mecanismo por el cual el alcohol produce este efecto es desconocido. Se postula que

el alcohol podria aumentar la permeabilidad de la mucosa intestinal, facilitando la absorcion
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de alérgenos alimentarios hacia el torrente sanguineo, lo que incrementa la exposicidén
sistémica a los mismos (87). Se ha descrito que el alcohol induce una modificaciéon en la
expresion de las proteinas de las uniones intercelulares ZO-1 y claudina-1 del epitelio
intestinal, por lo que aumentaria la permeabilidad de la barrera intestinal (88). También se
ha sugerido que el alcohol podria modular la respuesta inmune a través de la inhibicion de
citoquinas reguladoras o la activaciéon de mastocitos y basdfilos o aumentando la liberacidn
de mediadores inflamatorios. Otro mecanismo que se postula es que el alcohol inhibe la
captacion de adenosina, lo que induce un aumento en la adenosina extracelular y mejora la

activacion de los mastocitos y basdfilos inducidos por el receptor de alta afinidad FceRI (89).

En algunos modelos murinos se ha demostrado que la toma de alcohol se relaciona con
niveles altos de IgE y bajos de IgG (90). Ademas, su efecto vasodilatador y la interaccién con
otros cofactores, como el ejercicio fisico o los antiinflamatorios no esteroideos, podrian

amplificar la severidad de las reacciones alérgicas (91).

COFACTORES EMERGENTES

Circunstancias vitales dificiles de medir o controlar como son el estrés, el cansancio fisico
extremo, la falta de suefio o la menstruacién pueden justificar por qué unas veces se tolera
el alimento y otras no. La falta de estudios reglados y la ausencia del conocimiento sobre el
mecanismo subyacente en estos factores de riesgo nos limita su categorizacién (82).
Ademas, la fatiga mental y fisica varia a lo largo del ciclo menstrual, lo que podria influir en la
respuesta del organismo a diversos estimulos (92). En una revision reciente sobre cofactores
coordinada por Joan Bartra, se analizan estos cofactores de forma individual (82). En cuanto
a los estrégenos, se hace referencia en esta revision, que la incidencia de anafilaxia es mayor
en mujeres comparado con hombres, pero sélo en la edad reproductiva (82,93). Esto apunta
hacia los estréogenos o la progesterona como los factores que potencian la reacciéon alérgica
(93). En 2015 se publicdé un articulo donde se describe la susceptibilidad del género
femenino en modelos murinos de padecer reacciones anafilacticas, esto apunta hacia los
estrégenos con una mayor expresion de la 6xido nitrico sintasa endotelial y produccion de
oxido nitrico (94). De todas maneras, no existen estudios reglados en humanos y el

mecanismo subyacente es desconocido.
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2.7.TRATAMIENTO DE LA ALERGIA ALIMENTARIA

No existe un documento de consenso especifico sobre el manejo de la alergia alimentaria
por LTP y existen lagunas que se detallan en publicaciones recientes (73). Se necesita mas
evidencia cientifica para evitar la variabilidad clinica. El tratamiento de eleccién de la alergia
alimentaria y del “Sindrome LTP” es la evitacion del alérgeno, retirar el alimento causante de
la dieta y manejar las reacciones agudas. Sin embargo, esta estrategia puede ser compleja,
debido a la amplia distribucion en el reino vegetal de la LTP (Pru p 3) y su alta capacidad de
reactividad cruzada entre diferentes especies. La actitud terapéutica comun en Espafia,
medida mediante el método Delphi en el grupo coordinado por Goikoetxea (73), es permitir
el consumo de los alimentos que tolere el paciente y evitar el alimento que le haya causado
sintomas, pero en ocasiones, es el paciente el que restringe su dieta por miedo a reacciones
graves (6,7,95), lo que refuerza la necesidad de estrategias terapéuticas que minimicen este

impacto.

Estudios recientes, como APPEAL-1 y APPEAL-2, han puesto de manifiesto que la restriccién
dietética en alergia alimentaria no sélo afecta la calidad de vida de los pacientes, sino que
tiene un impacto emocional y social significativo, aumentando la ansiedad y el miedo a la

exposiciéon accidental (6,7).

Desde 2009 existe la inmunoterapia sublingual con extracto de Pru p 3 “SLIT-melocotén®”,
que contiene 50ug/ml de Pru p 3. Estd comercializada por laboratorios ALK-Abelld (S.A.
Madrid Espafia). La duracion del tratamiento no estd claramente establecida. Las primeras
publicaciones consistentes fueron publicadas en 2009, por Fernandez-Rivas y colaboradores.
En este estudio, con diseno doble ciego placebo controlado, los pacientes recibieron 6 meses
de tratamiento de SLIT-melocotdon® (96). Existen determinados articulos que se centran en la
eficacia y seguridad de la inmunoterapia con Pru p 3 con resultados prometedores. Cabe
destacar el de Gdmez y colaboradores de 2017, en el que analizan la seguridad y eficacia del
extracto SLIT-melocotén® en una muestra de 36 pacientes con reacciones sistémicas que
recibieron tratamiento durante 1 afio (97) comparado con 12 pacientes como grupo control.
En nuestra zona de Murcia, Gonzadlez Pérez y colaboradores, realizaron el analisis
comparativo de los parametros inmunoldgicos en un grupo activo de 24 pacientes con

reacciones sistémicas, que recibieron durante 3 afios inmunoterapia con SLIT-melocotén®
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(98), comparado con 14 pacientes del grupo control. En este ultimo, se objetivé una mejoria
en la calidad de vida de los pacientes tratados con SLIT-melocotén® comparado con el grupo

control.

2.8.JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La relevancia de este estudio radica en la necesidad de comprender mejor no solo la eficacia
de la inmunoterapia sublingual, sino también la evolucién de la calidad de vida en los
pacientes a lo largo de los afios tras la finalizacién del tratamiento y en comparacién con
aquellos que no recibieron el tratamiento. Esta comparacion con un grupo control permitira
proporcionar una visién mas clara de los efectos de SLIT-melocotéon® a largo plazo teniendo
en cuenta variables como la ansiedad, el miedo, las restricciones sociales y la percepcién de

la mejora clinica.

La justificacidon para llevar a cabo este estudio estd también en la necesidad de mejorar las
estrategias de tratamiento basadas en la evidencia cientifica disponible, contribuyendo a
optimizar los cuidados de los pacientes con sindrome LTP. Ademas, esta tesis explorara la
persistencia de la mejora en la tolerancia a los alimentos problematicos y la posible
discordancia entre las pruebas cutdneas y las moleculares; lo que podria llevar a una mejor

comprensién de los mecanismos inmunoldgicos involucrados.

En resumen, nuestro proyecto ofrece la oportunidad de evaluar de manera integral los
beneficios a largo plazo de la inmunoterapia con SLIT-melocotén®, comparando su impacto
con un grupo control. Esto permitird guiar futuras intervenciones terapéuticas y mejorar el

bienestar fisico, psicoldgico y social de los pacientes afectados por el sindrome LTP.
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Para formular nuestra pregunta PICO, necesitamos desglosar los siguientes componentes:

P (Poblacidn): Pacientes con sindrome LTP con afectacion de su calidad de vida y restriccién

dietética. Con reacciones graves desde urticaria generalizada hasta anafilaxia.
| (Intervencion): Inmunoterapia sublingual con SLIT melocoton®.

C (Comparacién): Pacientes con sindrome LTP que no han recibido tratamiento con SLIT-

melocotén® (grupo control).

O (Outcome-Resultados): Calidad de vida medida a través del cuestionario FAQLQ, antes y
después del tratamiento y comparado con un grupo control, y evaluacion de los parametros
inmunoldgicos (IgE especifica a Pru p 3, 1gG4 a Pru p 3) durante el seguimiento hasta 5 afios

después de la suspensién del tratamiento.

Pregunta PICO: {Cémo afecta la inmunoterapia sublingual con SLIT-melocotén® a la calidad
de vida y a los pardmetros inmunoldgicos (IgE especifica a Pru p 3 e 1gG4 a Pru p 3) de los
pacientes con sindrome LTP, comparado con un grupo control (sin tratamiento), antes y
después de la inmunoterapia, y durante un seguimiento de 5 afios posterior a la suspension

del tratamiento?
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3. HIPOTESIS

Hipétesis nula para el objetivo principal

Ho = No hay mejora significativa en la calidad de vida de los pacientes tratados con
inmunoterapia sublingual SLIT-melocotén® en comparaciéon con el grupo control, ni con su
calidad de vida antes de del tratamiento, ni durante el seguimiento posterior a su

suspension hasta los 5 afios.

Hipotesis alternativa para el objetivo principal

Hi: Los pacientes tratados con inmunoterapia sublingual SLIT-melocotén® experimentan una
mejora significativa en su calidad de vida en comparaciéon con el grupo control y en
comparacion con su calidad de vida antes del tratamiento. Esta se mantiene incluso hasta 5

afos tras haber suspendido la inmunoterapia.
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4. OBJETIVOS

4.1.0BJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal de este estudio es evaluar la mejora en la calidad de vida de los
pacientes tratados con inmunoterapia sublingual SLIT-melocotén®, comparado con un grupo
control. Se analizara la evolucidn de la puntuacion en el cuestionario FAQLQ a lo largo del
tiempo hasta cinco afios tras haber suspendido dicho tratamiento. Se analizard tanto la

mejora en la puntuacion global como en cada uno de los dominios.

4.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer cudnto tiempo es necesario mantener el tratamiento con SLIT-melocotén®
para obtener una mejora significativa en la calidad de vida de los pacientes con
Sindrome LTP.

2. Analizar los pardmetros inmunoldgicos (IgE especifica a Pru p 3 e IgG4 a Pru p 3)
anualmente en los pacientes con Sindrome LTP hasta cinco aifos después de la
suspension del tratamiento inductivo con SLIT-melocotdn®.

3. Comparar la respuesta inmunolégica (niveles de IgE especifica a Pru p 3 e IgG4 a Pru
p 3) en tres grupos de pacientes que han recibido tratamiento con SLIT-melocotdn®
durante tres, dos y un afio.

4. Investigar la discordancia entre las pruebas cutdneas y las moleculares, para
determinar si los test cutdaneos son adecuados para evaluar la sensibilizaciéon a
polenes en pacientes con sindrome LTP y explorar la necesidad de analisis
moleculares mas especificos.

5. Valorar la tolerancia a los alimentos previamente problemdticos en pacientes
tratados con SLIT-melocotdn® y compararlos con pacientes no tratados.

6. Desarrollar estrategias de tratamiento y apoyo basadas en los resultados obtenidos,
con el fin de mejorar no sdlo la salud fisica, sino también el bienestar psicoldgico y
social de los pacientes, especialmente en los dominios que reflejan la ansiedad, la

interrupcion social y la necesidad de evitar el alimento.
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5. MATERIAL Y METODOS.

5.1.Disefo del estudio.

Estudio experimental de casos y controles, ambispectivo (mixto retrospectivo y prospectivo),
abierto, controlado. El estudio se ha realizado en el Hospital Reina Sofia de Murcia, que da
cobertura al area VII del Servicio Murciano de Salud. El reclutamiento y seguimiento de los
pacientes se ha realizado bajo las visitas establecidas segun el protocolo validado por el
comité de ética “sindrome-LTP” establecido en nuestro hospital desde 2015 hasta 2024. Los
pacientes han sido diagnosticados en las consultas externas de Alergologia de dicho hospital
bajo la préctica clinica habitual y seguidos anualmente tras finalizar la inmunoterapia con

SLIT-melocotdn®.

Distinguimos un grupo activo de 64 pacientes (que recibieron inmunoterapia especifica (ITE)
con SLIT-melocotdn®) y un grupo control de 14 pacientes con Sindrome LTP que decidié no
tomar SLIT-melocotdn © por distintos motivos, econdmicos o que no deseaban

inmunoterapia.
Para garantizar la homogeneidad entre grupos se analizaron los siguientes parametros

a) severidad de reaccion mediante la escala oFASS (variable numérica de 1 a 5, ver
anexo D),

b) afectacién de la calidad de vida mediante el cuestionario Food Allergy Quality of Life
Questionnaire (FAQLQ variable numérica de 0 a 174, ver anexo C)

c) parametros analiticos antes y después de finalizar la ITE (variables numéricas

discontinuas) IgE total, IgE especifica a Pru p 3, 1IgG4 a Pru p 3.

Dentro del grupo activo, se distinguen tres grupos de pacientes, que recibieron durante 3, 2
y 1 afio tratamiento con SLIT-melocotdn® segun el protocolo “Sindrome LTP” que se adjunta

en el anexo A.

Los resultados se comparan con un grupo control de 14 pacientes que no han sido tratados

con inmunoterapia SLIT-melocoton®.
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Figura 13. Cronograma del disefio del estudio. Visitas a las consultas

Disefio del estudio. Cronograma

. Resultados = Inicio SLIT- V3: PCB (Fasel)
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Figura elaborada por la autora. VO: visita cero, V1: visita uno, V2: visita dos, V3: visita tres, PCB: placebo
(Fase 1), V4: visita cuatro (Fase Il). FAQLQ (Food Allergy Quality of Life Questionnaire del inglés cuestionario

de calidad de vida en pacientes con alergia alimentaria) Fotografias obtenidas con licencia mediante Freepik.

Figura 14. Seguimiento del paciente tras suspender el tratamiento. Visitas.
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5.1.1. Materiales.
5.1.1.1. Inmunoterapia SLIT-melocot6n®

Los pacientes que cumplen criterios y son incluidos en el estudio reciben inmunoterapia
especifica con SLIT-Melocotéon © de ALK-Abell6 que contiene Pru p 3. Es un tratamiento
sublingual que contiene extracto alergénico de melocotdn, estandarizado biolégicamente

con su alérgeno mayoritario Pru p 3 cuantificado en microgramos (50 ug/ml).

a) Composicion: La equivalencia de la dosis de Pru p 3 en el extracto estandarizado se
describe a continuacién
e DosisenpgdePrup3
o Cada vial 4 de SLIT-melocotdn® (mantenimiento) contiene 2 ml (50 ug/ml),
equivalentes a 100 pg de Pru p 3.
o La dosis diaria prescrita es de 4 gotas (cada ml contiene 20 gotas), lo que
corresponde a una dosis acumulativa.
o La dosis diaria de mantenimiento administrada al paciente equivale a 10 ug
de Prup 3.
¢ Contenido de Pru p 3 en el melocoton
o Un melocotén promedio de 160 g contiene entre 1y 4 mg de Pru p 3, con una
media de 2 mg de Pru p 3 por pieza de fruta (99).
e Equivalencia entre el tratamiento y el consumo de melocotéon
o Siasumimos un valor medio de 2 mg de Pru p 3 por melocotdn, la dosis diaria
administrada al paciente (10 pug de Pru p 3) equivale a consumir 2/100 partes

de un melocotén de 160 g.

Calculo de la concentracion por gota:

Para determinar la cantidad de Pru p 3 en cada gota, dividimos la cantidad total de

Pru p 3 en 1 ml entre el nimero de gotas en 1 ml.

Concentracién por ml

Cantidad por gota =
pore Nimero de gotas por ml

: 50 pug/ml
Cantidad ta= ——> =25 ta.
antidad por gota 20 gotas,/ml ng/gota
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Linea del tiempo

o

Figura 15. Linea
del tiempo.

Meses de

tratamiento

SLIT®

equivalencia

con una pieza

T e

1 mes 2 meses 3 meses 6 meses 7 meses

Figura realizada por la autora con la ayuda de Freepik. Linea del tiempo. Equivalencia de SLIT-melocoton®. Si
cada dia el paciente toma 4 gotas=10 pg de Pru p 3 necesitaria 6.6 meses para alcanzar una dosis
acumulativa de 160 g de Pru p 3 (equivalente a una pieza de melocotén)

o Por lo tanto, un paciente necesitaria entre 6 y 7 meses de tratamiento diario
con 10 pg de Pru p 3 para alcanzar una dosis acumulativa equivalente a la

cantidad de Pru p 3 presente en un melocotén de 160 g.

b) Via y pauta de administraciéon: el extracto se administra via sublingual, se mantiene
durante 2 minutos y se deglute. La pauta de administracion de la inmunoterapia fue
de un dia, pauta ultrarrapida (Ver tabla 2). Si el paciente experimentaba efectos
adversos intensos como prurito oral intenso o urticaria, se administraba la pauta en
dos dias de tratamiento (Ver tabla 3). Si no la tolera deglutida, el paciente la

mantiene sublingual y la escupe.
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Tabla 2. Pauta ultrarrapida de SLIT-melocotén®. Un dia

Vial Concentracion| N.°de I e
(HG/ml) gotas

0,04 15 min
Vial 1 0,0
10 0,4 15 min
Vial 2 05 1 0,04 15 min
’ 10 0,4 15 min
Dia1 i
ia Vial 3 5 1 0,04 15 m!n
10 0,4 15 min
1 0,04 15 min
Vial 4 50 2 0,08 15 min
4 0,16 15 min

Tabla 3. Pauta rapida de SLIT-melocotdn®. Dos dias.

Concentracion o

Vial 1 0 04 15 min

15 min

, . 1 0,04 15 min
Dia1 Vial 2 0,5 10 0.4 15 min
’ 1 0,04 15 min

Vial3 s 10 04  15min

1 0,04 15 min

2 0,08 15 min

Dia2 Vial 4 50 4 0,16 15 min
8 0,32 30 min

10 0,4 60 min

5.1.1.2. Pruebas intraepidérmicas o prick test

Es la prueba cutanea que permite demostrar la sensibilizacidon y el mecanismo IgE mediado.
Se realiza in vivo, sobre el paciente, en la cara volar del antebrazo y en la consulta de alergia.
Se coloca una gota sobre la piel del paciente de extracto alergénico comercial (prick test) o
alimento natural (prick-prick). Se punciona la piel atravesando la gota o el alimento para
introducir una pequena cantidad de extracto en la epidermis del paciente. Es una técnica
sencilla, practica, rdpida y segura. Nos proporciona informacién en unos 20 minutos y se
hace de rutina en la consulta de alergologia. Debe ser realizada por personal entrenado,
enfermeria o facultativos. Si se lleva a cabo correctamente, la prueba ofrece una alta

reproducibilidad. La interpretacién de la prueba ha de ser supervisada también por personal
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entrenado (facultativos). Una prueba intraepidérmica positiva no siempre indica que el
paciente sea alérgico. Las pruebas han de estar en concordancia con la historia clinica, y

podrian informar sélo de sensibilizacién sin clara expresién clinica.

Los extractos antigénicos utilizados han de estar correctamente estandarizados para reducir
la variabilidad en los resultados. Los extractos de polen y alimentos utilizados para el
diagndstico consisten en mezclas complejas de alérgenos mayores (que sensibilizan a mas
del 50% de los pacientes alérgicos a un polen o alimento en particular), alérgenos menores
de menor prevalencia, panalérgenos y moléculas no alergénicas (50). La estandarizacién se
realiza mediante la actividad bioldgica del alérgeno y mediante la cuantificacién de alérgeno

mayoritario del extracto. Esto garantiza que sean reproducibles de un lote a otro.

Los prick test comerciales que hemos utilizado en la consulta de nuestro hospital estan
comercializados por Laboratorios Leti®. Las pruebas de rutina realizadas en todos nuestros
pacientes han sido con la bateria de extractos de podlenes (Artemisia vulgaris, mezcla de
gramineas, Phleum pratense, Parietaria judaica, Chenopodium album, Salsola kali, Platanus
acerifolia, Olea europaea y Cupressus arizonica). Respecto a los trofoalérgenos hemos
testado la bateria de alimentos proporcionada por el mismo laboratorio (melocotdn,
manzana, pera, pifia, kiwi, melén, fresa, platano, tomate, maiz, avellana, cacahuete,

almendra, pipa de girasol, pistacho y nuez).

Para el prick test con LTP de melocotén Prunus persica, Pru p 3, hemos utilizado un extracto
comercial del alérgeno recombinante suministrado por ALK-Abellé (30 pg/ml). La seleccidn
de este extracto se fundamenta en el estudio de Diaz-Perales resuelto en Pichia pastoris
(2003), en el que se demostrd que tanto Pru p 3 recombinante como el natural (principal
alérgeno del melocotdn) presentan una reactividad inmunoldgica equivalente. Esto respalda

su uso como herramienta diagndstica en la alergia a frutas (100).

Por lo que respecta a los alimentos restantes utilizados en el estudio, se ha utilizado el

alimento natural sobre la piel del brazo, esto se denomina técnica prick-by-prick.
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5.1.1.3. Deteccion de IgE especifica en suero frente a Pru p 3.

La determinacién de IgE especifica frente a alérgenos se ha convertido en una herramienta
esencial en el algoritmo y diagndstico de la enfermedad alérgica. Es complementario a las
pruebas in vivo y permite cuantificar los niveles de IgE especifica en suero dentro de un

rango de 0 a 100 KU/L.

La presencia de IgE especifica en suero frente a un alimento determina si un paciente esta
sensibilizado e identifica la propensiéon a una reaccién alérgica. No significa alergia, sino

sensibilizacion.

Las técnicas mas utilizadas son inmunoensayos. Se basan en la reaccidén antigeno-anticuerpo
(Ag-Ac), empleando moléculas sefializadoras o marcadores para detectar dicha reaccién.
Estos estudios pueden utilizarse tanto para detectar la presencia de un analito de la muestra
(sistemas cualitativos) bien sea el Ag o el Ac, asi como para medir la concentracion a la que
se encuentra el mismo (sistemas cuantitativos). Algunas de estas técnicas siguen
realizdndose con un gran componente manual, otras se han semiautomatizado y muchas se
han automatizado completamente. Ademas, en estas técnicas se puede estudiar un Unico
analito (técnicas uniplex o singleplex) o varios analitos simultdneamente (técnicas multiplex).
Las nuevas aplicaciones de la nanotecnologia y la miniaturizacidén en las técnicas multiplex
permiten el abordaje de nuevos sistemas de diagndstico clinico, como los microarrays

basados en el uso de chips de vidrio, sobre los que se realiza el inmunoensayo (101).

El RAST (Radio AllergoSorbent test) es un inmunoensayo. El marcaje se realiza con un
anticuerpo secundario unido a un radioisdtopo. Se utiliza para cuantificar la IgE especifica
sérica. La técnica fue comercializada en 1974 por Pharmacia Diagnostics AP (Uppsala,
Suecia), siendo el RAST un nombre de marca. Actualmente, los marcadores isotdpicos han
caido en desuso (radioinmunoandlisis RIA). Los sistemas que utilizamos en la actualidad son
los que usan marcadores enzimaticos (enzimoinmunoanalisis, ELISA), en los cuales la
cantidad de senal emitida (unidades de sefial de fluorescencia, quimioluminiscencia o
densidad dptica) es proporcional a la cantidad de IgE humana que estd fijada entre los Ac de

capturay de deteccién (102).

En nuestro centro se utiliza la técnica de cuantificacion InmunoCAP®. Es una técnica

cuantitativa de Igt frente a extractos completos. Los valores se expresan en unidades
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internacionales por mililitro (IU/ml) o se convierten a unidades masa, utilizando el factor de
conversion de 1UI=2.4 nanogramos (ng) de proteina (103). En el pasado, estas técnicas
tenian un limite inferior de 0.1 kU/L de deteccién, pero en la actualidad son capaces de
detectar cantidades por debajo de 0.1 kU/L de IgE especifica. Los alérgenos tanto nativos
como recombinantes de cada plataforma pueden consultarse actualizados en:

http://phadia.com/es/Productos/ImmunoCAP-Allergens.

La deteccidon in vitro de IgE especifica frente a extracto alergénico completo como, por
ejemplo, la IgE especifica frente a melocotén contiene principalmente componentes
alergénicos, pero también puede contener componentes no alergénicos. En este sentido, se
ha producido una gran evolucién en los ultimos afos con el denominado diagndstico por
resolucién de componentes o “alergia molecular”. Estos alérgenos los podemos clasificar
como genuinos de una fuente alergénica o como marcadores de reactividad cruzada entre

diferentes fuentes alergénicas (104).

El sistema multiplex de deteccidon multiple de alérgenos, frente al estudio individual por

separado presenta las siguientes ventajas (101,104):

- En los pacientes polisensibilizados, esta técnica identifica la existencia de co-
sensibilizacidon (sensibilizacion a diferentes proteinas especificas) o, por el
contrario, identifica sensibilizacidn a alérgenos de reactividad cruzada (proteinas
homoélogas presentes en diferentes fuentes alergénicas).

- Este sistema proporciona también un prondstico, al identificar marcadores con
mayor riesgo de reacciones graves (por ejemplo, sensibilizacion a proteinas de
almacenamiento o LTP) o, por el contrario, identifica marcadores de menor

riesgo (como por ejemplo sensibilizacién a profilinas o PR-10).

5.1.1.4. 1gG4aPrup3.

En cada visita antes de la intervencion y seis meses después se ha extraido un tubo de suero

de bioquimica para medir la cantidad de IgG4 frente a Pru p 3.

& "


http://phadia.com/es/Productos/ImmunoCAP-Allergens

5.1.1.5. IgE total.

En cada visita antes de la intervencidn (inicio) y seis meses después (Post-provocacién) se ha

extraido un tubo de suero de bioquimica para medir la cantidad de IgE total

5.1.1.6. InmunoCAP® ISAC® (Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Suecia).

ISAC® (Immuno Solid-phase Allergen Chip). Se ha realizado a todos los pacientes del grupo
activo antes de comenzar la ITE. Es un inmunoensayo multiplex basado en microarrays.
Tiene unas ventajas bien definidas. Este analisis distingue el perfil de sensibilizacion del
paciente y asi poder permitir la ingesta de alimentos con el menor riesgo posible. Este
analisis facilita distinguir entre sensibilizacién especie-especifica y sensibilizacién cruzada por

panalergeno (como por ejemplo LTP o profilinas).

Esta técnica de analisis permite la deteccion simultanea de anticuerpos IgE especificos a

multiples alergenos en una sola muestra.

5.1.1.7. Prueba de provocacion oral con melocotén

La prueba de provocacion oral con zumo de melocotdn se realiza inmediatamente al finalizar
la inmunoterapia (visita 3 y 4 ver cronograma figura 13). Para realizarla utilizamos un yogur
sabor macedonia (que no contiene frutas, sélo saborizantes) con café soluble y zumo de
melocotdn Granini®. Las mezclas son preparadas por el personal de cocina del hospital y han

sido bien toleradas por los pacientes (ver tabla 4).

En la fase | (ver figura 13), los dos primeros pasos de la visita consisten en la administracién
de una mezcla inactiva (sin Pru p 3), que contiene yogur con saborizantes y una cucharada
de enmascarante de café soluble para igualar el sabor (placebo). En los siguientes cuatro
pasos se administra zumo de melocotdn Granini® mezclado con el placebo, aumentando la
proporcién de zumo (mezcla activa) cada 15 minutos hasta llegar a una dosis acumulativa de

1260 pg de Pru p 3 (ver Tabla 4).
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Microgramos
Tiempo Microgramos | acumulados de
Prup 3

1 Yogur 5 ml 15 min - -
2 Yogur 10 ml 15 min - -
3 Yogur + zumo 5+5ml 15 min 105 pg 105 pg
4 Yogur + zumo 10+ 10 ml 15 min 210 pg 315 pug
5 Yogur + zumo 15+ 15 ml 15 min 317 pug 630 pg
6 Yogur +zumo 30+ 30 ml 15 min 634 pug 1260 pg

Notas: el zumo de Granini ® tiene una concentracion de Pru p 3 =21.16 pg/ml (83)

Tabla 4. Fase l. 12 dia PCB + Zumo

Yogur macedonia Danone® batido + Zumo Granini ® Melocotén

En la Fase Il (ver tabla 5), se administra la preparacién activa completa, que contiene zumo

de melocotdn Granini® con una media cuantificada de 21.16 pg/ml de Pru p 3 (105).

Hay diversos trabajos que cuantifican la concentracién de Pru p 3 en zumo de melocotén
comercial. Esta oscila, seglin la marca, entre 3.448 y 21.16 pg de Pru p 3/ml. El de Granini®
ha sido cuantificado y publicado por Navarro y colaboradores en un articulo de 2023, con
una proporciéon de 21.16 pg de Pru p 3/ml (105). Otros zumos comerciales de otras marcas
han sido analizados y la concentracion media en Pru p 3 ha sido en torno a 6 pug/ml. En

nuestro estudio hemos utilizado la marca comercial Granini ® (21.16 pg de Pru p 3/ml (105).

En esta segunda fase, la dosis total acumulada administrada a los pacientes es de 7193 pg de
Pru p 3 (ver tabla 5). Durante toda la visita 4, los pacientes reciben la mezcla activa
enmascarada con placebo para igualar el sabor y garantizar el disefio a simple ciego,

controlado con placebo.
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Microgramos
Tiempo Microgramos | acumulados de
Prup3

1 60 ml 15 min 1269 pg 1269 pg
2 80 ml 15 min 1692 ug 2961 pug
3 100 ml 15 min 2116 pug 5077 pg
4 100 m 60 min 2116 pg 7193 pg

Notas: el zumo de Granini ® tiene una concentracion de Pru p 3 = 21.16 ug/ml (83)

Tabla 5. Fase Il. 22 dia Zumo: total 340 ml

Mezcla activa: Total 340 ml. Zumo melocotén Granini-ug acumulativos de Pru p 3: 7193 pg

Posteriormente, si el paciente supera la fase Il seguird tomando zumo de melocotén en
domicilio marca Granini® al menos 100 ml tres dias a la semana (media de 21.16 pg/ml de
Pru p 3) (105). En este paso se prescribe finalizar la inmunoterapia, que como media
restante terminan el vial 4 en un mes. Es entonces cuando el paciente inicia la introduccién
de alimentos. Si la anafilaxia mas grave fue con un alimento en concreto, lo damos en el
hospital. Si el paciente refiere Sindrome de alergia oral con otros alimentos sin anafilaxia

indicamos introducirlos en domicilio.

5.1.1.8. Severidad de los sintomas iniciales. Escala de estratificacion FASS.

En la anamnesis inicial realizada durante la visita 0, se estratificé la reaccion mas severa que
motivé la consulta del paciente a nuestra unidad. Para ello, se empled el Food Allergy
Severity Score (FASS), un sistema de puntuacién escrito y publicado por un grupo de
expertos europeos liderados por Montserrat Ferndndez Rivas (74). De él extraemos el

siguiente grafico.
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Figura 16. FASS. “Development and validation of the Food Allergy Severity Score” (74)
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GRAPHICAL ABSTRACT

FASS with ordinal (oFASS-3, oFASS-5) and numerical (nFASS) formats that map consistently was developed by multidisciplinary experts'
consensus and mathematical modeling. Following evaluation, internal and external validation, FASS is a validated and reliable method to
measure severity of food allergic reactions. oFASS-3, oFASS-5, and nFASS are suitable for use by different stakeholders in different settings.

Fuente: articulo “Development and validation of the food allergy severity score” de Fernandez-Rivas et.al.

En cuanto al grupo de trabajo de expertos que desarrollé este score, cabe explicar que
evaluaron tres formas de clasificacidn, la ordinal de ahi la letra “o” antes del FASS, “oFASS 3
y 5” y la numérica “nFASS”. Es importante saber que se engloban unas a otras. Podemos

distinguir,

e 0FASS-3 que clasifica los sintomas en tres categorias: leves, moderados o severos.

e O0FASS-5 que clasifica los sintomas en cinco categorias ordinales: 1,2,3,4 y 5 (que es el
que vamos a utilizar en nuestro trabajo). El grado 1 corresponderia a sintomas leves
como sindrome de alergia oral aislado. El grado 2 comprende la afectacién de un solo
6rgano (piel, aparato digestivo, aparato genital, afectacion nasal como rinitis o
conjuntivitis). El grado 3 comprenderia la afectacién de mas de un d6rgano de los
anteriormente nombrados. El grado 4 corresponde a afectacion laringea o
broncoespasmo. El grado 5 corresponde a afectacidn cardiovascular o neuronal y es
el mas grave, como el shock anafilactico que cursa con sincope.

e v el formato numérico, llamado nFASS, que clasifica los sintomas entre 1.07 y 7.75.

A partir de ahora nos referiremos al score de sintomas para simplificar como “FASS”
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5.1.1.9. Cuestionario de calidad de vida FAQLQ.

El cuestionario de calidad de vida, FAQLQ (95), consta de 29 items. Estas 29 preguntas se
agrupan en cuatro apartados que se denominan dominios. Primero, se analizard la
puntuacion global. Posteriormente, se analizara la puntuacién por dominios. Los pacientes
pueden contestar de 0 a 6 cada pregunta. Siendo cero, no me molesta nada y 6 me molesta
muchisimo (ver figura 17). Por lo tanto, la puntuacién maxima que podria obtener cada
paciente de forma global son 174 puntos y de forma agrupada por dominios la puntuacion
maxima a obtener puede ser: “evitacion del alérgeno”, 66 puntos; “impacto emocional”, 42
puntos, “riesgo de exposiciéon accidental”, 48 puntos, “salud relacionada con la alergia
alimentaria, 18 puntos. El cuestionario consta de unas instrucciones que exponemos a

continuacion.

Figura 17. Instrucciones para contestar los items del cuestionario FAQLQ

INSTRUCCIONES:

Las siguientes preguntas son acerca de la influencia que tiene en su calidad de vida la alergia
a alimentos. Responda cada pregunta marcando con una x la casilla correspondiente a la
opcidn adecuada. Puede elegir entre las siguientes respuestas:

Nada
Casi nada
Algo
Regular
Bastante
Mucho

Muchisimo

L

&

Puntuacion posible para contestar el cuestionario de calidad de vida FAQLQ

Fuente: Cuestionario de Calidad de Vida en Alergia Alimentaria (Food Allergy Quality Life Questionnaire

FAQLQ). Accesible en Internet en formato PDF (106)
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A continuacidn, se detallan las preguntas tal y como se muestran en el cuestionario FAQLQ

(accesible en internet portal de la SEAIC FAQLQ-AF - Portal SEAIC). FAQLQ-AF - Portal SEAIC

Figura 18. ltems del 1 al 12 cuestionario FAQLQ

Diganos cuidnto_le molestan las siguientes situaciones por su alergiaa alimentos |0 1 2 3 4 § 6

1 ;Cuanto le molesta estar alerta sobre lo que come?

0 I o I
2 (Cuanto le molesta poder comer menos cosas? OO0000o0ao
3 ;Cuanto le molesta estar limitado en los productos que puede comprar? I I o I A
4 ;Cuanto le molesta tener que leer las etiquetas? OoOoo0OoOooOoao
5 ;Cuanto le molesta la sensacion de controlar menos lo que come,cuandolo (O O O O O O O
hace fuera de casa?
6 ¢ Cuanto le molesta no poder aceptar siempre una invitacion para quedarse a O0O0OO0oO0OaO0oao
comer?
7  (Cudnto le molesta defraudar a la gente cuando estan haciendo un esfuerzo O0O0OO0O0a0ao
para adaptarse a su alergia?
8 ;Cuanto le molesta no poder aceptar invitaciones espontaneas paraquedarsea (O O O O O O O
comer?
9 ¢ Cuanto le molesta no poder probar todos los alimentos, cuando come fuerade |0 O O O O O O
casa?
O0O00O0Oo0oao

10 ;Cuanto le molesta no poder comer tantas veces fuera de casa como le
gustaria?

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

12 ;Cuanto le molesta dudar si comer un producto cuando no estasegurodesus (O O O O O O O
ingredientes?

Preguntas del cuestionario FAQLQ-AF accesible en el portal de la SEAIC FAQLQ-AF - Portal SEAIC

(SN
&
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Figura 19. ftems del 13 al 29 del cuestionario FAQLQ

Diganos cudnto_fe mofesian las siguientes situaciones por su alergia a alimentos (0 1 2 3 4 5 6
13 ;Cudnto le molesta que cambien los ingredientes de los alimentos? OO0 OoOooOooOood
14 ;Cudnto le molesta que las etiquetas sean incompletas? OO0 OoOooOooOood
15 ;Cudnto le molesta que la letra del etiguetado sea muy pequefia? OO0 OoOooOooOood
16 ;Cudnto le molesta cuando las etiquetas dicen: "Puede contener trazas de...™? (O O O O O O O
17 ;Cudnto le molesta que los ingredientes sean diferentes enelextranjero (por (O O O O O O O
ejemplo cuando estd de vacaciones)?
18 ;Cudnto le molesta que el resto de la gente subestime sus problemas de OO0 OoOooOooOood
alergia?
19 ;Cudnto le molesta no saber exactamente a que alimentos es alérgico? OO0 OoOo0Oo0Oood
20 ;Cudnto le molesta tener que explicar a las personas de su entorno a que es OO0 OooOooOooOod
alérgico?
21 ;Cudnto le molesta a su anfitrion que usted pueda tener una reaccion alérgica? |0 O O O O O O
Debido a su alergia a alimentos, diganos cudnto le preocupa. .. 0 1 2 3 4 5 6
22 su salud. OO0 OoOooOooOood
23 que las reacciones alérgicas a los alimentos sean cada vez mds graves. OO0 OoOooOooOood
Debido a su alergia a alimentos, diganos cuanto le asusta... 01 2 3 4 5 6
24 tener una reaccion alérgica. OO0 OoOo0Oo0Oood
23 tomar por equivocacion algo que no debe. OO0 OoOo0Oo0Oood
26 tener una reaccion alérgica cuando come fuera de casa, a pesar de haber OO0 OoOo0Oo0Oood
comentado previamente las restricciones en su dieta.
Responda a las siguientes preguntas: 012 3 4 5 6
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? OO0OOoOOooOooOood
20 ;Cudnto le preocupa comer algo que no ha tomado antes? OO0OOoOOooOooOood

Preguntas del cuestionario FAQLQ-AF accesible en el portal de la SEAIC FAQLQ-AF - Portal SEAIC
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Dentro del andlisis de la variable principal, calidad de vida, hemos analizado también la
puntuacion por dominios. Para simplificar la redaccién y las tablas hemos denominado cada

dominio por bloques.

- Bloque A: Evitacion del alérgeno
- Bloque B: Impacto emocional
- Bloque C: Riesgo de exposicidn accidental.

- Bloque D: Salud relacionada con la alergia alimentaria.

A continuacidn, en la tabla 6, exponemos las preguntas que pertenecen a cada dominio.

Ndamero de [tems que lo

Evitacion del alérgeno 11 1,2,3,4,6,8,9,10,11,12,20

(Bloque A)

Impacto emocional 7 5,24,25,26,27,28,29

(Bloque B)

Riesgo de exposicion accidental 8 7,13,14,15,16,17,18,21

(Bloque C)

Salud relacionada con la alergia 3 19,22,23

alimentaria (Bloque D)

Tabla 6. Dominios. Clasificacion preguntas que engloban los dominios en el cuestionario

FAQLQ(95)
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5.2.Poblacién de estudio. Grupo activo.

5.2.1. Criterios de inclusion.

- Pacientes mayores de 15 afios, diagnosticados de “Sindrome LTP” en nuestra
consulta que hayan presentado reacciones inmediatas graves como anafilaxia o
urticaria-angioedema deformante de cara tras ingesta de alimentos con LTP en los
ultimos seis meses antes de consultar con el servicio (oFASS > 2).

- Pacientes que han sido valorados, mediante anamnesis alergoldgica y se demuestra
con pruebas cutdneas e IgE especifica a Pru p 3 positivas (prick test > 3 mm de
didmetro mayor de papula extracto comercial de ALK-Abell6 30 pg/ml, valores de IgE
especifica a Pru p 3 > 0.35 KU/L) y que hayan superado el tratamiento con SLIT-
melocotdn® segun nuestro protocolo, “sindrome LTP”. (Ver anexo A).

- Pacientes que cumplan criterios clinicos de “Sindrome LTP” y que consientan realizar
al menos un afio de tratamiento sublingual con extracto de SLIT-melocotén®.

- Pacientes que firmen el Consentimiento informado para formar parte de dicho

estudio. (Ver anexo B).
5.2.2. Criterios de exclusion.

- Pacientes que rechazaron ITE con SLIT melocotén®.

- Pacientes sin restriccion dietética o que toleran zumo de melocotén.

- Pacientes con diagnostico de esofagitis o colitis eosinofilica.

- Pacientes menores de 15 afios o que sus tutores legales o padres no consientan
formar parte de dicho estudio.

- Mujeres embarazadas.

- Inmunodeficiencias graves.

- Enfermedad cardiovascular grave.
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5.3.Poblacién de estudio. Grupo control.

Consta de un grupo de pacientes de caracteristicas clinicas similares al grupo activo y que
serian subsidiarios de SLIT-melocotdn®, pero que, por motivos personales (econdmicos,
absentismo laboral, otros), no han recibido inmunoterapia. A dichos pacientes se les ha
realizado prueba cutanea con Pru p 3 e IgE especifica a Pru p 3, 1gG 4 antes y después del

estudio, asi como, test de calidad de vida.

En estos pacientes no se llegé a realizar el andlisis molecular con ISAC®, dado que, por
politica del hospital, este analisis se reserva para los pacientes que reciben tratamiento con

inmunoterapia.

5.4.Variables del estudio.

5.4.1. Variable principal.

Variable numérica medida mediante el cuestionario de calidad de vida FAQLQ-AF (95). Las
mediciones se realizan antes de la inmunoterapia (Inicio) y seis meses después de haber
realizado la prueba de provocacién oral con zumo de melocotén (Post-provocacion).
Posteriormente, se mide anualmente hasta cinco afos tras la suspensién de la
inmunoterapia. Este cuestionario consta de 29 preguntas. El paciente opta por valorar cada
pregunta de cero a seis, segln el grado de molestia que le ocasione. Siendo “0” no me

molesta nada y “6” me molesta muchisimo. Maxima puntuacion 174, minima O puntos.

Posteriormente, los pacientes se siguen anualmente y medimos en cada visita la calidad de

vida con el cuestionario FAQLQ y los parametros analiticos (variables secundarias).
5.4.2. Variables secundarias.

Edad, sexo, severidad de reaccion medido mediante rango numérico de la escala FASS (Food
Allergy Severity Score), IgE total medido en kU/L, IgE especifica frente a Pru p 3 en kU/L e
IgG4 frente a Pru p 3 medido en pg/ml. Alimento desencadenante que ocasiond la reaccién
mas severa. Valoracién de la dieta después de haber realizado la prueba de provocacion con

zumo de melocotoén.
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5.5.Calculo del tamafio muestral

El cdlculo del tamafio muestral se realizé tomando como variable principal la puntuacién
total del cuestionario de calidad de vida FAQLQ-AF, que es la herramienta descrita desde
2009 por Flokstra-de Blok para evaluar la calidad de vida en adultos con alergia alimentaria

(106-108).

Dado que el objetivo principal es evaluar la evolucidon de la calidad de vida tras la
inmunoterapia, se consideré como diferencia minima relevante (DMR) o minimo cambio
clinicamente importante (MCID) una variacién de al menos 1.5 puntos en la puntuacion total
del FAQLQ-AF. Este umbral se ha utilizado en estudios previos sobre calidad de vida en
alergia alimentaria y representa un cambio que el propio paciente percibe como relevante

(95,107)

Teniendo en cuenta este valor de DMR=1.5 puntos, una desviacién estandar (o) estimada de
1.5 puntos basada en estudios previos (96), un nivel de significacion a=0.05 y una potencia
estadistica del 80% (B=0.2), se calculé que serian necesarios al menos 52 pacientes en el

grupo de inmunoterapia para detectar un cambio clinicamente relevante en el FAQLQ-AF.

Para el grupo control, considerando que se trata de una cohorte observacional con menor
disponibilidad de pacientes, se aceptd un tamafio mas reducido de al menos 12-15 pacientes
para proporcionar un contexto comparativo. Este enfoque es consistente con estudios de
seguimiento en alergia alimentaria, donde los grupos controles suelen ser mas pequefios

debido a limitaciones logisticas (98).

En definitiva, la muestra final del estudio, compuesta por 65 pacientes en el grupo activo y
14 en el grupo control, cumple los requisitos minimos establecidos en este calculo inicial,

asegurando una potencia adecuada para evaluar el objetivo principal del estudio.
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5.6. ANALISIS ESTADISTICO.

El analisis se ha realizado utilizando el software R (versién 4.0.5). Las variables categoricas se
describieron mediante frecuencias absolutas y relativas, mientras que las variables continuas
se resumieron utilizando medidas de tendencia central y dispersién: media, desviacion

estandar, mediana, los percentiles 25 (Q1) y 75 (Q3), asi como los valores minimo y maximo.

Para la comparacion entre grupos, se aplicaron diferentes pruebas segln el tipo de variable

y el nimero de grupos:

- En el caso de variables categéricas, se utilizd la prueba exacta de Fisher para
comparaciones entre dos grupos y la prueba x* de Pearson para comparaciones
entre mas de dos grupos.

- La normalidad de las variables continuas se evalué mediante la prueba de
Shapiro-Wilks.

- Sila distribucién era normal, las comparaciones entre grupos se realizaron con la
prueba T de Student para muestras independientes (2 grupos) o el ANOVA de
una via para mas de dos grupos. Para comparaciones dentro del mismo grupo
(muestras dependientes), se aplicé la prueba T de Student para muestras
relacionadas (2 grupos) o ANOVA de medidas repetidas (mas de 2 grupos)

- Si la distribuciéon no era normal, se aplicaron pruebas no paramétricas: U de
Mann-Whitney (2 grupos independientes) o Kruskal-Wallis (mas de 2 grupos
independientes). En el caso de muestras dependientes, se utilizé la prueba de

rango con signo de Wilcoxon (2 grupos) o la prueba de Friedman (mas de 2
grupos)

En las comparaciones multiples se aplicd la correccidon de Bonferroni para controlar

el error de tipo I. Se considerd estadisticamente significativo un valor de p <0.05.
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6. RESULTADOS.

6.1.Analisis descriptivo.

6.1.1. Muestreo.

Figura 20. Diagrama de quesitos. Muestreo. Motivo de exclusion

N =116

0. No desea vacuna. 5 (4,3%)
SIN SLIT

2. Abandona 17 (14,7%)
3. Molestias digestivas 7 (6,0%)
4. Salud mental. 2 (1,7%)
Reaccién con PCB.

5. Contraindicada SLIT 1(0,9%)
por esofagitis

eosindfilica

6. Sintomas leves 23 (19,8%)

grupo

I:' Abandona

. Contraindicada SLIT por esofagitis eosinofilica
D Molestias digestivas

. No desea vacuna. SIN SLIT

. Salud mental. Reaccién con PCB

I:l Sintomas leves
. Tolera Fase I

Poblacidn de estudio. Analisis descriptivo

Se revisaron un total de 237 historias clinicas de pacientes diagnosticados con sensibilidad a

LTP del melocotén (Pru p 3) remitidos a la consulta monografica de alergia a LTP. Esta

consulta esta en el hospital Reina Sofia de Murcia.

De estos 237 pacientes, se seleccionaron 116 con diagnéstico de Sindrome LTP, segun las

caracteristicas clinicas definidas en nuestro “Protocolo LTP” (ver anexo A).

De los 116 pacientes con sindrome LTP, 61 pacientes fueron incluidos como grupo activo,

toleraron la fase Il y cumplieron con los criterios de inclusion del estudio. Los restantes 55

pacientes fueron excluidos por diversos motivos que se detallan a continuacion:

1. Suspension de inmunoterapia debido a molestias digestivas al inicio del tratamiento:

7 pacientes (6% del total).

2. Contraindicacion médica por diagndstico de esofagitis eosinofilica: 1 paciente (0.9%).

3. Abandono del seguimiento durante el proceso: 17 pacientes (14.7%).

4. Rechazo a la inmunoterapia y ausencia en revisiones posteriores: 5 pacientes

(4.3%).

N

1
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5. Sintomas leves o ausencia de amplia restriccion dietética: 23 pacientes (19.8%).

6. Reacciones positivas al placebo en la primera dosis, derivados a salud mental: 2

pacientes (1.7%).

Figura 21. Disefio del estudio. Diagrama de flujo.

237 pacientes diagnosticados
con sensibilidad a LTP (Pru p 3)

116 pacientes seleccionados
con Sindrome LTP (Protocolo LTP)

61 pacientes
cumplieron criterios de inclusidn

55 pacientes excluidos

Motivos de exclusion:
- Intolerancia inicial
- Diagnostico de esofagitis eosinofilica
- Abandono del seguimiento
- Rechazo a inmunoterapia
- Sintomas leves
- Reaccidn al placebo

Figura realizada por la autora

Finalmente, nuestra muestra de estudio consta de 61 pacientes con sindrome LTP y sintomas
sistémicos con restriccidon dietética y afectacion de calidad de vida. Este grupo, considerado
grupo activo de la muestra, representa un 52% de 116 pacientes inicialmente seleccionados,
el 25% de los 237 pacientes revisados en total y con respecto a la poblacion que corresponde
al Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia aproximadamente 204.690

habitantes, nuestra muestra representa el 0.02% de la poblacién.

Todos los pacientes incluidos cumplian los requisitos establecidos en nuestro protocolo

aprobado por el Hospital Reina Sofia de Murcia (ver anexo A), restriccion dietética,
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afectacidn con urticaria o anafilaxia (FASS >2), sintomas con dos o mds grupos de alimentos y

se les indico la inmunoterapia sublingual con SLIT melocotén®.

Esta muestra fue seguida anualmente, aunque la duracidn del tratamiento con SLIT variaba
segun el aifo de inicio. El protocolo clinico aplicado en nuestra unidad “Sindrome LTP” ha

evolucionado a lo largo del tiempo.

En 2014, se establecié una duracién estandar de 3 afios para la inmunoterapia con SLIT
melocotén, basada en investigaciones que motivaron la tesis doctoral de Alejandra Gonzalez
Pérez (99). En ella se planted la pregunta ¢Es suficiente tres afios de inmunoterapia? A raiz
de los resultados de dicha tesis, se planted que la duracion de la inmunoterapia podria
reducirse a un ano. Esto fue motivado por los cambios inmunoldgicos observados como el

aumento de la IgG 4 a Pru p 3 al afio de haber comenzado con la inmunoterapia (99).
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6.1.2. Caracteristicas del grupo activo tratado con inmunoterapia. Pacientes que

toleran fase Il.

6.1.2.1. Representacion de la muestra segun la duracion del tratamiento.

ANOo ANO ANC

Afios Tratamiento 22 (36,1%) 21 (34,4%) 18 (29,5%)

Tabla 7. Distribucion muestral segtin la duracién en anos de tratamiento con SLIT-

melocoton®

tiempo

B 1 a0
[ ] 2af0s
L] 3afios

Figura 22. Distribucion del grupo activo segun los afios de tratamiento con inmunoterapia.

Sobre estas lineas se representa el grupo activo de pacientes que recibieron inmunoterapia
con SLIT-melocotén® y toleraron la fase de provocacién oral con zumo de melocotén (Fase
I1). La n final del estudio engloba a 61 pacientes en el grupo activo, de los que distinguimos
22 pacientes con un afio de ITE, 21 pacientes que recibieron dos anos de ITE y 18 pacientes

que realizaron tres afios de ITE.

El seguimiento de estos pacientes ha sido marcado por el protocolo establecido en nuestro
hospital (Ver anexo A). Les hemos medido la afectacion de la calidad de vida mediante el
cuestionario validado FAQLQ (106) antes de iniciar la inmunoterapia (FAQLQ inicial) y seis
meses después de haber tolerado la fase Il activa con zumo de melocotén (FAQLQ post-
provocacion). Posteriormente, los pacientes han seguido tomando zumo de melocotdn

minimo 100 ml tres veces a la semana en su domicilio, marcas Granini® o Don Simon®. Las

&b )



siguientes visitas han sido anuales y tenemos datos de pacientes con seguimiento hasta

cinco afos tras la suspension de la inmunoterapia con SLIT-melocotén®.

6.1.2.2. Edadysexo

Media (DE)  Mediana(Q1, Q3)

Minimo Maximo
Edad 61 36.5+13.2 35.0(27.0,47.0) 13 64
Tabla 8. Representacion de la muestra segtin la edad de los pacientes
75
Figura 23. Representacion
- 504 grdfica de la muestra segun la
w5
§ edad.
25
0.01
10 ) 30 40 50 ) "(J
edad
ompre ere
Sexo 16 (26,2%) 45 (73,8%)
Tabla 9. Representacion de la muestra segun el sexo
SEX0
Figura 24. Representacion grdfica de la muestra
. Hombre
) segun el sexo
|:| Mujer
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Andlisis descriptivo de la muestra segun la edad y el sexo:

- 16 hombres (26.2%)
- 45 mujeres (73.8%)

En cuanto a la edad, la muestra presento:

Media: 36.5 + 13.2 afios

- Mediana: 35 afnos

Primer cuartil: 27 anos

Tercer cuartil: 47 afos

6.1.2.3. Representacion de la muestra segun el grado de severidad FASS

FASS1(n) FASS 2 (n) FASS 3 (n) FASS 4 (n) FASS 5 (n)

FASS-5 inicial 0 (0,0%) 14 (23,0%) 14 (23,0%) 31 (50,8%) 2 (3,3%)

Total

30

20

Tabla 10. Distribucion de la poblacion segtn el grado de severidad FASS

FASS 1: SAQ

FASS 2: 1 drgano

FASS 3: mas de 1 drgano

FASS 4: afectacion respiratoria
FASS 5: afectacion cardiovascular

2 3 4 5

FASS Inicial

Figura 25. Diagrama de barras. Grado de severidad FASS
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Se puede observar que, en la distribucion de nuestra muestra, el grado 4 es el mas
frecuentemente reportado por los pacientes y afecta a 31 individuos de los 61 del grupo
activo. Esto representa el 50.8% de la muestra. Esta afectacién, es severa y compromete a
las vias respiratorias laringea y/o bronquial junto con otro aparato o sistema. Son pacientes
gue refieren sintomas respiratorios como laringoespasmo o broncoespasmo (tos y dificultad
respiratoria) a los pocos minutos de haber ingerido el alimento desencadenante de la

reaccion junto con la afectacién de otro aparato o sistema.

En cuanto al grado 5, el mds severo en la escala de severidad FASS, solo dos pacientes de
nuestra muestra lo presentaron (3.1% del total). Ambos tuvieron sintomas cardiovasculares
graves con sincope y habian consumido previamente AINE. Durante el estudio, previo al
inicio de la SLIT, se realizé una prueba de provocacidn oral con los fdrmacos implicados y se

confirmé su tolerancia. Esto evidencia el papel del AINE como cofactor en dichas reacciones.
Respecto al resto de la muestra exponemos los resultados de forma esquematica:

- FASS 2, 22.9% (14 pacientes) presentaron afectaciéon de un solo érgano,
siendo la piel con urticaria generalizada el sintoma mas comun (98%).

- FASS 3, 22.9% (14 pacientes) presentaron afectacién de mas de un érgano,
clasificados como grado 3 de severidad.

- Y el grueso de la muestra, 31 pacientes (50.8%) presentaron grado 4 de
severidad.

- FASS 1: 0 pacientes. Ninguno de nuestros pacientes presenté de forma
aislada el grado 1 de severidad, ya que estos pacientes no cumplen el
criterio de inclusion del estudio. Este estrato comprende a los pacientes

con sindrome de alergia oral (SAO).
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Total

FASS-5 inicial 14 (23,0%) 47 (77,0%)

Tabla 11. Representacion de la muestra segun el grado de severidad FASS

40
30
20
10 -
1-2 35

FASS Inicial

Figura 26.
Diagrama de
barras.
Representacion de
la muestra FASS

score <3 versus >3

e La mayoria de los pacientes de nuestro estudio presenta un grado de severidad
superior a 3 en la escala de severidad de sintomas FASS. El 77% de los pacientes
fueron clasificados con un FASS>3; es decir, los sintomas severos predominan en

nuestra poblacién.

6.1.2.4. Alimentos desencadenantes

A continuacion, presentamos los datos de los alimentos reportados por el paciente, que

desencadenaron la reaccion mds grave.

Almendra 3(4,9%) Kiwi 3(4,9%) Nueces 9 (14,8%) Pipas 1(1,6%)
Avellana 11 (18,0%) Lechuga 2(3,3%) Pera 1(1,6%) Rabano 1(1,6%)
Cacahuete 2(3,3%) Manzana 2 (3,3%) Pifia 1(1,6%) Rucula 1(1,6%)
Ciruela 1(1,6%) Melocotén 18 (29,5%) Pifiones 2(3,3%) Tomate 1(1,6%)
Hinojo 1(1,6%) Nectarina 1(1,6%)

Tabla 12. Distribucion de la muestra segun el alimento desencadenante de la reaccion mas

grave
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Amendra  Avellana Cacahuete Ciuela  Hinojo Kiwi Lechuga Manzana Melocoton Nectarina MNueces Pera Pifia Pifiones  Pipas  Rabano  Rucula  Tomate
Alimento Desencadenante

Figura 27. Grdfica en la que se representan los alimentos desencadenantes y el nimero de pacientes.

Dentro de este grafico, queremos representar los alimentos desencadenantes de la reaccién
mas severa que reporta el paciente y que motivan la visita al especialista. Cabe sefalar que
todos los pacientes presentaban sintomas con la ingesta de melocotdn con y sin piel y no
toleraban zumo de melocotdn. Si toleraban zumo de melocotdn les induciamos la tolerancia
oral con zumo directamente y eran excluidos de nuestro estudio. Los grupos de alimentos
mas frecuentemente reportados, a parte de las prundceas, son los frutos secos. Esto
coincide con publicaciones de series mas extensas (109). Dentro de los frutos secos, la
avellana (11 pacientes, 18%) y las nueces (9 pacientes de 61, 14.7%), son los mas
frecuentemente reportados por los pacientes como alimento desencadenante de la reaccién
mas severa. Seguido de la almendra (3 pacientes, 5%), el cacahuete (2 pacientes, 3.2%), los

pifones (2 pacientes, 3.2%) y las pipas de girasol (1 paciente, 1.6%).

El resto de los alimentos reportados, en orden de mds a menos frecuente, son el kiwi (3
pacientes, 5%), la lechuga (2 pacientes, 3.2%), la manzana (2 pacientes, 3.2%), la pera, la

pifa, el rabano, la ricula y el tomate (1 paciente, 1.6%).

El grueso de los pacientes incluidos en el grupo activo (18 de un total de 61 pacientes, que

representan el 29.5%) refiere su reaccion mds grave tras la ingesta de melocotdn.

Al relacionar los alimentos reportados por los pacientes con la gravedad de los sintomas

obtuvimos los siguientes resultados.
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Almendra
Avellana
Cacahuete
Ciruela
Hinojo
Kiwi
Lechuga
Manzana
Melocoton
Nectarina
Nueces
Pera

Pifia
Pifiones
Pipas
Rabano
Rucula

Tomate

0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)

1(7,1%)

2 (14,3%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
3(21,4%)
1(7,1%)
1(7,1%)
2 (14,3%)
1(7,1%)
2(14,3%)
0(0,0%)
0(0,0%)
1(7,1%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)

0 (0,0%)

2 (14,3%)
0(0,0%)
1(7,1%)
1(7,1%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0 (0,0%)
5(33,3%)
0(0,0%)
3(21,4%)
0 (0,0%)
1(7,1%)
0(0,0%)
0(0,0%)
1(7,1%)
0 (0,0%)
0(0,0%)

2 (6,5%)
6 (19,4%)
2 (6,5%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
1(3,2%)
1(3,2%)
11 (35,5%)
0(0,0%)
4(12,9%)
0(0,0%)
0(0,0%)
1(3,2%)
1(3,2%)
0(0,0%)
1(3,2%)
1(3,2%)

0 (0,0%)

1 (50,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
1 (50,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)

Tabla 13. Alimentos desencadenantes de la reaccion reportado por los pacientes y el grado de anafilaxia

segun la escala FASS. Andlisis estadistico mediante Pearson’s Chi-squared test, p-value = 0.022.

En esta tabla, queremos representar la distribucién de la muestra segun el grado de

severidad de la reaccidén y el alimento desencadenante. Con respecto al analisis estadistico,

si comparamos el alimento desencadenante con el grado de severidad de los sintomas

medido por la escala FASS, los resultados sélo son estadisticamente significativos para el

kiwi, dado que los cuatro pacientes que reportaron reaccién alérgica con kiwi describieron

un grado de severidad del FASS de 2. Obtuvimos un valor de p=0.039 mediante la prueba de

Chi-cuadrado de Pearson.
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6.1.2.5. Cofactores vs. FASS inicial.

COFACTORES vs. FASS-INICIAL
Fisher's exact test, p-value = 0.564

100% -
90% -
0% -
T0% -

60% -

COFACTORES

. Mo cofactor
. Cofactores

50% -

30% -

20% -

10% -

(n=186) (n=48)

FASS <3 FASS =3
FASS

Figura 28. Distribucion de la muestra segtin FASS vs. Cofactores

En verde se representan los porcentajes que no refieren cofactores y en naranja los pacientes que refieren la

presencia de cofactores.

Si clasificamos la muestra de nuestros pacientes segun la severidad y lo comparamos con la
presencia o no de cofactores, obtenemos un mayor porcentaje de cofactores en los
pacientes con un FASS <3 (n=14). Si nos fijamos en la columna de la derecha del diagrama de
barras (n=48), que muestra a los pacientes que presentaron reacciones con afectacion de
mas de un d6rgano (FASS>3), la mitad de ellos referian cofactores y la otra mitad no. Es
curioso observar que los cofactores no se asocien a la gravedad de los sintomas en nuestra
muestra. Esto podria deberse a que los pacientes que engloban nuestra muestra fueron
evaluados de forma ambispectiva, desde 2015 hasta 2025 y solamente hace pocos afios que

se incide en preguntas concretas en la anamnesis para recoger dichos cofactores.
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COFACTORES vs. FASS-INICIAL
Pearson's Chi-squared test, p-value = 0.522

100% -
90%-
80% -

COFACTORES

. No cofactor
. Menstruacién

estrés

70%-

60% -

50%-
Ejercicio fisico
40%- Alcohol
AINES

. AINE+Ejercicio fisico

30%-

20%-

10%-

0% -

(n=2)

FASS

Figura 29. FASS vs representacion colorimétrica de los cofactores

En este grafico queremos relacionar la gravedad de presentacion de la reaccion mas grave
reportada por el paciente con la presencia o no de cofactores. En la anamnesis dirigida
diferenciamos cinco cofactores: toma de antiinflamatorios no esteroideos (AINE), ejercicio
fisico, alcohol, estrés y menstruacién; un sexto grupo que figura en el grafico superior son los
pacientes que presentaron de forma concomitante toma de AINE con ejercicio fisico. Cabe
destacar que no existe un valor de p estadisticamente significativo que relacione la severidad
de la reaccién con la presencia o no de cofactores. El analisis se ha llevado a cabo mediante
la prueba de Pearson’s Chi cuadrado-test, con un valor de p=0.522. En el caso de los dos
pacientes que obtuvieron un FASS de 5 (afectacion cardiovascular) ambos habian tomado

AINE de forma concomitante (100%).

Si representamos a los pacientes segun el cofactor que referia en la historia clinica

obtenemos el siguiente grafico (ver grafico cofactores vs FASS-inicial).

Los cofactores estarian representados en el eje de abscisas y mediante colorimetria

distribuimos el diagrama de barras segun el grado de severidad FASS. (ver figura 30).
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COFACTORES vs. FASS-INICIAL
Pearson's Chi-squared test, p-value = 0.522

100% -
90% -
80% -
70%-
60% -
50%-

40% -

30%-

20%-

10%-

0%~

(n=2) (n=14) (n=1) (n=14) (n=1) (n=28)

AINE+Ejercicio fisico AINES Alcohol Ejercicio fisico estrés Menstruacion No cofactor

COFACTORES

Figura 30. Representacion grdfica de la distribucion de la muestra segun los cofactores

Cofactores (eje abscisas) y el porcentaje segtin el FASS con representacion colorimétrica

6.1.2.6. Pruebas cutaneas con neumoalérgenos.

Si analizamos la muestra segln el resultado de las pruebas cutaneas con neumoalérgenos
obtenemos el siguiente diagrama de barras (ver figura 31). Los extractos utilizados para las
pruebas cutdneas con neumoalérgenos fueron provistos por el Hospital Reina Sofia de
Murcia. Las pruebas se realizaron mediante prick test con lancetas de ALK-Abellé. El material
utilizado fue con extractos comercializados por Laboratorios Leti®. El polen que mas

frecuentemente resulté positivo de los 61 pacientes fue el del olivo (Olea europaea).

Pruebas cutaneas neumoalérgenos. Grupo activo
Figura 31. Pruebas

Ariemisia VUlgariS
cutdneas con
Grupo activo
61
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Paciente  Olivo  Salsola Gramineas Parietaria Cipres Artemisia Platanus
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Tabla 13. Resultado de las

pruebas cutaneas a pdlenes, grupo

activo.

Extractos comercializados Leti®.
Leyenda: 1 positivo papula > 3 mm de
diametro; 2 negativo papula < 3 mm de

didametro.
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Podemos observar en nuestro grupo activo que la prueba cutdnea fue positiva para el:

Polen de Artemisia vulgaris en 31 de 61 pacientes. Representa el 50.8%
del grupo activo.

Polen de Platanus acerifolia en 22 de 61 pacientes. Representa el 36% del
grupo activo.

Polen de Olea europaea en 37 de 61 pacientes. Representa el 60.65% del
grupo activo.

Polen de Salsola Kali en 24 de 61 pacientes. Representa el 39.34% del
grupo activo.

Polen de mezcla de Gramineas en 20 de 61 pacientes. Representa el
32.78% del grupo activo.

Polen de Parietaria judaica en 19 de 61 pacientes. Representa el 31.14%

del grupo activo.

6.1.2.7. Sintomas respiratorios grupo activo versus grupo control.

PACIENTES DEL GRUPO ACTIVO GRUPO CONTROL
N SINTOMAS RESPIRATORIOS
19 |Rinitis 31% Rinitis 5 35%
12 Asma 19% Asma 3 21%
28 No rinitis ni asma 46% No sintomas 6 42%
2 |Rinitis y asma 3%

Tabla 14. Sintomas respiratorios. Grupo activo versus grupo control.

En cuanto a la distribucién de la muestra seglin los sintomas respiratorios, 19 de 61

pacientes (31%) referian sintomas de rinitis, 12 de 61 pacientes (19%) referian sintomas de

asma, 2 de 61 pacientes referian rinitis y asma (3.9%) y 28 de 61 pacientes no referian

sintomas respiratorios, lo que representa el 46% del grupo activo.

Los pacientes del grupo activo presentaban sintomas respiratorios en el 54% de los casos y

en el 46% no. Comparado con el grupo control, los porcentajes son parecidos, dado que el

35% referian rinitis, el 21% referian asma y el 42% no referian sintomas respiratorios.
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6.1.2.8. Pruebas cutaneas con trofoalergenos.

Pruebas cutaneas con

trofoalergenos

= Melocoton  ® Manzana = Pera Pifa m Kiwi = Meldn H Fresa H Platano
® Tomate ® Maiz m Avellana ® Cacahuete  w Almendra = Pipa Pistacho Nuez

Figura 32. Grdfico de barras. Pruebas cutdneas para alimentos. Grupo activo.

Si representamos los resultados de las pruebas cutdneas con alimentos del grupo activo de
la muestra obtenemos este grafico de barras. Hemos realizado pruebas cutaneas con
alimentos comerciales proporcionadas por Laboratorios Leti®. El resultado fue medido
mediante didmetro de pdpula. Fue considerado positivo obtener un resultado >3 mm de
didmetro de papula con respecto al control negativo.

Como se puede observar, los 61 pacientes del grupo activo presentaron prick test positivo
para melocotdn. La prueba cutanea fue positiva para cacahuete en 52 de 61 pacientes; esto

representa el 85% de la muestra.
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6.1.2.9. Microarrays

Si representamos los valores del andlisis molecular en un diagrama de barras obtenemos el

siguiente grafico.

&

N® sujetos positivos en microarray

0

0
he Atv3 Betv1 Betvz Be Jugr Jug 12 Mal d3 Mer at Ole e7 Par 2 a3 Prupd  Triatd

Actd2

Dentro

Ara tvd Bosd6  CoraB  Hevb Jug 13 Mal dt i Phipi2  Phip? Pl

Microarray

Figura 33. Grdfico de barras. Resultado andlisis molecular.

de nuestro grupo activo podemos observar respecto a los pdlenes que:

el polen de Platanus acerifolia, Pla a 3 sensibiliza a 48 de 61 pacientes (78%)

el polen de Artemisia vulgaris, Art v 3 sensibiliza a 45 de 61 pacientes (73.7%)

el polen de Olea europaea, Ole e 7 sensibiliza a 17 de 61 pacientes (27.8%)

el polen de las gramineas, Phleum pratense, Phl p 7 sensibiliza a seis pacientes (9.8%)
y Phl p 12 (profilina) sensibiliza a tres pacientes (4.9%).

el polen de abedul, Betula verrucosa, Bet v 4 (profilina) sensibiliza a 6 de 61 pacientes
(9.8%), Bet v 2 sensibiliza a 4 de 61 pacientes (6.55%) y Bet v 1 sensibiliza a 1 de 61
pacientes (1.6%)

el polen de la parietaria, Parietaria judaica, Par j 2 sensibiliza a 1 de 61 pacientes

(1.6%).
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En cuanto al resultado positivo en el analisis molecular, respecto a los frutos secos:

e |a LTP de la nuez, Juglans regia, Jug r 3 sensibiliza a 56 de 61 pacientes (91.8%)

e |a LTP de la avellana, Corylus avellana, Cor a 8 sensibiliza a 48 de 61 pacientes (78%)

e |a LTP del cacahuete, Arachis hypogaea, Ara h 9 sensibiliza a 46 de 61 pacientes
(75%)

e Jugr 1yJugr 2 son las proteinas de almacenamiento de la nuez. Cuatro pacientes
incluidos en el estudio presentaban sensibilizacion de especie especifica (proteinas
de almacenamiento) a la nuez, ademas de positividad frente a Pru p 3. A pesar de
esta sensibilizacién concomitante, fueron incorporados en el estudio porque
cumplian con los criterios de inclusidn, incluyendo afectacién de la calidad de vida y
restriccion dietética. Ademads, la presencia simultdanea de sensibilizacion a
panalérgenos vegetales (Pru p 3) y proteinas de almacenamiento afiade valor al
estudio ya que permite evaluar la evolucién clinica e inmunoldgica en un subgrupo

de pacientes con perfiles mas complejos de sensibilizacion.

Ara_h9 ~ | Cor_a8 - Jug.r3 ~ |Pru_p3 ~ Art.v3 ~ Ole_e7 ~ Pla_a3 ~|Mal_d3 - Tri_al4 - Jugrl = Jug.r2 T Act_d2 ~ Bet.vl ~ Mal_dl ~ |Profilinas | ~
1.7 1.8 0.9 4.1 2.9 0 1.3 1.2 0.4 0 0 0 0
1.6 0 2.7 16 6.6 0.8 0.4 0 0.4 0.6 0 0 0
16 17 25 34 22 0.5 22 0.8 0 2.8 0 0 0 0

Tabla 15. Microarray de pacientes sensibilizados de forma concomitante a Jug r 2

Ara_h9 ~ | Cor_a8 - Jug.r3 - |Pru_p3 - Art_v3 ~ |Ole_e7 ~ Pla_a3 ~ | Mal_d3 - |Tri_al4 - Jugrl TJug r2 ~ Act_d2 ~ Betvl ~ Mal_d1 ~ | Profilinas | ~
1.4 1.2 13 8.5 0.7 0 3.1 0 11 0 0 0 0 0

Tabla 16. Microarray de pacientes sensibilizados de forma concomitante aJugr 1

Cabe explicar que 57 de 61 pacientes obtuvieron un resultado positivo para Pru p 3. Los tres
pacientes que obtuvieron un resultado negativo para Pru p 3 en el andlisis molecular tenian
sintomas con alimentos que contenian LTP y una prueba cutanea positiva para Pru p 3. Los

resultados de su microarrays fueron los siguientes.

Ara_h9 - Cor_a8 v Jug r3 ~  Pru_p3 T Art v3 ~ Ole_e7 ~ Pla_a3 -

0 0 0.4 0 0 0 0
0 0 1.2 0 0 0 1
0 0.3 0.4 0 0 0 0

Tabla 17. Microarray positivo para Jug r 3 con resultado negativo para Pru p 3
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Como se puede observar en la tabla 17:

e Uno de los tres pacientes con Pru p 3 negativa presentaba en el andlisis molecular
sensibilizacidn a proteinas transportadoras de lipidos (LTP) de la avellana (Cor a 8) y
de la nuez (Jug r 3).

e Otro paciente con sensibilizacién a la nuez (Juglans regia), mostré un valor de Jug r
3= 1.2 ISU. Ademds, presentaba co-sensibilizacidn al polen de Platanus acerifolia (Pla
a 3=11SU) y débil sensibilizacion a PR-10 del polen del abedul, Betula verrucosa (Bet v
1=0.9 ISU). Por reactividad cruzada también presentaba un resultado positivo para la
PR-10 de la manzana (Malus doméstica, Mal d 1=1.1 ISU).

e El tercer paciente era monosensible a la LTP de la nuez, Jug r 3=0.4 ISU.

En estos tres pacientes sensibilizados a la LTP de la nuez, Jug r 3, la IgE especifica para

proteinas de almacenamiento (alérgenos de especie especifica) fue negativa.

Es importante la inclusién de estos pacientes porque presentaban restriccion dietética de
dos o mds de dos grupos de alimentos (frutos secos y rosaceas) y tenian prueba cutdnea
positiva con LTP de melocotdn, con severidad en las reacciones tras ingesta con alimentos
gue contenian LTP (FASS>2). Cumplian con los criterios de inclusion de nuestro estudio y
habian superado la FASE Il de provocacién. El estudio de sus parametros inmunolégicos
permitirad obtener informacion valiosa sobre posibles tratamientos para estos pacientes que,

habitualmente, son excluidos de otros estudios.
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6.1.3. Caracteristicas del grupo control.

CARACTERISTICAS GRUPO CONTROL
RESPIRATORIO SEXO EDAD ANAFILAXIA | URTICARIAY/O AE SAO
No sintomas 6 Mujer 24 1 1 1
Rinitis 5 Mujer 25 1 0 1
Asma 3 Mujer 16 1 1 1
ROSACEAS Mujer 32 1 1 1
No sintomas 0 Mujer 33 1 1 1
Melocoton 11 Hombre 28 0 1 1
Multiples 3 Mujer 62 0 1 1
F.SECOS Mujer 43 1 1 1
No sintomas 4 Hombre 36 1 1 0
Un fruto seco 7 Mujer 42 1 1 1
Multiples 3 Hombre 45 1 1 0
VERDURAS Hombre 25 0 1 0
No sintomas 7 Mujer 35 0 1 0
Si sintomas 7 Mujer 36 0 1 0
LEGUMBRES
No sintomas 13 TOTAL EDAD ANAFILAXIA | URTICARIAY/O AE
Si sintomas 1 Mujeres 10 | Media 34.4 Si 9 Si 13 Si 9
CEREALES Hombres 4 No 5 No 1 No 5
No sintomas 13
Si sintomas 1
LTP prick
Negativo 0
Positivo 14 4

Tabla 18. Caracteristicas del grupo control.

Dentro del grupo control, compuesto por 14 pacientes, la distribucién por sexo fue de 10

mujeres y 4 hombres. La edad media de los pacientes fue de 34.4 ainos.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, 9 de 14 pacientes (64.3%) reportaron episodios de
anafilaxia, mientras que la urticaria generalizada fue el sintoma mas frecuente en 13 de 14
pacientes (92.9%). Asi mismo el sindrome de alergia oral se registré en 9 de 14 pacientes

(64.3%).

Respecto a los alimentos implicados en las reacciones reportadas por el grupo control, las
rosaceas fueron el grupo mas frecuentemente desencadenante de las reacciones alérgicas
siendo el melocotén el alimento responsable. Ademas, 10 de los 14 pacientes, 71.4%,

mostraron sintomas tras la ingesta de frutos secos. Los alimentos con LTP mejor tolerados
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6.1.4. Justificacion de la unificacion del grupo activo.

Para justificar el agrupamiento de los pacientes del grupo activo, independientemente de los
anos que hayan realizado la inmunoterapia, hemos comparado los parametros analiticos
antes y después del tratamiento y no se encuentra una diferencia estadisticamente
significativa entre los tres grupos comparados. Esto refuerza uno de nuestros objetivos
especificos y un afio de inmunoterapia seria suficiente para tolerar la prueba de exposiciéon —
provocacién controlada con zumo de melocotdén. Hecho que se representa en la siguiente
grafica. El analisis de los valores de la IgE especifica a Pru p 3 e IgG4 a Pru p 3 se ha realizado
mediante la prueba de Kruskal Wallis'. Por lo tanto, a partir de ahora hemos agrupado a los

pacientes en pacientes con tratamiento (grupo activo) y pacientes sin tratamiento (grupo

control).
Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Minimo  Maximo p-valor?
AIgE Pru p3 (1 ANO) 22 -1.2+6.6 -0.04 (-2.9, 2.0) -20.4 8.6 0,811
AlgE Pru p3 (2 ANOS) 21 05+20.2 -1.3 (-10.9, 3.8) -35.9 66.7
AIgE Pru p3 (3 ANOS) 18 -0.1£9.1 -1.3 (-3.3, 0.03) -12.2 32.0

Tabla 19. Comparacion intergrupal segtn los afios de tratamiento de IgE Pru p 3 Inicial vs

Post-provocacion

(Pacientes tratados con inmunoterapia diferente periodo)

AIgE Pru p3 - Comparacién por afios de tratamiento
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Figura 34. Diagrama de cajas. IgE Pru p 3. Comparacion por afios de tratamiento
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AlgG4 Pru p3 (1 ANO) 22 05+1.0 0.2 (-0.08, 0.7) 1.3 3.2 0,498
AlgG4 Pru p3 (2 ANOS) 21 1845 1.0 (0.03, 1.3) 1.1 20.7
AlgG4 Pru p3 (3 ANOS) 18 1218 0.4 (0.1, 2.0) 0.7 5.9

Tabla 20. Comparacion intergrupal segun los afios de tratamiento de la IgG4 a Prup 3

Inicial vs Post-provocacion

(Pacientes tratados con inmunoterapia diferente periodo)

AlgG4 Pru p3 - Comparacién por afos de tratamiento

= 1
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Figura 35. Diagrama de cajas. IgG4 a Pru p 3 Comparacion por afios de tratamiento
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CALIDAD DE VIDA
- FAQLQ
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FAQLQ

6.2.Analisis estadistico.

6.2.1. Variable principal. Calidad de vida.

Hemos medido la calidad de vida en las visitas estandarizadas mediante el protocolo de
seguimiento de los pacientes explicado en el apartado metodologia (ver figura 13
cronograma de visitas). Esta variable es numérica, se obtiene sumando las puntuaciones de
las preguntas del cuestionario validado de calidad de vida FAQLQ (Food Allergy Quality of
Life Questionnaire, ver anexo C) y hemos analizado su variabilidad antes de iniciar la
inmunoterapia (Inicial), a los seis meses de la prueba de provocaciéon oral con zumo de
melocotdn (Post-provocacion) y anualmente hasta cinco afios tras la suspension del

tratamiento (ver figura 14).

En este primer apartado analizaremos la puntuacién global sumando todas las respuestas de

las 29 preguntas.

Es interesante representar mediante un grafico de barras, cdbmo evoluciona la puntuacion
del cuestionario FAQLQ a lo largo de los afios. A primera vista, el descenso mas marcado de
la puntuacion se encuentra entre la encontrada al inicio (columna turquesa) versus la

medida en la Post-provocacién (columna naranja).

FAQLQ
Test de Friedman (p-valor=6.5e-10)
150

.
0

Inicio Post-provocacion 1 afio post-provocacion 2 afos post-provocacion 3 afios post-provocacién 4 afios post-p i0 5 afios post
Tiempo Tratamiento

Puntuacion
=
o

o
o

p

Figura 36. Grdfico de barras. Evolucion a lo largo de los afios de la puntuacion del cuestionario de calidad de vida

FAQLQ

Si analizamos de forma global la calidad de vida de los pacientes con inmunoterapia,
mediante el cuestionario FAQLQ antes del tratamiento (Inicio) y seis meses tras la
provocacion oral Fase |l (Post-provocacion), obtendriamos el diagrama de cajas

representado en la figura 37. En él podemos observar que la disminucidn en la puntuacion es
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FAQLQ

estadisticamente significativa con un valor de p=0.00000003 mediante la prueba de rango

con signo de Wilcoxon?.

FAQLQ inicial

61

Media (DE)

Mediana (Q1, Q3)

140.7 £ 21.2 143.0 (129.0, 156.0)

Minimo

77.0

Maximo

174.0

FAQLQ Post-provocacion

61

103.5 + 38.7 108.0 (82.0, 136.5)

17.0

161.0

p-valor?

0,00000003

Tabla 21. Comparacion de la puntuacion del FAQLQ Inicial vs Post-provocacion en los

pacientes tratados con ITE

FAQLQ
p & 3e-08
150 |
[=
o
& 100+
=
kS
=]
o
L
50
Inicl:ial Post—pro\mcacidn

Figura 37. Diagrama de cajas. Puntuacion FAQLQ Inicial vs Post-provocacion en los pacientes tratados con SLIT-

melocoton®

Si seguimos comparando y nos detenemos en los resultados del FAQLQ un aifo Post-

provocacién y se enfrenta con la puntuacién del cuestionario inicial, la p obtiene un valor

también estadisticamente significativo p=0.000001. Este valor se ha obtenido mediante la

prueba de rango con signo de Wilcoxon?.
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FAQLQ

edia (D ediana (Q ® 0 a 0 D alo
FAQLQ inicial 61 140.7 £21.2 143.0 (129.0, 156.0) 77.0 174.0 0,000001
FAQLQ 1 afio Post-provocacion 33 86.4 + 46.6 88.0 (46.0, 122.0) 0.0 167.0

Tabla 22. FAQLQ global Inicial vs un aiio Post-provocacion

FAQLQ
p 7 1.1e-06

150

100+

-hes
|
& s e s S e ser—d—

Puntuacion

50

Inicial 1 afio post-provocacion

Figura 38. Diagrama de cajas. FAQLQ Inicial vs. 1 afio Post-provocacion

Si cada bloque de puntuacién FAQLQ anual es comparado con la puntuacion Inicial, todos los
analisis son estadisticamente significativos. El calculo se ha realizado mediante la prueba de
rango con signo de Wilcoxon!. Los valores de p dos afios (p= 0.000004), tres afios (p=
0.00002), cuatro afios (p= 0.0002) y cinco afios (p= 0.0001) comparado respectivamente con
la puntuacion del FAQLQ Inicial. Estos resultados refuerzan nuestra hipdtesis. Se pueden

resumir en las siguientes representaciones graficas.
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FAQLQ

edia (D ediana (Q Cl 0 0 p-valo
FAQLQ inicial 61 140.7 £21.2 143.0 (129.0, 156.0) 77.0 174.0 0,000004
FAQLQ 2 afios post-provocacion 28 65.1 +41.2 59.0 (31.8, 85.8) 0.0 159.0
Tabla 23. FAQLQ global Inicial vs. 2 afios Post-provocacion
FAQLQ
pz= 4e-06
1501
5 1001
£ . =
501 .
oA
Inicial 2 afios post-provocacion
Figura 39. Diagrama de cajas. FAQLQ Inicial vs. 2 afios Post-provocacion
edia (D ediana (Q () O a O D alo
FAQLQ inicial 61 140.7 £21.2 143.0 (129.0, 156.0) 77.0 174.0 0,00002
FAQLQ 3 anos post-provocacion 24 46.2 £ 36.0 37.5(18.5, 71.8) 0.0 120.0

Tabla 24. FAQLQ global Inicial vs. 3 afios Post-provocacion

FAQLQ
p =1.9e-05
?
i
2
150 .
—— ey
N -
c |
S C
& 100
=3
€
3
o .
501
0
Inicial 3 afios post-provocacion

Figura 40. Diagrama de cajas. FAQLQ Inicial vs. 3 afios Post-provocacion
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FAQLQ

edia (D ediana (Q () P O
FAQLQ inicial 61 140.7 £ 21.2 143.0 (129.0, 156.0) 77.0 174.0 0,0002
FAQLQ 4 anos post-provocacion 19 48.1 +42.1 28.0 (18.5, 67.0) 0.0 136.0
Tabla 25. FAQLQ global Inicial vs. 4 afios Post-provocacion
FAQLQ
p = 0.00021
|
150 8
— e ]
| t
:§ 100 )
501
04
Inicial 4 afios post-provocacion
Figura 41. Diagrama de cajas. FAQLQ Inicial vs. 4 afios Post-provocacion
edia (D ediana (Q Q 0 D p-valo
FAQLQ inicial 61 | 1407 £21.2 143.0 (129.0, 156.0) 77.0 174.0 0,0001
FAQLQ 5 afios post-provocacion 14 44.1 £ 411 30.5 (17.5, 59.8) 0.0 129.0

Tabla 26. FAQLQ global Inicial vs. 5 afios Post-provocacion

FAQLQ

1501

1001

Puntuacion

50+

p =0.00012

I

— ==

Figura 42. FAQLQ Inicial versus 5 afios Post-provocacion.

Inicial

5 afios post-provocacion
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FAQLQ

Sin embargo, si comparamos cada puntuacién con su afo consecutivo no obtuvimos un
descenso estadisticamente significativo excepto en el intervalo de un afio comparado con
dos afios Post-provocacién. En este caso obtuvimos un valor de p=0.012 mediante la prueba

t-de Student dependiente? (ver tabla 27 y figura 43)

edia (D ediana (Q Q) O a 0 p=-valo
FAQLQ 1 afio post-provocacion 33 86.4 +46.6 88.0 (46.0, 122.0) 0.0 167.0 0,012
FAQLQ 2 afios post-provocacion 28 65.1 £41.2 59.0 (31.8, 85.8) 0.0 159.0

Tabla 27. FAQLQ 1 aiio vs. 2 aiios Post-provocacion

FAQLQ
p=0.012

1501

-

o o o e

:s 100 e |
o

© . " S

2 H

= : .
o

50 ; :

P — :

' i

0- . .

1 afio post-provocacion 2 afios post-provocacion

Figura 43. Diagrama de cajas. FAQLQ 1 afio vs. 2 afios Post-provocacion

El resto de las comparaciones de la puntuacién del FAQLQ global con su afio consecutivo se
muestran en la figura 44. En ella podemos observar que no se observan cambios

estadisticamente significativos.
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Puntuacién

Puntuacién

150

FAQLQ

FAQLQ FAQLQ
p=017 b 0.066
;
: 100
i 5 == 1
B =N 2
- &
; 50 . :
¥ .
¥ ——— ry
! ;
o 1
Post-provocacion 1 afic post-provocacién 2 afios post_provocacion 3 afios post_provocacion
FAQLQ FAQLQ
p=015 p=084
100
} g
} 8 L -
[ 50
H : [
4 3
1 1 0

3 aflos post-provocacion

4 aflos post-provocacion

4 afios post-provocacién 5 afios post-provacacién

Figura 44. Diagrama de cajas. FAQLQ anual comparado con su consecutivo
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Comparativa de la puntuacion del FAQLQ global CASOS vs. CONTROLES

FAQLQ

Estos cambios en el descenso de la puntuacion del FAQLQ no se observan en los pacientes

con sindrome LTP que decidieron no tomar el tratamiento (grupo control). Esto se puede

observar al comparar la variacion en la puntuacion del FAQLQ casos vs. controles en el

siguiente diagrama de cajas (ver figura 45).

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Minimo  Maximo
AFAQLQ (CASOS) 61 -37.6 415 -30.0 (-64.0, 9.0) -157.0 39.0
AFAQLQ (CONTROLES) 14 -1.9+£478 -3.0 (-31.5, 13.0) -92.0 94.0

p-valor?

0,019

Tabla 28. Comparaciéon FAQLQ CASOS vs CONTROLES.

A FAQLQ - Pacientes tratados con inmunoterapia vs. Pacientes sin tratamiento

100

=
L

AFAQLQ

-1001

p =0.018
. .
. L ]
L . * .
2 hd ., o:..
- . = ‘. . .v *
. d o:.°o.o
1 + g, 2 +*
. -
. ° *e
. . .

Pacientes sin tratamiento

Pacientes tratados con inmunoterapia

Figura 45. Puntuacion del FAQLQ CASOS vs. CONTROLES

Los pacientes del grupo control no tomaron tratamiento, pero fueron citados segun el

cronograma de visitas (ver figura 13). El pretratamiento, seria la primera visita (visita 0),

donde analizamos su calidad de vida mediante el cuestionario FAQLQ vy la visita siguiente

seria el post tratamiento, un afio y medio tras la visita 0. Al no haber intervencién y no

querer introducir los alimentos que le habian producido reaccién severa, dichos pacientes

siguen puntuando alto en las preguntas concretas que afectan a su miedo, ansiedad por

reacciones accidentales y preocupacién por su salud.
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Bloque A

6.2.1.1. Bloque A. Evitacion del alérgeno. Analisis estadistico.

El primer dominio que vamos a analizar lo hemos denominado bloque A. Este bloque consta
de la suma de la puntuacién de los 11 items que tienen relacion con las preguntas sobre la
evitacion del alérgeno (EA) y la restriccion dietética (RD). A este apartado los expertos lo han
unificado y denominado por sus siglas en inglés AADR (Allergen Avoidance and Dietary
Restrictions) (95). Recordamos que a mayor puntuacién mayor afectacion de la calidad de

vida.

La puntuacién minima es de cero “0” y corresponderia a “no me molesta nada” y una
puntuacion maxima de seis “6” corresponderia a “me molesta muchisimo”, pasando por 1.
Casi nada, 2. Algo, 3. Regular, 4. Bastante, 5. Mucho. La suma total de la puntuacién minima

para este dominio seria 0 y la puntuacién maxima seria de 66 puntos. (Ver tabla 6).

Estos 11 items que engloban al primer dominio son los que vamos a analizar en este

apartado. Corresponden a las siguientes preguntas del cuestionario:

A) Q1 ¢Cudnto le molesta estar alerta sobre lo que come?

B) Q2 ¢Cudnto le molesta poder comer menos cosas?

C) Q3 ¢Cudnto le molesta estar limitado en los productos que pueda comprar?

D) Q4 ¢éCudnto le molesta tener que leer las etiquetas?

E) Q6 ¢Cudnto le molesta no poder aceptar siempre una invitacion para quedarse a
comer?

F) Q8 éCudnto le molesta no poder aceptar invitaciones espontdneas para quedarse a
comer?

G) Q9 ¢éCuanto le molesta no poder probar todos los alimentos cuando come fuera de
casa?

H) Q10 ¢Cudnto le molesta no poder comer tantas veces fuera de casa como le gustaria?

I) Q11 ¢éCudnto le molesta tener que comprobar personalmente cada uno de los
alimentos cuando come fuera de casa?

J) Q12 ¢Cudnto le molesta dudar si come un producto cuando no estd seguro de sus
ingredientes?

K) Q20 ¢(Cudnto le molesta tener que explicar a las personas de su entorno a qué es

&b

alérgico?



Bloque A

A continuacién, queremos representar mediante un diagrama de cajas la variacién de la
puntuacion en la evitacion del alérgeno. Si comparamos esta variabilidad entre los tres
grupos que realizaron el tratamiento, antes del tratamiento con SLIT-melocotén® (Inicio) y
seis meses después de la provocacidon (Post-provocacién), se observa una reduccién en la

puntuacion estadisticamente significativa con un valor de p=0.027 mediante la prueba de

ANOVAL
Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Minimo Maximo p-valor?
ABlogue A (1 ANO) 22 -10.1 £ 17.8 -5.0 (-21.0, 0.0) -60.0 19.0 0,027
ABloque A (2 ANOS) 21 -252+210 -22.0 (-39.0, -8.0) -60.0 5.0
ABlogue A (3 ANOS) 18 -23.9+£19.2 -19.0 (-36.0, -12.0) -57.0 13.0

Tabla 29. Variacion intergrupal del dominio “evitacion del alérgeno”

A Bloque A - Comparacion por afios de tratamiento
p=0.027

T
40- ‘ 0.0983 |
0.0426

A Blogue A

R i

sme——ole o0 fo@ o4 mee

1 ARO 2 ANOS 3 ANOS

Figura 46. Bloque A. Diagrama de cajas. “Evitacion del alérgeno” comparado por afios de tratamiento

Es interesante representar las puntuaciones de este dominio en un grafico de barras. La linea
de evolucion de la puntuacidon del dominio “Evitacion del alérgeno” a lo largo de los afios,
como se puede observar, es descendente. Dentro de los analisis realizados, el descenso mas
marcado se observa entre la primera medicién, columna (color verde) y la segunda columna
(representada en color naranja). Esto equivaldria a una mejora en la calidad de vida mas
significativa en la “Evitacion del alérgeno” antes del tratamiento (Inicio) y después del

tratamiento (Post-provocacion).
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Blogue A

Test de Friedman (p-valor=3.2e-08)

B
S

Puntuacion

n
=3

B =

]

Bloque A

(L]

Inicio Post-provocacién

1 afio post-provocacion

2 afios post-provocacion 3 afios post-provocacion 4 afios post-pro

Tiempo Tratamiento

5 afios post-pi

Figura 47. Grdfico de barras. Evolucion de la puntuacion en la “evitacion del alérgeno” a lo largo de los afios.

Si analizamos esta diferencia en la puntuacidn del cuestionario Inicial en el dominio

“Evitacion del alérgeno” comparado con la obtenida Post-provocaciéon de los pacientes del

grupo activo sin diferenciar entre grupos, obtenemos un valor de p=0.00000002 mediante la

prueba de rango con signo de Wilcoxon!. Con una puntuacién maxima de 66 y un valor

minimo de 9 con respecto a los valores iniciales y un valor minimo de 0 y maximo de 62 en

los valores obtenidos en el dominio “Evitacidn del alérgeno” Post-provocacion. El analisis

comparativo de puntuaciones se recoge en la siguiente tabla (tabla 30), con una mediana de

53.0 puntos y una media de 51.7 + 10.8 antes de iniciar el tratamiento y una mediana de

31.0 puntos con una media de 32.2 + 18.5 después de la Post-provocacién.

0,00000002

edia (D ediana (Q () 0
FAQLQ inicial 61 51.7 £+ 10.8 53.0 (46.0, 60.0) 9.0 66.0
FAQLQ Post-provocacion 61 32.6 +18.7 31.0 (15.5, 48.5) 0.0 62.0

Tabla 30. Valores del dominio “evitacion del alérgeno” Inicial vs Post-provocacion

Bloque A

60

B
o
!

Puntuacién

n
o
!

p F7.6e-09

i
il | 1

Inicial

Post-pravocacion

AV

it

Figura 48. Diagrama de cajas.

Valores del dominio “evitacion del

alérgeno”

Inicial vs. Post-

provocacion
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Bloque A

Al igual que en la puntuacién global, si comparamos los valores del dominio “Evitacién del
alérgeno” del FAQLQ anualmente con su valor consecutivo, sdlo existe diferencia
estadisticamente significativa entre el primer y el segundo afio Post-provocacién con un
valor de p=0.036. Esto se puede observar en el diagrama de cajas que se representa a
continuacion. El andlisis estadistico lo hemos realizado mediante la prueba de rango con

signo de Wilcoxon?.

edia (D ediana (Q Gl 0 a 0 . alo
FAQLQ 1 afio post-provocacion 33 29.3+14.4 29.0 (12.0, 45.0) 0.0 66.0 0,021
FAQLQ 2 afios post-provocacion 28 18.3+16.6 15.0 (4.8, 27.8) 0.0 62.0

Tabla 31. “Evitacién del alérgeno” 1 aiio vs. 2 afios Post-provocacion

Blogue A
p=0.036
.
601 . . .
Figura 49. Diagrama de cajas.
Valores del dominio “evitacion del
540 alérgeno” 1 afio vs. 2 afios Post-
: g
= . provocacion.
o 3
201 :
. 1
o4 E
1 afio post-provocacion 2 afios post-provocacion

Las demds comparaciones del dominio “evitacion del alérgeno” con su afio consecutivo las

resumimos en los graficos siguientes y no resultan estadisticamente significativas.

Bloque A Bloque A
] se0s sl seo
o0l | | Figura 50.
c H 5301
Emr i 3 Valores del
£ 3]
201 : dominio
1 101 :
o i o i - “evitacion del
Post-provocacion 1 afio post-provocacion 2 afios post-provocacién 3 afios post-provocacién , P
Blogue A alérgeno” con
Blogue A P 055
p=092 40

01 su afo

consecutivo.

Puntuacién

3

o

4 afios post-provocacian 5 afios post-provocacion
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Bloque A

Sin embargo, si comparamos la puntuacidn del dominio “evitacién del alérgeno” anual con la

Inicial todas las comparativas resultan estadisticamente significativas.

La puntuacion en el dominio “evitacidon del alérgeno” un afio Post-provocacién versus la
Inicial obtenemos un valor de p=0.000004 mediante la prueba de rango con signo de
Wilcoxon?. Si comparamos la puntuacién en este dominio dos afios Post-provocacién versus
la Inicial obtenemos un valor de p=0.000005. Si comparamos este mismo dominio, la
puntuacion obtenida tres anos Post-provocacion versus la Inicial, obtenemos un valor de
p=0.00002. Si comparamos la puntuacion de este dominio cuatro afios Post-provocacion
versus la Inicial también es estadisticamente significativa, con un valor de p=0.0002.
Finalmente, cinco afios Post-provocaciéon versus la puntuacién Inicial en el dominio

“Evitacion del alérgeno” también resulta estadisticamente significativo con un valor de

p=0.0011.
edia (D ediana (Q Q) 0 a 0 p-valo
FAQLQ inicial 61 51.7 £ 10.8 53.0 (46.0, 60.0) 9.0 66.0 0,000004
FAQLQ 1 afio post-provocacion 33 293 +144 29.0 (12.0, 45.0) 0.0 66.0
Tabla 32. “Evitacién del alérgeno” Inicial vs. 1 afio Post-provocacion
Bloque A
p = 3.6e-06
601
T i
- 401 ‘ : Figura 51. Diagrama de
S
E i . cajas. “Evitacion del
=]
& i : alérgeno” Inicial vs. 1 afio
201 i : Post-provocacion
[ - 8
0 {
Inicial 1 afio post-pravocacion
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Blogque A

0,000005

edia (D ediana (Q (]
FAQLQ inicial 61 51.7 £ 10.8 53.0 (46.0, 60.0) 9.0 66.0
FAQLQ 2 afios post-provocacion 28 18.3 £ 16.6 15.0 (4.8, 27.8) 0.0 62.0

Tabla 33. “Evitacion del alérgeno” Inicial vs. 2 afios Post-provocacion

Figura 52.
Diagrama de
cajas. “Evitacion
del alérgeno”
Inicial vs. 2 afios

Post-provocacion.

0,00002

Bloque A
PF 5.2e-06
601
< 401 .
hel
o
3
5
a
20
o |
Inicial 2 afios post-provocacion
edia (D ediana (Q Q)
FAQLQ inicial 61 51.7 £10.8 53.0 (46.0, 60.0) 9.0 66.0
FAQLQ 3 afios post-provocacion 24 10.9 £+ 10.5 8.0 (4.5, 16.3) 0.0 41.0

Tabla 34. “Evitacion del alérgeno” Inicial vs. 3 afios Post-provocacion

Blogue A
80+ p = 1.9e-05
601 I
t

5 ]
3 ]
= 401
c
3
o

20+

O_

Inicial

N

3 afios post-provocacion

&

Figura 53. Diagrama de
cajas. “Evitacion del
alérgeno” Inicial vs. 3

afios Post-provocacion
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Puntuacion

80
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20+

Bloque A

edia (D ediana (Q () 0 . 0
FAQLQ inicial 61 51.7 £10.8 53.0 (46.0, 60.0) 9.0 66.0 0,0002
FAQLQ 4 afios post-provocacion 19 12.6 +14.7 6.0 (0.5, 19.5) 0.0 46.0

Tabla 35. “Evitacion del alérgeno” Inicial vs. 4 afios Post-provocacion

Bloque A
p =0.00021
H
¢
) ™ Figura 54. Diagrama de cajas.
3 “Evitacion del alérgeno”
3
Inicial vs. 4 afios Post-
provocacion
Inicial 4 afios post-provocacion
edia (D ediana (Q G O . O
FAQLQ inicial 61 51.7 £ 10.8 53.0 (46.0, 60.0) 9.0 66.0 0,0011
FAQLQ 5 afios post-provocacion 14 1.6 +£13.8 5.0 (1.8, 17.8) 0.0 43.0

Tabla 36. “Evitacion del alérgeno” Inicial vs. 5 ailos Post-provocacion

Bloque A
80- p=0.0011
601 <
: |
[ = |
el ¥
8 :
2 40+
c
3>
a
201
0 4
Inicial 5 afios post-provocacion

&

Figura 55. Diagrama de
cajas. “Evitacion del
alérgeno” Inicial vs. 5 afios

Post-provocacion.
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Bloque A

Comparativa del dominio “evitacion del alérgeno” CASOS vs. CONTROLES.

La comparativa de la puntuaciéon en el dominio “evitacion del alérgeno” casos versus

controles, arrojo un valor de p estadisticamente significativo p=0.031, mediante la prueba U

de Mann-Whitney?.

edia (D ediana (Q Cl 0 a 0 p-valo
AFAQLQ (CASOS) 61 -19.5 + 20.3 -17.0 (-32.5, -2.5) -60.0 19.0 0,031
AFAQLQ (CONTROLES) 14 -3.1+239 -3.0 (-19.0, 8.0) -43.0 47.0

Tabla 37. “Evitacion del alérgeno” Pacientes tratados con inmunoterapia vs. pacientes sin

tratamiento

A FAQLQ-Bloque A - Pacientes tratados con inmunoterapia vs. Pacientes sin tratamiento

p = 0.031
L ]
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<
S ¢ .
o
o .
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< " *e! %,
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. . »
401 . . ¢ o
¢ o o * *
L ] L ]
Pacientes sin tratamiento Pacientes tratados con inmunoterapia

Figura 55. Diagrama de cajas. “Evitacion del alérgeno” CASOS vs CONTROLES
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Bloque B

6.2.1.2. Bloque B. Impacto emocional. Analisis estadistico.

El siguiente dominio que vamos a analizar lo hemos denominado Bloque B. Dentro del

cuestionario de calidad de vida FAQLQ este dominio hace referencia al “impacto emocional”.
Las preguntas que se engloban en dicho dominio son siete y corresponden a las siguientes:
Pregunta 5, 24, 25, 26, 27, 28, 29. Al igual que en el anterior dominio, el paciente puede
responder de forma numérica de cero a seis. La puntuacién minima que se puede obtener

seria 0 y la puntuacién maxima seria 42. Estas son las preguntas que engloban este dominio.

a) Qb. éCudnto le molesta la sensacion de controlar menos lo que come, cuando lo hace
fuera de casa?

b) Q24. iDebido a su alergia a alimentos, diganos cudnto le asusta tener una reaccion
alérgica?

c) Q25. ¢Debido a su alergia alimentaria, diganos cudnto le asusta tomar por
equivocacion algo que no debe?

d) Q26. iDebido a su alergia a alimentos, diganos cudnto le asusta tener una reaccion
alérgica cuando come fuera de casa, a pesar de haber comentado previamente las
restricciones en su dieta?

e) Q27. (Hasta qué punto cree ser una molestia cuando come fuera por ser alérgico a
ciertos alimentos?

f) Q28. ¢Hasta qué punto se desanima cuando tiene una reaccion alérgica?

g) Q29. éCudnto le preocupa comer algo que no ha tomado antes?

Si analizamos la variacién en la puntuacion del dominio “Impacto emocional” intergrupal en
el grupo activo obtenemos una diferencia ligeramente significativa con un valor de p=0.0077

obtenida mediante la prueba de Kruskal Wallis?.
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Bloque B

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Minimo Maximo p-valor!
ABlogue B (1 ANO) 22 -1.9+9.7 -1.5(-10.3, 3.5) -21.0 16.0 0,0077
ABloque B (2 ANOS) 21 -10.2+£9.6 -7.0 (-15.0, -4.0) -37.0 20
ABlogue B (3 ANOS) 18 -10.9+£9.6 -9.0 (-15.0, -5.0) -33.0 1.0

Tabla 38. Comparacion “Impacto emocional” entre grupos segutn la duracién del

tratamiento

A Blogue B - Comparacion por afios de tratamiento

p = 0.0077 ;
[
407 | 0.028
0.021
I 1
20+
o
[}
=1
o
o
(11] 4
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-20-
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-40- o~ T X
1 ANO 2 ANOS 3 ANOS

Figura 57. Bloque B. Diagrama de cajas. “Impacto emocional” comparado por aiios de tratamiento. Grupo activo.

Es interesante también observar como la puntuacién obtenida en el dominio “Impacto
emocional” evoluciona a lo largo de los afios en el grupo activo sin discriminar entre afios de
tratamiento. En el siguiente grafico de barras podemos ver que la tendencia de la

puntuacion en el Bloque B también es claramente descendente.

Bloque B
Test de Friedman (p-valor=4.8e-10)
40+

H
*{

Puntuacién

=)

BB

Inicio Post-provocacion 1 afio post-provocacién 2 afios post-pr i 3 afios post-pi i6 4 afios post-p i 5 afios post-provocacion

Tiempo Tratamiento

=)

Figura 58. Grdfico de barras. Evolucion de la puntuacion “impacto emocional” a lo largo de los afios.
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Si nos detenemos en comparar la puntuacién del “Impacto emocional” Post-provocacién con
la Inicial, el descenso es estadisticamente muy significativo con un valor de p=0.0000007.
Este andlisis lo hemos realizado mediante la prueba de rango con signo de Wilcoxon?. Grosso
modo, seria analizar el descenso en la puntuacién de la columna naranja (Post-provocacion)
con la columna turquesa (Inicio). Este descenso es el mas marcado comparado entre las
diferentes mediciones y el que obtiene un valor de p menor en todos los analisis realizados

para este dominio.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Minimo  Maximo p-valor?
FAQLQ inicial 61 369+55 39.0 (35.0, 41.0) 21.0 42.0 0,0000007
FAQLQ Post-provocacion 61 295+10.8 32.0 (24.5, 38.0) 2.0 42.0

Tabla 39. “Impacto emocional” Inicial vs Post-provocacion

Bloque B
p=7.1e-07
501

40

30

Puntuacién
|
|
|
i

esee

20

Inicial Post-provocacion

Figura 59. Diagrama de cajas. “Impacto emocional” Inicial vs Post-provocacion

Si comparamos la puntuacion obtenida en el dominio “Impacto emocional”, antes del
tratamiento (Inicial) con el obtenido después de un afo, dos afos, tres ainos, cuatro afios y
cinco afios tras haber suspendido el tratamiento, la p siempre toma un valor
estadisticamente significativo. En el primer afio, tras haber suspendido el tratamiento la p
toma un valor de p=0.0000029. En el segundo afio, la p es similar con un valor igual a

0.000004. Al comparar la puntuacién Inicial con la obtenida el tercer afo tras haber
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suspendido el tratamiento la p toma un valor de 0.000019. En el cuarto afio, tras haber

suspendido el tratamiento, comparado con la puntuacién Inicial el valor de la p es 0.00021.

El quinto afo tras haber sido suspendido el tratamiento, el descenso de la puntuacidn

comparado con la Inicial, sigue siendo significativo con una p=0.0011. En conclusién, en

nuestra muestra, la puntuacién del dominio “Impacto emocional” desciende de forma

estadisticamente significativa si se compara con la puntuacién Inicial, antes del tratamiento.

Estos valores los representamos en las siguientes tablas con sus correspondientes graficos.

edia (D L ELGERL® () D alo
FAQLQ inicial 61 36.9+55 39.0 (35.0, 41.0) 21.0 42.0 0,0000029
FAQLQ 1 afio post-provocacion 33 23.7 127 25.0 (13.0, 35.0) 0.0 42.0
Tabla 40. “Impacto emocional” Inicial vs. 1 afio Post-provocacion
Bloque B
p $2.9e-06 v
40 | S }
301 }
i
|
£20
&
104 !
0 1
Intéial 1 afio post-'provocacién
Figura 60. Diagrama de cajas. “Impacto emocional” Inicial vs. 1 afilo Post-provocacion
132

N

G2
&



Bloque B

edia (D ediana (Q () 0 D alo
FAQLQ inicial 61 369+55 39.0 (35.0, 41.0) 21.0 42.0 0,000004
FAQLQ 2 afios post-provocacion 28 18.8 + 11.7 19.0 (8.8, 25.3) 0.0 40.0
Tabla 41. “Impacto emocional” Inicial vs. 2 ailos Post-provocacion
Bloque B
p = 4e-06
40+ . |
: |
301 ‘
S . S
3 :
£20
I
10
0.
Inicial 2 afios post-provocacion
Figura 61. Diagrama de cajas. “Impacto emocional” Inicial vs 2 afios Post-provocacion
edia (D ediana (Q () 0 p-valo
FAQLQ inicial 61 36.9+55 39.0 (35.0, 41.0) 21.0 42.0 0,000019
FAQLQ 3 afios post-provocacion 24 145+ 12.1 10.5 (4.0, 25.3) 0.0 36.0
Tabla 42. “Impacto emocional” Inicial vs. 3 afios Post-provocacion
Bloque B
p = 1.9e-05
404 ————
2 s
20 :
o
Inicial 3 afios post-provocacion
Figura 62. Diagrama de cajas. “Impacto emocional” Inicial vs. 3 afios Post-provocacion
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0,00021

edia (D ediana (Q ()
FAQLQ inicial 61 36.9+55 39.0 (35.0, 41.0) 21.0 42.0
FAQLQ 4 afios post-provocacion 19 13.5+12.6 7.0 (5.0, 23.5) 0.0 39.0

Tabla 43. Valores del dominio “Impacto emocional” Inicial vs 4 afios Post-provocacion

Bloque B
p = 0.00021
40 |
c
o
o *+
©
3
|
a i
20+ g
0 e
Inicial 4 afios post-provocacion

Figura 63. Diagrama de cajas. “Impacto emocional” Inicial vs. 4 afios Post-provocacion

edia (D ediana (Q () 0 D 0
FAQLQ inicial 61 36.9+55 39.0 (35.0, 41.0) 21.0 42.0 0,0011
FAQLQ 5 afios post-provocacion 14 12.7 £ 121 7.5 (5.0, 21.5) 0.0 35.0
Tabla 44. “Impacto emocional” Inicial vs. 5 afios Post-provocacion
Bloque B
p=0.0011
40 e
S
: r
20 g
0
Inicial 5 afios post-provocacion
Figura 64. Diagrama de cajas. “Impacto emocional” Inicial vs. 5 afios Post-provocacion
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III

Como se puede ver, el descenso en la puntuacién del dominio “impacto emocional” (Bloque
B), comparado con la Inicial es siempre estadisticamente significativo al igual que en el
dominio anterior (“evitacion del alérgeno”).

III

Sin embargo, el analisis de la puntuacidn obtenida en el dominio “impacto emocional” con
su afo consecutivo, sélo resulta estadisticamente significativo si comparamos la obtenida “1
ano Post-provocacion” con la puntuacion a los “2 anos Post-provocacion” con un valor de
p=0.0095 (figura 65) mediante la prueba de rango con signo de Wilcoxon!. Este andlisis lo

representamos en la siguiente tabla (tabla 45).

edia (D ediana (Q1, Q o aximo p-valo
FAQLQ 1 afio post-provocacion 33 236+128 25.0 (12.0, 35.0) 0.0 42.0 0,0095
FAQLQ 2 afios post-provocacion 29 185+ 116 18.0 (9.0, 25.0) 0.0 40.0

Tabla 45. “Impacto emocional” Un afio versus dos afios Post-provocacion

Bloque B
p = 0.0095

40+

30+
=
b . —
(5] .
o . .
€ 20+ : .
3
a .

101 —

0_
1 afio post-provocacion 2 afios post-provocacion

Figura 65. Diagrama de cajas. “Impacto emocional” 1 afio vs 2 afios Post-provocacion
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Las demas comparativas no resultan estadisticamente significativas con su aiflo consecutivo.

Esta representado en los siguientes graficos de cajas (figura 66).

Blogue B

Bloque B
p=023
p=031
30
40 i }
[ —_——— 1 1
- 1 5 S
g _ . g0 ; |
g - £ . |
%20 t 4 —_
: 10 :
1 x -
{
0 ! o
Post-provocacién 1 affo post-provocacion 2 afios post-provocacidn 3 afios post-provocacién
Bloque B Blogue B
p=0051 p=068
30
40
kS kS
S s 20
2 H
£ £
5 5
a 20 a
10
0 0

3 afios post-pravocacién 4 afios post-provocacion

4 afies post-provacacién 5 afios post-provocacién

Figura 66. Diagrama de cajas. “Impacto emocional” valor anual comparado con su consecutivo
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Comparacion del dominio “impacto emocional” CASOS versus CONTROLES.

También en el dominio “impacto emocional” se encuentran diferencias estadisticamente

significativas al comparar los pacientes que han recibido tratamiento con los pacientes del

grupo control. El valor de p=0.003 mediante la prueba de t-de Student para datos

independientes y que tienen una distribucion normal para este dominio del blogue B.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Minimo  Maximo p-valor!
AFAQLQ (CASOS) 61 -7.4 £10.1 -6.0 (-13.0, -1.0) -37.0 16.0 0,003
AFAQLQ (CONTROLES) 14 01+£7.0 0.0 (-4.8, 1.0) -12.0 16.0

Tabla 46. Comparacion “Impacto emocional” casos versus controles

A FAQLQ-Bloque B - Pacientes tratados con inmunoterapia vs. Pacientes sin tratamiento

p = 0.0026
201
. .
m .
@ ..
3 .
g Lo . -
- .
g 01 - = — o o : .°'
S .o e o.. - o.o:."
g " Ted +
L L] .. > - ®
< e Ok .
201 *e
e
.
L] )]
Y L ]
-40 1

Pacientes sin tratamiento Pacientes tratados con inmunoterapia

Figura 67. Diagrama de cajas. Dominio “impacto emocional” CASOS vs. CONTROLES
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CALIDAD DE VIDA
« BLOQUE C: Riesgo de exposicion
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6.2.1.

3.

Bloque C

Bloque C. Riesgo de exposicion accidental. Analisis estadistico.

Dentro del cuestionario de calidad de vida FAQLQ, pasamos a analizar el dominio C, “riesgo

de exposicidn accidental”. Los items de este dominio son ocho. Las preguntas corresponden

a los numeros siguientes 7, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 21. La puntuacidn minima para este

dominio seria cero y la maxima, 48 puntos. Las preguntas son las indicadas a continuacion.

a) Q7. éCudnto le molesta defraudar a la gente cuando estdn haciendo un esfuerzo para

adaptarse a su alergia?

b) Q13. iCudnto le molesta que cambien los ingredientes de los alimentos?

c) Ql4. iCudnto le molesta que las etiquetas sean incompletas?

d) Q15. iCudnto le molesta que la letra sea muy pequeiia?

e) Ql6. iCudnto le molesta cuando la etiqueta dice “puede contener trazas de...”?

f) Q17. ¢éCudnto le molesta que los ingredientes sean diferentes en el extranjero?

g) Q18. iCudnto le molesta que el resto de la gente subestime sus problemas de alergia?

h) Q21 ¢Cudnto le molesta a su anfitrion que usted pueda tener una reaccion alérgica?

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Minimo  Maximo p-valor?

ABloque C (1 ANO) 22 | 094121 -1.0 (-9.0, 5.0) -21.0 27.0 0,022
ABloque C (2 ANOS) 21 | -104+127 -10.0 (-13.0, -2.0) -46.0 13.0
ABlogue C (3 ANOS) 18 | -103+114 -8.0 (-18.0, -3.0) -30.0 6.0

Tabla 47. “Riesgo de exposicion accidental” comparacion por afios de tratamiento.

A Bloque C

60

301

A Bloque C - Comparacion por afios de tratamiento

1
T 1
p=0022 0.0626
T 1
0.042
\
L]
[
1 ANO 2 ANOS 3 ANOS

Figura 68. Bloque C. Diagrama de cajas. “Riesgo de exposicion accidental” comparacion por afios de tratamiento.
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En la figura 68 hemos analizado la variacién de la puntuacion en el dominio “Riesgo de

I”

exposicién accidental” mediante la prueba ANOVA entre los tres grupos de tratamiento
diferenciando entre un afio, dos afios y tres afios de tratamiento. El resultado es ligeramente

significativo con un valor de p=0.022.

Bloque C
Test de Friedman (p-valor=2.6e-06)

w
o

1

Puntuacion

-
i

Inicio Post-provocacion 1 afio post-provocacién 2 afios post-pr ion 3 afios post-pr ion 4 afios post-provocacion 5 afios post-provocacion
Tiempo Tratamiento

|_
l_

Figura 69. Grdfico de barras. Evolucion de la puntuacion “riesgo de exposicion accidental” a lo largo de los afios.

Si unificamos a los pacientes y representamos la puntuacion mediante un diagrama de
barras se puede observar grosso modo la linea de evolucién en el tiempo. La tendencia a lo
largo de los afios en el dominio “Riesgo de exposicion accidental” es al descenso vy, si nos
fijamos, el descenso mas marcado se observa, al igual que en los anteriores dominios, entre

la columna Inicio (color turquesa) y la puntuacion Post-provocacién (columna color naranja).

A continuacién, si analizamos la puntuacién de la calidad de vida en el dominio “Riesgo de
exposicién accidental”, al finalizar el tratamiento (Post-provocacién) y antes de iniciar el
tratamiento (Inicial), el descenso de puntuacion mds marcado en este dominio es
estadisticamente muy significativo, con un valor de p=0.000083. Si observamos la siguiente
tabla (tabla 48), la puntuacién alcanza unos valores minimos de 2 comparado con un
maximo de 48 puntos en la puntuacion Post-provocacion y un valor minimo de 13 y maximo
de 48 en la obtenida antes del tratamiento (Inicial). Este descenso en la puntuacién “Riesgo

I"

de exposicidn accidental” resulta estadisticamente significativa mediante la prueba de rango

con signo de Wilcoxon?.
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n Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Minimo  Maximo p-valor!
FAQLQ inicial 61 354 +86 36.0 (32.0, 42.0) 13.0 48.0 0,000083
FAQLQ Post-provocacion 61 285+ 111 29.0 (21.5, 38.0) 2.0 48.0

Tabla 48. “Riesgo de exposicion accidental” Inicial vs Post-provocacion

Blogue C

501 - 3 16-05

o

401

Puntuacion
W
o

~n
o
L

Inicial Post-provocacion

Figura 70. Diagrama de cajas. “Riesgo de exposicion accidental” Inicial vs. Post-provocacion

Esta mejoria en la puntuacién del dominio “Riesgo de exposicidon” se observa si comparamos
hasta cinco afnos después de haber suspendido el tratamiento con la puntuacidn Inicial y se

puede plasmar en los siguientes diagramas de cajas. Obtuvimos un valor de:

e p=0.000015 al comparar el “Riesgo de exposicién accidental” Inicial versus un afio
Post-provocacion;

e p=0.000014 al comparar el valor Inicial con dos afos Post-provocacion,

e p=0.000043 al comparar el valor Inicial con tres afios Post-provocacion;

e p=0.00035 al comparar el valor Inicial con el obtenido cuatro afos Post-provocacién;

e vy un valor de p=0.002 al comparar el valor Inicial con cinco afios Post-provocacién. La
tendencia es a que la diferencia sea cada vez menos significativa, pero sigue siendo
una mejora en la puntuacion al alcanzar unos valores menores comparados con los

iniciales.
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edia (D e IEL ER Q
FAQLQ inicial 61 354 +86 36.0 (32.0, 42.0) 13.0 48.0
FAQLQ 1 afio post-provocacion 33 238+124 27.0 (15.0, 31.0) 0.0 43.0

0,000015

Tabla 45. “Riesgo de exposicion accidental” Inicial vs un ailo Post-provocacion
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Figura 71. Diagrama de cajas. “Riesgo de exposicion accidental” Inicial versus 1 afio Post-provocacion

edia (D ediana (Q ()
FAQLQ inicial 61 354+86 36.0 (32.0, 42.0) 13.0 48.0
FAQLQ 2 afios post-provocacion 28 185+ 11.7 16.5 (8.0, 28.0) 0.0 42.0

0,000014

Tabla 49. “Riesgo de exposicion accidental” Inicial vs 2 afios Post-provocacion
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Bloque C

Prueba de rango con signo de Wilcoxon?

Inicial

2 afios post-provocacion

Figura 72. Diagrama de cajas. “Riesgo de exposicion accidental” Inicial vs. 2 afios Post-provocacion
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FAQLQ inicial

61

Media (DE)
35.4 £ 8.6

Mediana (Q1, Q3)
36.0 (32.0, 42.0)

Minimo

13.0

Maximo

48.0

Blogque C

p-valor?
0,000043

FAQLQ 3 afos post-provocacion 23

14.6 £10.8

13.0 (6.0, 25.0)

0.0

34.0

Tabla 50. “Riesgo de exposicion accidental” Inicial vs. 3 afios Post-provocacion
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Bloque C

p = 4.3e-05

Inicial

3 afios post-provocacion

Figura 73. Diagrama de cajas. “Riesgo de exposicion accidental” Inicial vs. 3 afios Post-provocacion

edia (D ediana (Q () O P alo
FAQLAQ inicial 61 354 +86 36.0 (32.0, 42.0) 13.0 48.0 0,00035
FAQLQ 4 anos post-provocacion 19 147 +£11.5 12.0 (7.0, 20.5) 0.0 37.0

Tabla 51. “Riesgo de exposicion accidental” Inicial vs. 4 afos Post-provocacion
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Bloque C

p =0.00035

Inicial

4 afios post-provocacion

Figura 74. Diagrama de cajas. “Riesgo de exposicion accidental” Inicial vs. 4 afios Post-provocacion
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Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Minimo  Maximo p-valor?
FAQLQ inicial 61 354 +86 36.0 (32.0, 42.0) 13.0 48.0 0,0021
FAQLQ 5 afios post-provocacion 14 12.8 £12.3 11.0 (2.8, 14.8) 0.0 37.0

Tabla 52. “Riesgo de exposicion accidental” Inicial vs. 5 afios Post-provocacion

Prueba de rango con signo de Wilcoxon?

Bloque C
p =0.0021
60
-+ 1
< 401 [ 2
0 —_—
8 1 5
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20
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Inicial 5 afios post-provocacion

Figura 75. Diagrama de cajas. “Riesgo de exposicion accidental” Inicial vs. 5 afios Post-provocacion

Sin embargo, si se analiza la puntuacidon del dominio “riesgo de exposicién” comparada
anualmente con la obtenida en afios consecutivos, no se alcanzan valores significativos. Es
decir, una vez que los pacientes mejoran con una puntuacidn minima de 0 esa mejoria se
mantiene a lo largo de los afios a pesar de haber suspendido el tratamiento. En la
comparacion Post-provocacién, con un afio Post-provocacién, se obtuvo un valor de p=0.28;
dos afos vs tres afos Post-provocacion se obtuvo un valor de p=0.44; tres afios vs cuatro
anos Post-provocacion se obtuvo un valor de p=0.5 y cuatro afios con cinco afios Post-

provocacion se obtuvo un valor de p=0.27. Ver figura 76.
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Figura 76.
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“Riesgo de exposicion accidental” comparaciones anuales consecutivas
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“Riesgo de exposicidon accidental” CASOS vs. CONTROLES.

En la siguiente tabla se puede observar como la comparativa del dominio “riesgo de

diferencias

exposicion” del grupo activo versus grupo control no consigue alcanzar

estadisticamente significativas mediante la prueba de t de Student?.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Minimo Maximo
AFAQLQ (CASOS) 61 -7.0+127 -5.0 (-14.0, 0.0) -46.0 27.0 0,085
AFAQLQ (CONTROLES) 14 0.6 +14.4 0.0 (-3.5, 3.8) -34.0 27.0

Tabla 53.” Riesgo de exposicion accidental” casos versus controles.

A FAQLQ-Blogue C - Pacientes tratados con inmunoterapia vs. Pacientes sin tratamiento

501 p =0.085
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Figura 77. Diagrama de cajas. “Riesgo de exposicion accidental” CASOS vs CONTROLES
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« BLOQUE D: Salud relacionada
con la alergia a alimentos

8



6.2.1.4.

estadistico.

Bloque D

Bloque D. Salud relacionada con la alergia alimentaria. Analisis

En el blogue D pasamos a analizar el dominio relacionado con la “Salud relacionada con la

alergia alimentaria” (en inglés Food Allergy Related Health). Este dominio comprende tres

items, que son las preguntas 19, 22 y 23 del cuestionario FAQLQ. La puntuacidon minima para

este grupo seria de cero y la maxima de 18. Las preguntas son las siguientes.

a) Q19 ¢Cudnto le molesta no saber exactamente a qué alimento es alérgico?

b) Q22 ¢éCudnto le preocupa su salud?

c) Q23 ¢Cudnto le preocupa que las reacciones alérgicas a los alimentos sean cada vez

mds graves?

d ) ediana (Q Q) 0
ABlogue D (1 ARO) 22 0.8 +3.4 0.0 (2.0, 1.0) -10.0 5.0
ABlogue D (2 ANOS) 21 5.0 £5.2 -4.0 (-8.0, -1.0) -16.0 1.0
ABlogue D (3 ANOS) 18 44452 -3.0 (-10.0, 0.0) -15.0 3.0

0,013

Tabla 54. “Salud relacionada con alergia a alimentos”. Comparacidn por anos de

20

A Bloque D

tratamiento.

prueba Kruskal Wallis

1

A Blogue D - Comparacion por afios de tratamiento

p=0013 [
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Figura 78. Bloque D. “Salud relacionada con alergia a alimentos” Comparacion por afios de tratamiento
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En el analisis de la variabilidad comparada por afios de tratamiento obtuvimos un resultado
significativo para el dominio “salud relacionada con la alergia alimentaria”, con un valor de
p=0.013 obtenida mediante la prueba Kruskal Wallis! (ver tabla 54). Tal y como se observa en
el diagrama de cajas, para los pacientes que recibieron tres afios de inmunoterapia (caja roja
ver figura 78) esta variabilidad era mayor. Como se puede observar en la tabla 54, la
mediana del tercer grupo, color rojo (3 afios), alcanza un valor minimo de -10 en el primer

cuartil (Q1) y 0 en el tercer cuartil (Q3).

Si agrupamos a los pacientes y observamos la evolucién del dominio a lo largo de los afios, la
puntuacion desciende significativamente con respecto a la puntuacidn inicial; pero, al igual
gue en el resto de los dominios, no es significativamente menor si la comparamos con sus
anos consecutivos. Podemos observar en el siguiente grafico de barras el descenso de la

puntuacion en el dominio “salud relacionada con alergia a alimentos” a lo largo de los afios.

Bloque D
Test de Friedman (p-valor=1.5e-05)

E

Puntuacion

5 "H

Inicio Post-provocacion 1 afio post-provocacién 2 afios post-provocacion 3 afios post-provocacion 4 afios post-provocacion 5 afios post-provocacion
Tiempo Tratamiento

Figura 79. Grdfico de barras. “Salud relacionada con la alergia alimentaria”. Evolucion a lo largo de los afios.
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Bloque D

p-valor!
0,0000076

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Minimo  Maximo
FAQLQ inicial 61 166+ 2.0 17.0 (16.0, 18.0) 10.0 18.0
FAQLQ Post-provocacion 61 133145 14.0 (12.0, 17.0) 2.0 18.0

Tabla 55. “Salud relacionada con la alergia alimentaria” Inicial versus Post-provocacion

Puntuacién

Bloque D

Inicial

Post-pravocacion

Figura 80. Diagrama de cajas. “Salud relacionada con la alergia alimentaria” Inicial vs. Post-provocacion

El valor de la puntuacién Inicial comparado con la obtenida seis meses tras la provocacion es

estadisticamente menor con un valor de p significativo p=0.0000076 mediante la prueba de

rango con signo de Wilcoxon?. Es decir, la puntuacién desciende y la calidad de vida mejora.

Este descenso en la puntuacidn se mantiene a lo largo de los afios a pesar de haber

suspendido el tratamiento y es estadisticamente significativo comparado un afio Post-

provocacion con la puntuacion Inicial con un valor de p=0.0000086.
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Bloque D

0,0000086

edia (D ediana (Q ()
FAQLQ inicial 61 16.6 £ 2.0 17.0 (16.0, 18.0) 10.0 18.0
FAQLQ 1 afio post-provocacion 33 11.1+56 12.0 (6.0, 16.0) 0.0 18.0

Tabla 56. “Salud relacionada con la alergia alimentaria” Inicial vs. un afo Post-provocacion

Bloque D
p.= 8.6e-06 .
[ ‘ =4
15+ . i a
|
- |
he] |
8 10 B < : .
-}
€ \ .
=
a } .
5 -
0 7 .
Inicial 1 afio post-provocacion

Figura 81. Diagrama de cajas. “Salud relacionada con la alergia alimentaria” Inicial vs. 1 afio Post-provocacion

Si comparamos la puntuacién Inicial del dominio “salud relacionada con la alergia

alimentaria” con la obtenida dos afios Post-provocacion obtenemos un descenso claramente

significativo con valor de p=0.000013. Los pacientes llegan a puntuar un valor minimo de

cero. En el primer cuartil 4, tercer cuartil 15 (dos afios Post-provocacion) y con un valor en la

mediana de 17, primer cuartil 16 y tercer cuartil 18 (Inicial).
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Bloque D

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Minimo  Maximo p-valor?
FAQLQ inicial 61 16.6 + 2.0 17.0 (16.0, 18.0) 10.0 18.0 0,000013
FAQLQ 2 afios post-provocacion 28 9.7 £6.1 11.0 (4.0, 15.0) 0.0 18.0

Tabla 57. “Salud relacionada con alergia a alimentos” Inicial vs. 2 aiios Post-provocacion

Bloque D

p=1.3e-05
V|

o

Puntuacién

Inicial 2 arfios post-provocacion

Figura 82. Diagrama de cajas. “Salud relacionada con alergia a alimentos” Inicial vs. 2 afios Post-provocacion

Tres anos después de haber suspendido el tratamiento, el descenso en la puntuacién del
dominio “Salud relacionada con alergia a alimentos” comparado con la Inicial es mas
patente. El valor medio es de 7.7 + 5.8 y la mediana cae hasta 6 (primer cuartil 2.5, tercer
cuartil 13). El valor de p es estadisticamente significativo para esta comparacion,

p=0.000078.

edia (D ediana (L L 0 a 0 D alo
FAQLQ inicial 61 16.6 £ 2.0 17.0 (16.0, 18.0) 10.0 18.0 0,000078
FAQLQ 3 afos post-provocacion 23 7.7+58 6.0 (2.5, 13.0) 0.0 18.0

Tabla 58. “Salud relacionada con alergia a alimentos” Inicial vs. 3 afios Post-provocacion

Bloque D
p =7.8e-05
30
Figura 83. Diagrama de cajas. “Salud relacionada
§ 201
8 — con alergia a alimentos” Inicial vs. 3 anos Post-
g provocacion
10
0
Inicial 3 afios post-provocacion
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Puntuacion

Bloque D

edia (D ediana (Q () O a 0 . alo
FAQLQ inicial 61 16.6 £ 2.0 17.0 (16.0, 18.0) 10.0 18.0 0,00035
FAQLQ 4 afios post-pravocacion 19 73+6.0 6.0 (2.5, 11.5) 0.0 18.0

Tabla 59. “Salud relacionada con alergia a alimentos” Inicial vs. 4 afios Post-provocacion

Blogue D
p = 0.00035

301

N
o

Puntuacion
i

e
o

Inicial 4 afios post-provocacion

Figura 84. Diagrama de cajas. “Salud relacionada con alergia a alimentos” Inicial vs. 4 afios Post-provocacion

Incluso tras cuatro y cinco afios de la suspensién del tratamiento la puntuaciéon comparada

con la Inicial sigue cayendo con un valor de p estadisticamente significativo para el dominio

“salud relacionada con alergia a alimentos” p=0.00035 (cuatro afios) y p=0.002 (cinco afios).

edia (D ediana (Q () 0 a 0 p-valo
FAQLQ inicial 61 16.6 £ 2.0 17.0 (16.0, 18.0) 10.0 18.0 0,002
FAQLQ 5 afos post-provocacion 14 7159 7.0 (2.5, 9.5) 0.0 18.0

Tabla 60. “Salud relacionada con alergia a alimentos” Inicial vs. 5 afios Post-provocacion

Bloque D
p =0.0021
30
Figura 85. Diagrama de cajas.
201 “Salud relacionada con alergia a
_—
= alimentos” Inicial vs. 5 afios Post-
provocacion
10
0 +

Inicial 5 afios post-provocacion
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Bloque D

Sin embargo, si comparamos la puntuacidon anualmente con su afio consecutivo, este
descenso en el dominio “salud relacionada con alergia a alimentos” no es estadisticamente
significativo, al igual que ocurre con los anteriores dominios. A pesar de esto, se observa en
el grafico de barras (figura 79) la tendencia al descenso en la puntuacion a lo largo de los

anos.

En los siguientes graficos (ver figura 86) se puede observar la comparativa anual consecutiva

de la puntuacién en el dominio “salud relacionada con alergia a alimentos”.

Bloque D
p=0073 Bloque D
p=02
30 1
1519
:5 201 -
2 2
¢ ) H
10 51
0 0
Post-provocacion 1 afio post-provocacion 1 afio post-provocacion 2 afios post-provocacion
Blogue D Bloque D
p=0.15 p=076
30
154
c c20
2 ]
8%
g 5
o o
5 10
0 0
2 afios post-provocacion 3 afios post-provocacion 3 afios post-provocacion 4 afios post-provecacion
151
;§ 10l Figura 86. Diagramas de cajas. Dominio
o
3
c “salud relacionada con la alergia
o
5. alimentaria” comparacion anual
consecutiva.
0
4 afos post-provocacion 5 afios post-provocacion
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Bloque D

Comparacion Salud relacionada con la alergia alimentaria CASOS versus CONTROLES.

)

La variacién de la puntuacién en el dominio “salud relacionada con la alergia alimentaria’
gue experimenta el grupo activo si la comparamos con los controles obtenemos un valor de

p estadisticamente significativo p=0.012 mediante la prueba U de Mann Whitney.

edia (D ediana (Q Cl 0 a 0 p-valo
AFAQLQ (CASOS) 61 -3.3+49 -2.0 (-6.0, 0.0) -16.0 5.0 0,012
AFAQLQ (CONTROLES) 14 05+58 0.0 (0.0, 1.8) -10.0 11.0

Tabla. 61. Salud relacionada con la alergia alimentaria CASOS vs. CONTROLES.

A FAQLQ-Bloque D - Pacientes tratados con inmunoterapia vs. Pacientes sin tratamiento

=0.012
301 P
201
[m]
[V}
=
[} | . ®
o 10 . .
g . . .
g ® .
< <
[T 0 £ A L W
< v v * " s _°
§ @
» . o. ..o -
. .
. @
-104 * ¢ L] .o L] .
Ld
* o g
Pacientes sin tratamiento Pacientes tratados con inmunoterapia

Figura 87. Diagrama de cajas. “Salud relacionada con la alergia alimentaria” CASOS vs. CONTROLES

é{q YQ 157



< D
&/



LABORATORIO
. IgE Pru p3

&b



6.2.1. Variables secundarias. Analisis de laboratorio.
6.2.1.1. IgE especifica a Pru p 3. Andlisis estadistico.

En cuanto al anadlisis del valor de la IgE especifica a Pru p 3 antes y después del tratamiento
con inmunoterapia, observamos que es estadisticamente significativo comparado con el

grupo control con un valor de p=0.043 mediante un andlisis estadistico con la prueba de U

de Mann-Whitney.

edia (D ediana (Q Cl 0 a 0 p-valo
AlgE Pru p3 (CASOS) 61 -0.30 £ 13.2 -0.80 (-3.50, 2.31) -35.9 66.7 0,043
AIgE Pru p3 (CONTROLES) 14 5.57 + 18.28 2.24 (-0.90, 4.73) 272 54.4

Tabla 62. IgE especifica a Pru p 3 CASOS vs CONTROLES

Prueba U de Mann-Whitney

AlgE Pru p3 - Pacientes tratados con inmunoterapia vs. Pacientes sin tratamiento
p =0.043

AIgE Pru p3
.

Pacientes sin tratamiento Pacientes tratados con inmunoterapia

Figura 88. Diagrama de cajas. Andlisis de la variabilidad de la IgE especifica a Pru p 3 CASOS vs CONTROLES
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Si analizamos la variacién de la IgE especifica a Pru p 3 entre los pacientes del grupo de
intervencion que han recibido un afio, dos afios y tres afios de inmunoterapia, antes y
después de haber recibido el tratamiento, la variabilidad de la IgE especifica a Prup 3 no es
estadisticamente significativa entre grupos. El analisis se ha llevado a cabo mediante la
prueba de Kruskal Wallis con un valor de p=0.811 (ver tabla 63). Esto nos permite unificar a
los tres grupos de aqui en adelante y refuerza nuestro objetivo especifico frente a la

pregunta ¢es suficiente un afo de tratamiento con SLIT-melocotén®?

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Minimo  Maximo p-valor!
AlgE Pru p3 (1 ANO) 22 -12+6.6 -0.04 (-2.9, 2.0) -20.4 8.6 0,811
AlgE Pru p3 (2 ANOS) 21 0.5 +20.2 -1.3 (-10.9, 3.8) -35.9 66.7
AlgE Pru p3 (3 ANOS) 18 -0.1+9.1 -1.3 (-3.3, 0.03) -12.2 32.0

Tabla 63. Analisis de la variabilidad intergrupal de la IgE especificaa Prup 3

Prueba de Kruskal Wallis*

AlgE Pru p3 - Comparacion por afios de tratamiento
100 p=081 1

‘ ! l

501

AlgE Pru p3
*

3 ANOS 1 AKO 2 ANOS

Figura 89. IgE a Pru p 3 Comparacion por afos de tratamiento
Es interesante observar la evolucidon de los niveles de IgE especifica a Pru p 3 en los
pacientes del grupo activo a lo largo de los afios. Véase el siguiente grafico de barras (figura
90). Grosso modo podemos observar que la caida mas significativa de la IgE especifica a Pru

p 3 es a los dos afios Post-provocacién (columna granate).
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IgE Pru p3
Test de Friedman (p-valor=0.00052)
20

| ii@ﬁ

Inicio Post-provocacion 1 afio post-pr o 2 afios post-p 6 3 afios post-provocacion 4 afios post-provocacion 5 afios post-provocacion
Tiempo Tratamiento

Figura 90. Grdfico de barras. Evolucion IgE Pru p 3 a lo largo de los afios.

(Las barras de error se corresponden al intervalo de confianza del 95% de la media)

Los valores de la IgE especifica a Pru p 3 Inicial comparado con los obtenidos Post-
provocacion no descienden de forma significativa, con un valor de p=0.134 obtenido

mediante la prueba de rango con signo de Wilcoxon?.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Minimo  Maximo p-valor?
IgE Pru p3 inicial 61 145 +20.7 7.9 (3.8, 14.2) 0.2 100.0 0,22
IgE Pru p3 Post-provocacion 61 14.2 £ 20.0 6.5 (2.7, 12.9) 0.1 79.6

Tabla 64. Valores de IgE especifica a Pru p 3 Inicial versus la obtenida Post-provocacion.

IgE Pru p3
p=022
90
= 60
3 60
o
£ B
'
301
$
ol [ |
Inicial Post-provocacion

Figura 91. Diagrama de cajas. Comparacion de la IgE Pru p 3 Inicial vs. Post-provocacion
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Los niveles de la IgE especifica a Pru p 3 Inicial disminuyen en comparacién con los niveles
medidos un afo después de la provocacidn, aunque la diferencia no alcanza significancia

estadistica (p=0.1), segun la prueba de rango con signo de Wilcoxon™.

edia (D ediana (U L] O a 0 . alo
IgE Pru p3 inicial 61 [ 14.5+20.7 7.9 (3.8, 14.2) 0.2 100.0 0,100
IgE Pru p3 1 afio post-provocacion 37 | 10.3 +141 5.1 (1.4, 10.5) 0.04 62.6

Tabla 65. Valores de IgE Pru p 3 Inicial versus un ano Post-provocacion

IgE Pru p3
p=01
100 .
751
z
E’ 50 . .
: s
251 ¢
: ;
i —
0 I — I
Inicial 1 afio post-provocacion

Figura 92. Diagrama de cajas. IgE Pru p 3 Inicial vs. un afio Post-provocacion

El descenso mas marcado de los valores de IgE especifica a Pru p 3 se obtienen dos afios
Post-provocaciéon. Si los comparamos con los valores iniciales obtenemos un valor de

p=0.00011 mediante la prueba de rango con signo de Wilcoxon™.
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edia (D ediana (Q Cl 0
IgE Pru p3 inicial 61 | 145207 7.9 (3.8, 14.2) 0.2 100.0
IgE Pru p3 2 anos post-provocacion 27 49+74 3.1 (1.0, 5.0) 0.01 37.0

0,00011

Tabla 66. Niveles de IgE Pru p 3 Inicial vs. dos afios Post-provocacion

IgE Pru p3

50+

40+

30+

mgAJ/L

20

10 [

Prueba de rango con signo de Wilcoxon*

p =0.00011

ssnes s masl

Inicial

2 afios post-provocacién

Figura 93. Diagrama de cajas. IgE Pru p 3 Inicial vs. dos afios Post-provocacion

Si seguimos analizando los niveles de IgE a Pru p 3 tres anos, cuatro afios y cinco afios tras

haber superado la provocacién con los valores iniciales de IgE a Pru p 3, el descenso es

significativo con un valor de p=0.0014; 0.0046 y 0.0052 respectivamente, obtenido mediante

la prueba de rango con signo de Wilcoxon!. Esto se puede observar representado en las

siguientes tablas (ver tablas 67, 68 y 69).
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edia (D ediana (Q Q 0 A 0 p-valo

IgE Pru p3 inicial 61 | 145+20.7 7.9(3.8,14.2) 0.2 100.0 0,0014

IgE Pru p3 3 afos post-provocacion 19 6.1+11.2 2.2(1.0,6.4) 0.04 48.6

Tabla 67. IgE Pru p 3 Inicial vs. tres afos Post-provocacion

IgE Pru p3
p=0.0014
50 .
Figura 94. Diagrama de
401 . cajas. IgE Pru p 3 Inicial vs.
tres afios Post-provocacion
4301
<
o
=
20+
3 ]
101 . |
\ ; ]
¢
0. L]
Inicial 3 afios post-provocacion
n  Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Minimo  Maximo
IgE Pru p3 inicial 61 | 1454207 7.9 (3.8, 14.2) 0.2 100.0 0,0046
IgE Pru p3 4 afos post-provocacion 13 3.3+39 2.2 (0.8, 3.7) 0.03 14.0
Tabla 68. IgE Pru p 3 Inicial vs. cuatro aios Post-provocacion
Prueba de rango con signo de Wilcoxon*
IgE Pru p3
40 p = 0.0046
" Figura 95. Diagrama
de cajas. IgE Prup 3
i Inicial vs. cuatro
o 20
£ afios Post-
provocacion.
10 o
I
0 :
Inicial 4 afios post»‘provocacién
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IgE Pru p3 inicial

61

14.5 £ 20.7

7.9 (3.8, 14.2)

0.2

100.0

IgE Pru p3 5 afios post-provocacion

14

24+35

1.1 (0.2, 2.0)

0.05

12.0

0,0052

Tabla 69. IgE Pru p 3 Inicial vs. cinco aiios Post-provocacion

Prueba de rango con signo de Wilcoxon?

IgE Pru p3
40 p= 0.0052
304
—
<201
£
10+ I
4
0 -
InitI:iaI 5 afios post;provocacién

Figura 96. Diagrama de cajas. IgE Pru p 3 Inicial vs. cinco afios Post-provocacion.

El descenso mds marcado de la Ig a Pru p 3 se obtiene después de dos anos Post-

provocacion (ver Tabla 66), tanto si se compara con el valor Inicial como con el aiio previo.

La p alcanza relevancia estadisticamente significativa con un valor de p=0.008 al comparar

un afio con dos afios Post-provocacion (ver tabla 70). Al tratarse de valores que no tienen

una distribucién normal lo hemos calculado con la prueba de rango con signo de Wilcoxon®.

Sin embargo, el descenso de la IgE especifica a Pru p 3 no es estadisticamente significativo si

se comparan en afios consecutivos, a los dos afios versus tres afios (p=0.478), tres afios con

cuatro afos (p=0.47) y cuatro afios con cinco afos (0.24) tras haber suspendido el

tratamiento.
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IgE Pru p3 1 afio post-provocacion 38 | 10.0+14.0 49 (14,99 0.04 62.6 0,008
IgE Pru p3 2 afos post-provocacion 28 49+73 2.7 (1.0, 5.7) 0.01 37.0

Tabla 70. IgE Pru p 3 un aiio vs. dos afos Post-provocacion

IgE Pru p3
p =0.0082 .
30+
I
< 20
o -
£
101 ‘
—
o —
1 afio post-provocacion 2 afios post-provocacion
Figura 97. Diagrama de cajas. IgE Pru p 3 un afio vs. dos afios Post-provocacion
edia (D ediana (U Cl 0 a 0 D 0
IgE Pru p3 2 afios post-provocacion 28 49+73 2.7 (1.0,5.7) 0.01 37.0 0,478
IgE Pru p3 3 afios post-provocacion 18 6.1 +11.5 2.0 (0.9, 6.0) 0.04 48.6

Tabla 71. IgE especifica a Pru p 3 dos aiios vs. tres afios Post provocacién

IgE Pru p3 3 afos post-provocacion 18 61+115 2.0(0.9,6.0) 0.04 48.6 0,470

IgE Pru p3 4 afios post-provocacion 13 3.3+39 2.2(08,3.7) 0.03 14.0

Tabla 72. IgE especifica a Pru p 3 tres afios vs. cuatro ailos Post provocacion

n  Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Minimo  Maximo p-valor!

IgE Pru p3 4 afios post-provocacion 13 33+39 2.2 (0.8, 3.7) 0.03 14.0 0,240

IgE Pru p3 5 afios post-provocacion 14 24+35 1.1 (0.2, 2.0) 0.05 12.0

Tabla 73. IgE especifica a Pru p 3 cuatro vs. cinco afios Post provocacion

Prueba de rango con signo de Wilcoxon?
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Asi pues, podriamos decir que a partir del tercer afio inclusive, las cifras de IgE especifica a

Pru p 3 tienden al descenso, se estabilizan, aunque no llegan a descender significativamente

comparado con su afio consecutivo. (Ver figura 98).

80

€0

myAL

20

IgE Prup3

p=0.082

50

IgE Pru p3

p=032

——

IgE Prup3

Past-provocacion 1 afio pest-provacacion

p=047

mgAL

IgE Pru p3

2 afios post-provocacion

p=024

3 afios post-provocacion

3 afios post-provocacion

4 afios post-provocacion

4 afios post-provocacion

5 afios post-provocacion

Figura 98. Diagrama de cajas. IgE Pru p 3 comparacion consecutiva entre afios

Como conclusién, podemos observar que el descenso mas marcado de la IgE especifica a Pru

p 3 comparado con la Inicial es a los dos aifios después de haber tolerado la prueba de

provocacion oral con zumo de melocotén (ver figura 93).
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6.2.1.2. 1gG4 frente a Pru p 3. Analisis estadistico.

Si analizamos la variabilidad de la 1gG4 dentro de los grupos que han sido tratados con

inmunoterapia observamos, mediante la prueba de Kruskal Wallis, que no existen

diferencias estadisticamente significativas. Esto nos permite unificar a los tres grupos de

pacientes activos y analizarlos conjuntamente, lo que refuerza uno de nuestros objetivos

especificos: un afo de tratamiento seria suficiente para tolerar la prueba de exposicidén oral

con zumo de melocotdn.

a D ediana (Q () 0 a O
AlgG4 Pru p3 (1 ARO) 22 05+1.0 0.2 (-0.08, 0.7) 1.3 3.2
AlgG4 Pru p3 (2 ANOS) 21 18+45 1.0 (0.03, 1.3) 1.1 207
AlgG4 Pru p3 (3 ANOS) 18 1.2+18 0.4 (0.1, 2.0) -0.7 59

0,498

Tabla 74. Valores de la IgG4 a Pru p 3 entre grupos de tratamiento

Prueba de Kruskal Wallis*

AlgG4 Pru p3 - Comparacion por afios de tratamiento

p=05

0.906

‘ 1

N
o
L

—_
o
L

AlgG4 Pru p3

‘- e

3 ANOS

1 ARO

2 ANOS

Figura 99. Diagrama de cajas. IgG4 a Pru p 3 entre grupos de tratamiento
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Es interesante observar cémo evolucionan los pardmetros de 1gG4 a Pru p 3 a lo largo de los
anos. En el siguiente gréfico de barras podemos ver cémo el aumento de esta
inmunoglobulina G4 especifica frente a Pru p 3 alcanza su mayor aumento al afio de haber
superado la provocacion. Grosso modo, en este grafico, se puede observar cémo los niveles
de 1gG4 a Pru p 3 evolucionan a lo largo de los afios. Ascienden de forma significativa en la
Post-provocacién y alcanza su maximo al afio de la Post-provocacion. El ascenso es bifasico

con un pico maximo al afio y otro pico significativo a los tres afios Post-provocacion.

1gG4 Pru p3
Test de Friedman (p-valor=0.00046)

1 | T
| am B . B O

Inicio Post-provocacion 1 afio post-p! i0 2 afios post-p 6 3 afios post-pr 0 4 afios post-p 6 5 afios post
Tiempo Tratamiento

P

Figura 100. Grdfico de barras. Evolucion de la IgG4 a Pru p 3 a lo largo de los afios

edia (D e EGERL® () 0 3 0 p-valo
IgG4 Pru p3 inicial 61 0.53 £ 0.92 0.18 (0.03, 0.44) 0.01 4.60 0.0000026
1gG4 Pru p3 Post-provocacion 61 1.67 £2.90 0.98 (0.24, 1.91) 0.01 20.70

Tabla 75. Valores de 1gG4 Inicial vs Post-provocacion

19G4 Pru p3

p = 9.8e-07
20+

|

Inicial Post-provocacién

Figura 101. Diagrama de cajas. IgG4 a Pru p 3 Inicial comparado vs. Post-provocacion
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Si comparamos la variabilidad de los valores de IgG4 en los pacientes tratados con
inmunoterapia (CASOS) con los pacientes sin tratamiento (CONTROLES) obtenemos una
mediana con valores entre el primer cuartil 0.03 y tercer cuartil 1.26 (casos), versus los
valores del grupo control primer cuartil 0.02 y tercer cuartil 0.31. El valor de p no llega a ser
estadisticamente significativo p=0.112 mediante la prueba U de Mann-Whitney!. Aunque los
pacientes del grupo control no han mantenido tratamiento especifico se han analizado sus
parametros en la visita 0 y un afno y medio tras dicha visita sin llevar tratamiento. La 1gG4 a
Pru p 3 medida en el grupo activo ha sido analizada antes (Inicial) y a los seis meses de haber

finalizado la prueba de provocacion (Post-provocacién).

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Minimo Maximo p-valor?
AlgG4 Pru p3 (CASOS) 61 1.14 £ 2.89 0.25 (0.03, 1.26) -1.31 20.69 0,112
AlgG4 Pru p3 (CONTROLES) 14 0.23 +0.42 0.06 (0.02, 0.31) -0.24 1.10

Tabla 76. Analisis de la variabilidad 1gG4 Pru p 3 CASOS vs CONTROLES

! Prueba U de Mann-Whitney

AlgG4 Pru p3 - Pacientes tratados con inmunoterapia vs. Pacientes sin tratamiento

p=0.11 . -

AlgG4 Pru p3

T
o

Figura 102. Diagrama de cajas. 1gG4 a Pru p 3 CASOS vs. CONTROLES
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Al observar la evolucién lineal en el grafico de barras de los niveles de 1gG4 a Pru p 3 (figura

100), queremos analizar si es estadisticamente significativo antes y después del tratamiento.

Para esto hemos comparado los niveles de 1gG4 a Pru p 3 Post-provocacién (columna

naranja) con la medida antes del tratamiento (columna turquesa). Este andlisis ha resultado

estadisticamente significativo con un valor de p=0.0000026 (tabla 77) obtenida mediante la

prueba de rango con signo de Wilcoxon?. Este mismo andlisis lo hemos realizado con todas

las determinaciones y el aumento de la IgG4 a Pru p 3 tras haber recibido tratamiento. Es

significativo al comparar un aio p=0.0000084 (tabla 78), dos afios p=0.00017 (tabla 79), tres

afios 0.00019 (tabla 80), cuatro anos 0.0034 (tabla 81) y cinco afios p=0.005 (tabla 82), con

los niveles iniciales de 1gG4 a Pru p 3.

edia (D ediana (Q Q) d D-valo
IgG4 Pru p3 inicial 61 0.53 + 0.92 0.18 (0.03, 0.44) 0.01 4.60 0.0000026
1gG4 Pru p3 Post-provocacion 61 1.67 £2.90 0.98 (0.24, 1.91) 0.01 20.70
Tabla 77. Valores de 1gG4 a Pru p 3 Inicial vs. Post-provocacion
1gG4 Pru p3
p =2.6e-06
20+
15+
|
%101
S
51 .
*
$
¢
0 4 E‘
Iniéial F’osl-prolvocacién
Figura 103. Diagrama de cajas. IgG4 a Pru p 3 Inicial vs Post-provocacion
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IgG4 Pru p3 inicial

64

0.55 £ 0.92

0.19 (0.04, 0.49)

0.01

4.60

0,0000084

IgG4 Pru p3 1 afo

post-provocacion

35

241+4.29

1.11 (0.37, 2.38)

0.08

24.10

Tabla 78. 1gG4 a Pru p 3 Inicial vs. un afio Post-provocacion

1gG4 Pru p3

254

20+

p = 8.4e-06

nicial

1 afio post-provocacion

Figura 104. Diagrama de cajas. IgG4 a Pru p 3 Inicial vs. un afio Post-provocacion

19G4 Pru p3 inicial

64

0.55 +0.92

0.19 (0.04, 0.49)

0.01

4.60

1gG4 Pru p3 2 afios post-provocacion

26

1.40 £ 1.68

0.74 (0.29, 2.10)

0.09

7.32

0,00017

Tabla 79. 1gG4 a Pru p 3 Inicial vs. dos aifos Post-provocacion

19G4 Pru p3

mgA/L
~

p = 0.00017

[ x)

(13

——

Inicial

2 afios post-provocacién

Figura 105. Diagrama de cajas. IgG4 a Pru p 3 Inicial vs dos afios Post-provocacion
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Media (DE)  Mediana (Q1, Q3)
IgG4 Pru p3 inicial

Minimo

Maximo p-valor?
61 0.55 £ 0.92 0.19 (0.04, 0.49) 0.01 4.60 0,00019
IgG4 Pru p3 3 afos post-provocacion 18 1.86 + 1.96 1.56 (0.23, 3.16) 0.05 6.87

Tabla 80. I1gG4 a Pru p 3 Inicial vs valores a los 3 afios post-provocacion

19G4 Pru p3
p=0.0016
6
Figura 106. Diagrama de

3 41 cajas. IgG4 a Prup 3

o

E Inicial vs tres afios Post-

2] . provocacion
" =
01 = -
Iniéial 3 afios postlprovocacibn
edia (D ediana (Q1, Q 0 3 0 p-valo

IgG4 Pru p3 inicial 64 0.55£0.92 0.19 (0.04, 0.49) 0.01 4.60 0,0034
IgG4 Pru p3 4 anos post-provocacion 13 1.22 £1.37 0.97 (0.20, 1.42) 0.05 4.61

Tabla 81. I1gG4 a Pru p 3 Inicial vs los valores a los 4 aifos Post-provocacion

19G4 Pru p3
p =0.0034
4
3
—
I
£
2
11
.—I — _I
0 e ’
Inicial

4 afios post-provocacion

Figura 107. Diagrama de cajas. IgG4 a Pru p 3 Inicial vs cuatro afios Post-provocacion
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edia (D ediana (Q Q) O d 0 D alo
19G4 Pru p3 inicial 64 | 0.55+0.92 0.19 (0.04, 0.49) 0.01 4.60 0,005
IgG4 Pru p3 5 afios post-provocacion 14 0.97 +1.31 0.61 (0.10, 1.00) 0.03 4.50

Tabla 82. 1gG4 a Pru p 3 Inicial vs cinco afios Post-provocacion.

19G4 Pru p3
p =0.0052

i

0 +

Inicial 5 afios post-provocacion

Figura 108. Diagrama de cajas. IgG4 a Pru p 3 Inicial vs cinco afios Post-provocacion

Como se puede observar, todas estas comparaciones las hemos realizado siempre en
relacion con el valor Inicial para reforzar nuestra intervencién (tratamiento con SLIT-
melocotén®). Sin embargo, las demas variaciones entre afios consecutivos no resultan
estadisticamente significativas. Si volvemos a la representacién grafica del diagrama de
barras de la evolucion a lo largo de los afios de la IgG4 a Pru p 3 (ver figura 100), observamos
que entre el tercer y cuarto afio de haber suspendido el tratamiento, existe un descenso en
los valores de IgG4 a Pru p 3 que resulta estadisticamente significativo con un valor de

p=0.0059 mediante la prueba de rango con signo de Wilcoxon?.
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Media (DE)
IgG4 Pru p3 3 afios post-provocacion

Mediana (Q1, Q3) Minimo Maximo p-valor!
18 1.86 £ 1.96 1.56 (0.23, 3.16) 0.05 6.87 0,0059
1gG4 Pru p3 4 anos post-provocacion 13 1.22 £1.37 0.97 (0.20, 1.42) 0.05 4.61

Tabla 83. 1gG4 a Pru p 3 tres aios vs. cuatro anos Post-provocacion.
1gG4 Pru p3

p = 0.0059

3 anos post-provocacion

4 afios post-provocacion

Figura 106. IgG4 a Pru p 3 tres afios vs. cuatro afios Post-provocacion

La comparacién anual consecutiva de los niveles de 1gG4 a Pru p 3 no resulta

estadisticamente significativa (excepto en el intervalo anteriormente descrito de tres a
cuatro afios Post-provocacion).
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Si comparamos la variacidn de los niveles de IgG4 a Pru p 3 Post-provocacion con los niveles

adquiridos un afio Post-provocacidon obtenemos un valor de p=0.35.

Si comparamos el valor de 1gG4 a Pru p 3 un afio con dos afios Post-provocacion obtenemos

un valor de p=0.749.

Los valores de IgG4 dos afios Post-provocacion con tres afios Post-provocacion no se
modifican, con un valor de p=0.52. Y finalmente, la variacién de los niveles de IgG4 a Pru p 3
cuatro afios comparado con cinco afios Post-provocaciéon (p=0.076) tampoco resulta

significativa. Ver graficos a continuacion (figura 107).

1gG4 Pru p3 IgG4 Pru p3
25 p=035 . 8 p=075
20
-]
15
4 o
? B
10 £
i | 1
5 2 i |
! . | 1
i : | .
— I - ——— I T
0 0 i ‘ 1
Post-provocacion 1 afio post-provocacion 1 afio post-provocacion 2 afios post-provocacion
19G4 Pru p3
g P 1gG4 Pru p3
ad p=0s52
p=0076
4!
g4
3
o
3 3
£ £
2]
24 1
1
0 | _— o

2 afios post-provocacion 3 afios post-provocacion 4 afios post-provecacion 5 afios post-provocacion

Figura 107. Valores de IgG4 a Pru p 3 comparacion con afios consecutivos
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6.2.1.3. IgE total. Analisis estadistico.

En cuanto al analisis del valor de la IgE total antes y después del tratamiento, no observamos
descenso estadisticamente significativo. Con una media inicial de IgE total de 254.8 KU/L y
una mediana de 156 kU/L. Los valores de IgE total seis meses tras la provocacion (Post-
provocacién) no se modifican con una media de 267.3 kU/L y una mediana de 143 kU/L. Esta
comparativa mediante la prueba de rango con signo de Wilcoxon® toma un valor de p=0.800,

gue no es estadisticamente significativo.

Media (DE) Mediana (Q1, Q3) Minimo  Maximo p-valor?

IgE Total inicial 61 254.8 £ 2451 156.0 (53.0, 375.9) 9.1 957.8 0,866
IgE Total Post-provocacion 61 267.3 + 307.6 143.0 (61.4, 392.0) 9.2 1608.0

Tabla 84. IgE total Inicial versus Post-provocacion

IgE total

p=087
1500

1000

mgA/L

500

: .

Inicial Post-provocacién

Figura 108. Diagrama de cajas. IgE total Inicial versus Post-provocacion

En cuanto a los valores de la IgE total a lo largo de los afios, la tendencia es al descenso, sin

ser la inmunoterapia antes o después un punto de referencia.

IgE total
Test de Friedman (p-valor=0.00011)

300

[
100 J_ T

@ T

1 afio post-provocacién 2 afios post-provocacién 3 afios post-provocacién 4 afios post-provocacion 5 afios post-provocacion
Tiempo Tratamiento

Inicio Post-provocacién

Figura 109. Grdfico de barras. Evolucion de la IgE total a lo largo de los afios
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Si comparamos la variabilidad de la IgE total casos versus controles, no resulta
estadisticamente significativo mediante la prueba de U de Mann Whitney?. Las mediciones
comparadas se han realizado segun el cronograma de visitas. Es la diferencia obtenida entre
los valores inmunoldgicos antes del tratamiento (Visita 0) versus después de haber superado
la prueba de provocacién (Post-provocacion). Aunque el grupo control no ha realizado
provocacién oral con zumo, hemos comparado los niveles de IgE total en la visita Inicial

versus un afio y medio tras dicha visita.

edia (D ediana (Q () O a 0 p-valo
AlgE Total (CASOS) 61 12.5 £ 151.44 0.4 (-24.0, 45.0) -331.0 819.0 0,475
AlgE Total (CONTROLES) 14 221 +267.0 -0.6 (-8.2, 67.4) -744.0 488.0

Tabla 85. IgE total variabilidad CASOS versus CONTROLES

AlgE total - Pacientes tratados con inmunoterapia vs. Pacientes sin tratamiento

p=0.48 -
500 . .
. . L
« *3 M

E . -
2 - s . s o8 )
u )
5 ~ — e
& R Al IS

. .

Pacientes sin tratamiento Pacientes tratados con inmunoterapia

Figura 110. Diagrama de cajas. IgE total CASOS vs. CONTROLES.

Si comparamos, como se puede ver en el siguiente grafico, el valor inicial de la IgE total con
el obtenido un ano Post-provocacién, el descenso no resulta estadisticamente significativo,

con un valor de p=0.235 obtenido mediante la prueba de rango con signho de Wilcoxon™.
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edia (D ediana (Q () O a O D alo
IgE Total Post-provocacion 61 | 267.3 £307.6 143.0 (61.4, 392.0) 9.2 1608.0 0,235
IgE Total 1 afio post-provocacion 36 | 171.3 £132.0 160.5 (70.1, 261.7) 10.0 519.0

Tabla 86. IgE total Post-provocacion vs. un afio

IgE total
p=024
600 Figura 111. Diagrama
de cajas. IgE total
= 400 | Post-provocacion
£ , versus 1 afio Post-
H
200 . provocacion
3
.
0 |
Post-provocacion 1 afio post-provocacion

Si comparamos la IgE total un afio Post-provocacién con los valores de dos afios Post-

provocacion la p toma un valor de 0.07. Obtenida mediante la prueba de rango con signo de

Wilcoxon?.
edia (D ediana (Q () v 5 O D alo
IgE Total 1 afio post-provocacion 36 | 171.3 £132.0 160.5 (70.1, 261.7) 10.0 519.0 0,007
IgE Total 2 afios post-provocacion 27 | 1443 £199.0 88.5 (50.7, 155.2) 14.8 999.0
Tabla 87. IgE total un aiio versus dos afios Post-provocacion
IgE total
500 p = 0.0067 .
400 . Figura 112. Diagrama de
. cajas. IgE total un afo
~, 300
g { versus dos afios Post-
£

200 == provocacion

100 e ——
: 1
t —i
0
1 afio post-provocacion 2 afios post-provocacion
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El resto de las comparaciones consecutivas no resultan estadisticamente significativas.

edia (D ediana (Q () 0 d 0 D alo
IgE Total 2 afios post-provocacion 27 | 144.3 £199.0 88.5 (50.7, 155.2) 14.8 999.0 0,433
IgE Total 3 afios post-provocacién 19 101.8 £ 96.8 76.8 (29.7, 142.4) 3.7 345.3

Tabla 88. IgE total dos afios con tres afios Post-provocacion

edia (D ediana (Q () O a v P alo
IgE Total 3 afios post-provocacion 19 101.8 £ 96.8 76.8 (29.7, 142.4) 3.7 345.3 0,380
IgE Total 4 afos post-provocacion 13 73.0 £53.2 46.3 (31.5, 110.2) 19.8 173.0

Tabla 89. IgE total tres afios con cuatro afios Post-provocacion

edia (D ediana (Q () 0 a 0 D alo
IgE Total 4 afios post-provocacion 13 73.0 £53.2 46.3 (31.5, 110.2) 19.8 173.0 0,465
IgE Total 5 afos post-provocacion 14 92.2+959 57.2 (31.2, 117.5) 8.1 359.0

Tabla 90. IgE total cuatro afios con cinco ailos Post-provocacion

No obstante, si comparamos los valores de IgE total Inicial con los obtenidos dos, tres, cuatro

y cinco afios tras haber suspendido el tratamiento, si que resulta estadisticamente

significativo. El valor de p es igual a 0.02 para el segundo afio, p=0.0006 para el tercer afio,

0.001 para el cuarto afio y p=0.0004 para el quinto afio tras la provocacién en el grupo activo

de pacientes (ver figura 113).
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Figura 113. Diagrama de cajas. IgE total. Comparacion con sus afios consecutivos.
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7. DISCUSION

El sindrome LTP, caracterizado por su heterogeneidad clinica y la complejidad de su manejo,
se diagnostica principalmente a través de la historia clinica detallada, junto con las pruebas
cutaneas a trofoalérgenos, la IgE especifica y el diagndstico molecular. Esta patologia es
especialmente prevalente en el sur de Europa y en la region mediterrdnea (44,110); sin

embargo, aln carecemos de guias clinicas unificadas que orienten su manejo.

El objetivo principal de este estudio es analizar la evolucién de la calidad de vida de los
pacientes con sindrome LTP, incluso hasta cinco afios tras haber suspendido Ia

inmunoterapia con SLIT-melocoton®.

En cuanto a la calidad de vida, observamos en nuestra poblacion activa un descenso en la
puntuacion del FAQLQ, tanto global como por dominios, comparado con el cuestionario
antes de comenzar la ITE (Inicial). Este descenso en la puntuacién va acorde con una mejora
en la calidad de vida, como se detalla en la tesis doctoral del Dr. Antolin (95). En nuestros
resultados, esta mejoria se observa a partir de seis meses de haber superado la prueba de
provocacion oral con zumo de melocotdn. La mejora es sostenida y la puntuacion tiende al
descenso hasta 5 afios tras haber suspendido la inmunoterapia. Esta mejoria no se observa
en el grupo control. Cabe destacar que, sélo en 2 de los 61 pacientes, se observé un ligero
aumento significativo de la puntuacién global del FAQLQ. Este incremento surge de su
circunstancia individual. Ambas pacientes presentaron anafilaxia en relacién con nuevos
alimentos que previamente toleraban y no contenian LTP (soja y wasabi). Esto refuerza la
actitud terapéutica hacia los pacientes con Sindrome LTP. Debemos incidir en que porten
siempre consigo su tratamiento de rescate incluyendo adrenalina autoinyectable en los

pacientes con anafilaxia, ante la posibilidad de nuevas reacciones alérgicas.

El cuestionario FAQLQ esta disefiado para analizar el impacto de las alergias alimentarias en
la calidad de vida de los pacientes adultos. Este instrumento se compone de 29 items
distribuidos en cuatro dominios principales que son: “evitacion del alérgeno vy restricciones

n u

dietéticas”, “impacto emocional”, “riesgo de exposicién accidenta

|II

y “salud relacionada con

la alergia alimentaria”.

é{“ YQ 188



En el andlisis de la puntuacién por dominios de la calidad de vida, los que experimentaron la
mejora mas significativa en su comparacion con los niveles iniciales fueron “evitacion del
alérgeno” e “impacto emocional”. Las preguntas que engloban estos dominios hacen
referencia a las restricciones alimentarias y las emociones negativas relacionadas con sus
alergias. El hecho de que estos dominios hayan mostrado un descenso tan significativo en la
puntuacion, indica que la intervencién del médico causa un impacto en su bienestar psico-
social. Esto se puede traducir en una menor ansiedad, menos miedo y un mayor control
sobre sus restricciones alimentarias. Con el tratamiento adecuado, los pacientes con
sindrome LTP, pueden estar experimentando menos molestia y una mejoria en las
interacciones sociales que antes les generaban estrés. A favor de los datos analizados en el
estudio paneuropeo APPEAL-1vy 2 (6,7), la prohibicidn no debe ser nuestro objetivo. Nuestra
intervencion debe estar enfocada para evitar prohibiciones y generar bienestar en los
pacientes con sindrome LTP. Estos resultados concuerdan con otros estudios que analizan la
ansiedad y el impacto psicolégico de las alergias alimentarias en adultos. Por ejemplo, el
estudio de Artemis y colaboradores en 2023, analiza la ansiedad producida por la alergia
alimentaria y concluyen que el nUmero de anafilaxias sufridas, el nimero de alimentos a los

que refieren alergia, o la severidad de las reacciones y alergias adicionales pueden ser un

factor agravante en la ansiedad de estos pacientes (111).

Ademas, los resultados de este estudio amplian los hallazgos de investigaciones previas
como APPEAL-1 y APPEAL-2, que evidencian que la alergia alimentaria afecta a la vida de las
personas no solo en términos fisicos, sino también emocionales y sociales (112,113). Las
personas alérgicas pueden sentirse diferentes, aisladas y restringidas en sus actividades
diarias debido a la necesidad de evitar ciertos alimentos y prepararse constantemente para
una posible reaccidon adversa. Asi mismo, sus cuidadores experimentan altos niveles de
estrés y consecuencias en su entorno laboral debido a la carga emocional y logistica que
implica el manejo de la alergia. Tanto los pacientes, como sus cuidadores reportan ansiedad,
preocupacion y tristeza reflejando el impacto negativo que supone la evitacién del alérgeno,

el riesgo de exposicion accidental y el temor constante a sufrir una reaccion grave (6,7).
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Todos los dominios mejoran en la comparacién intragrupo con respecto a la puntuacién
inicial en el grupo activo. Sin embargo, en el analisis de la puntuacién por dominios con
respecto al grupo control se observd que todos los dominios mejoran excepto “riesgo de

III

exposicion accidental” (ver figura 77). Ademas, el dominio que mds lentamente desciende
en el grupo activo es precisamente este, el de “riesgo de exposicion accidental”. Esto quiere
decir que los pacientes tratados con inmunoterapia comparados con los no tratados
puntlan con tendencia al descenso en este dominio, pero esta mejoria no era tan plausible.
Es decir, mantuvieron el miedo a exposiciones accidentales a pesar de haber recibido
tratamiento. Las preguntas vinculadas a este dominio, que abarcan desde el miedo a
defraudar a otros (Q7) hasta la incertidumbre relacionada con los cambios en los
ingredientes y las etiquetas incompletas o confusas (Q13-Q16), apuntan a una carga
significativa de ansiedad que los pacientes experimentan cuando no tienen control total
sobre lo que ingieren. Las preguntas Q7, Q13, Q14 y Q16 abordan como el riesgo de
exposicidn accidental afecta profundamente a la calidad de vida de los pacientes. La falta de
informacién clara en las etiquetas aumenta el nivel de estrés y ansiedad. El impacto en las

interacciones sociales se hace patente en las preguntas Q7 y Q18, que mencionan la

preocupacion por defraudar a los demas o que la gente subestime la gravedad de su alergia.

Los pacientes no sélo deben enfrentarse a los desafios de la alergia misma, sino también a
las reacciones de su entorno, lo que afiade una capa de tensién social y emocional (114). Tal
y como se describe en el articulo de revisién de DunnGalvin, en 2015, ya se apuntaba que
una comprension profunda de la relacion entre el diagndstico de alergia alimentaria y la
calidad de vida relacionada con la salud, asi como los factores que la afectan, permitira en
ultima instancia promover estrategias preventivas e intervenciones mas tempranas vy

efectivas enfocadas en maximizar el desarrollo 6ptimo de la salud y la calidad de vida (115).

El seguimiento de los pacientes diagnosticados de sindrome LTP se ha realizado a largo plazo
en la consulta monografica de Alergia a LTP del Hospital Reina Sofia de Murcia. El disefio de

nuestro estudio es experimental y ambispectivo. La intervencién es con inmunoterapia de
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Los pacientes estudiados con sindrome LTP fueron diagnosticados a partir de la practica
clinica habitual, segun el “protocolo LTP” aceptado por el comité ético de nuestro hospital.
Todos los pacientes presentaban reacciones sistémicas desde urticaria hasta shock
anafilactico (FASS >2), es decir predominaron los sintomas severos. Ninguno de los pacientes
tenia sintomas leves aislados como sindrome de alergia oral (SAO) a diferencia del ensayo de
Fernandez-Rivas (96). La restricciéon dietética era de, al menos, dos grupos de alimentos
vegetales. Los mads frecuentemente reportados por los pacientes fueron los frutos secos y las
frutas rosdceas, seguidos de verduras y otras frutas. La intervencion sobre el grupo activo es
comparada con un grupo control, al igual que en otros estudios como el de Gdmez de 2017 y

Gonzalez-Pérez de 2021 (97,99).

La deteccion de los alimentos y proteinas implicadas en las reacciones alérgicas, asi como el
diagndstico molecular, son la piedra angular del alergélogo para poder fenotipar al paciente
y ofrecer un tratamiento adecuado. El tratamiento de eleccién en la actualidad es el manejo
agudo de las reacciones a corto plazo y la evitacién del alérgeno responsable a largo plazo.
En ocasiones, el paciente con sindrome LTP experimenta reacciones a multiples alimentos
vegetales por la reactividad cruzada, lo que puede ocasionar un déficit nutricional
importante y un empeoramiento de su calidad de vida (116). Es la sucesién de reacciones
cruzadas la que determina la gravedad del sindrome en cada paciente concreto (99). Prohibir

alimentos no debe ser nuestro objetivo principal.

Desde 2009 esta comercializada la inmunoterapia sublingual con extracto enriquecido de Pru
p 3 de melocotdn “SLIT-melocotén®” (50 pg/ml Pru p 3/ml de ALK-Abellé S.A. Madrid,
Espafia). Los estudios realizados con dicha inmunoterapia ofrecen resultados prometedores.
El grupo de Gomez y colaboradores (97) evalud el efecto de la ITE durante un afio de
tratamiento. Sus resultados arrojaron una disminucién del tamafio de la pdpula medida
mediante prick test a LTP y un aumento del umbral en la prueba de provocacién doble ciego.
Los cambios inmunoldgicos concuerdan con nuestro estudio. Gdmez observé disminucidon de
IgE especifica a Pru p 3, aumento de 1gG4 a Pru p 3 y aumento de la relacion 1gG4/IgE

especifica a Pru p 3. En nuestro estudio, este descenso de la IgE especifica a Pru p 3 fue mas
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evidente dos afios después de superar la prueba de provocacion con zumo de melocotén
(Ver tabla 70). Ademas, esta reduccion se mantuvo de manera sostenida a los tres, cuatro y
cinco afios tras la suspension de la inmunoterapia con SLIT-melocotén®, con diferencias

estadisticamente significativas en comparacion con los valores basales.

El analisis de los parametros inmunoldgicos es muy interesante. Existe una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.043) en los valores de IgE especifica a Pru p 3 encontrada
antes y después del tratamiento Casos versus Controles en nuestro estudio. Esto concuerda
con la tesis doctoral de Gonzalez-Pérez (98) en la que también se observd disminucion de la
IgE especifica a Pru p 3 comparando Casos versus Controles (p=0.014). En concreto en esta
tesis se estudiaron 25 pacientes con sindrome LTP que habian mantenido inmunoterapia
durante tres anos. Analizaron anualmente los pardmetros inmunolégicos antes, durante y un
afo después de haber suspendido el tratamiento. Estos valores fueron contrastados con los
de un grupo control de 14 pacientes que no recibieron inmunoterapia. De la misma forma, al
comparar nuestro estudio con el de Gonzalez-Pérez, podemos observar que los valores de
IgG4 a Pru p 3 casos versus controles tampoco se observan diferencias estadisticamente
significativas (p=0,112). Sin embargo, dentro del grupo activo si que se observan diferencias

estadisticamente significativas.

A raiz del estudio de Gonzalez-Pérez (97), dénde observé un aumento significativo de 1gG4 a
Pru p 3 en el grupo activo al aflo de haber iniciado el tratamiento con SLIT-melocotén®, se
postula nuestro objetivo especifico, ées suficiente un afio de inmunoterapia? En primer
lugar, al comparar en nuestro estudio los niveles de IgG4 entre los diferentes grupos de
tratamiento (segun la duracion de la inmunoterapia), la prueba de Kruskal-Wallis no mostré
diferencias estadisticamente significativas. Este resultado nos permite considerar que la
respuesta de 1gG4 es homogénea entre los distintos grupos, lo que justifica su analisis
conjunto y refuerza que un afio de tratamiento es suficiente para alcanzar la tolerancia
clinica. Estos hallazgos nos ayudan a comprender mejor la respuesta inmunoldgica inducida

por el tratamiento y postula un papel protector de la IgG4 especifica a Pru p 3 (117-122).

é{“ YQ 192



En segundo lugar, al evaluar la evolucion longitudinal de IgG4, observamos aumentos
estadisticamente significativos antes y después del tratamiento. El patrén es bifasico, con un
primer pico al afio tras la provocacién y un segundo pico a los tres anos. Posteriormente, se
identifica un descenso significativo entre el tercer y cuarto afo postratamiento (p=0.0059).
No existen estudios a largo plazo para comparar nuestros resultados, pero esta oscilacién en
los niveles de IgG4 sugiere un posible efecto memoria y un progresivo retorno a los valores

basales, coherente con la suspensién de la toma de zumo a largo plazo en estos pacientes.

Finalmente, al comparar los niveles de 1gG4 a Pru p 3 de los pacientes tratados (CASOS)
frente el grupo control (CONTROLES), se observa una clara tendencia a mayores niveles en el
grupo tratado (IQR casos 0.03-1.26 vs. IQR controles 0.02-0.31), aunque sin alcanzar
significancia estadistica p=0.112. Esta falta de significacion podria deberse al tamafo
muestral del grupo control, que es menor que los tratados, lo que limita la potencia
estadistica en esta comparacién. No obstante, la clara diferencia observada en la mediana

refuerza el impacto de la inmunoterapia sobre la respuesta inmunoldgica especifica.

Este sindrome, es una patologia muy heterogénea, tanto a nivel clinico como en sus perfiles
moleculares de sensibilizacién, pero un denominador comun las une, la sensibilizacién al
panalérgeno proteina transportadora de lipidos no especifica del melocotdn (Pru p 3). Esta
sensibilizacidn puede ser primaria, y debutar sin presentar sensibilizacidon a pélenes previa, o
secundaria, con sensibilizacién previa a pdlenes estructuralmente parecidos (54) (Artemisia
vulgaris, Art v 3; Olea europaea, Ole e 7; Platanus acerifolia, Pla a 3). En nuestro estudio
hemos observado que en la poblacion activa la sensibilizacion concomitante mas frecuente
es con el polen de artemisia (Art v 3, Artemisia vulgaris) y platano de sombra (Pla a 3,
Platanus acerifolia), seguida del polen del olivo, (Ole e 7, Olea europaea). La correlacién
entre sensibilizacién y gravedad de sintomas ha sido estudiada en trabajos previos con
discrepancia en los resultados. Moreno y colaboradores (123) si que refieren en sus estudios
una relacién directamente proporcional entre los valores de IgE especifica a Art v 3
(Artemisia vulgaris) y Pla a 3 (Platanus acerifolia) y la gravedad clinica; Basagana vy

colaboradores (124) describen valores de Pla a 3 (Platanus acerifolia) y Art v 3 (Artemisia
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vulgaris) en pacientes con sindrome LTP sintomdticos frente a aquellos asintomaticos, pero

no lo relaciona con la gravedad clinica.

La reactividad cruzada entre el polen de Artemisia vulgaris y la nsLTP de las Rosdceas estd
descrita desde 2002 por Garcia-Sellés (125) y es la mas estudiada. En los pacientes del grupo

activo de nuestra muestra, 45 de 61 pacientes (el 73%) presentaron sensibilizacion a Art v 3.

El papel del polen del olivo es mas discutido, hay series de casos como el articulo de Oeo-
Santos de 2020 que sugieren que una sensibilizacién primaria a Ole e 7 podria desencadenar
sensibilizacién a Pru p 3 (126). En cambio, otros articulos previos como el de Leticia
Tordesillas en 2011, analizaban mediante ensayos de inhibicidn por ELISA, sueros de
pacientes con sintomas de alergia a melocotén, mostaza y polen de olivo. En este estudio no
hubo reactividad cruzada entre estos alérgenos y Ole e 7y Par j 2 o, alun mds, entre los
alérgenos del polen del olivo y la parietaria no presentan reactividad cruzada ni con las LTP
alergénicas de los alimentos vegetales ni entre si; por lo tanto, ambos pdlenes no parecen
estar relacionados con el sindrome LTP (127). En nuestra muestra, 17 de 61 pacientes si
presentaron sensibilizacion a Ole e 7, lo que representa el 28% del grupo activo con

sindrome LTP.

Cabe destacar el articulo de Barber (Barcelona 2015), en el que el polen de Platanus
acerifolia (Pla a 3), podria tener la misma relevancia que Art v 3 en la sensibilizaciéon a Pru p
3(128). Estos datos coinciden con lo encontrado en nuestra muestra, el polen del platano de
sombra fue reconocido por 48 de 61 pacientes, lo que representa un 78% del grupo activo,
ligeramente superior a la presentada frente a artemisia (73%). De forma concomitante, 41
de 61 pacientes, el 67%, estan sensibilizados tanto a Art v 3 como a Pla a 3, de esos 41
pacientes, el 90% no reconocian Ole e 7 en su analisis molecular y el otro 10% sélo lo
reconocia en niveles bajos de ISU <0.8. Esto refuerza lo expuesto en articulos de series mas
amplias (109). El platano de sombra, Platanus acerifolia, fue el polen mas frecuentemente
reconocido en el analisis molecular por los pacientes de nuestro grupo activo con sindrome
LTP, como ocurre en zonas complejas como Barcelona (42). Tal y como se describe en el

estudio de Barber, la zona de nuestra muestra, Murcia, representa junto a Alicante y
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Almeria, un area semidesértica con complejidad de perfiles de sensibilizaciéon de pacientes

sin clara dominancia polinica (42).

Aparte de esta sensibilizacidn primaria a pdélenes o a alimentos, se han estudiado diferentes
clusteres de pacientes (123). En la tesis de Moreno Pérez de 2018 se describen dos
fenotipos, un clister que debuta en la edad adulta con una reacciéon anafilactica grave,
habitualmente con alimentos distintos al melocotdn y otro clister de pacientes que desde Ia
infancia refieren urticaria de contacto con la piel del melocotdon y su presentacién clinica
puede ser mas leve. En nuestra muestra, dentro de los pacientes incluidos en el grupo
activo, 18 de un total de 61 pacientes, que representan el 29.5%, refiere su reaccion mas
grave con la ingesta de melocotén. Esto no se relaciond de forma significativa con la

gravedad del FASS (ver tabla 13).

De acuerdo con la clasificacién filogenética, la almendra pertenece a la familia de las
prunaceas (Prunus dulcis), es una semilla comestible del almendro (Prunus amygdalus). En
nuestro estudio, por sus caracteristicas alimentarias, la hemos englobado en el grupo de los
frutos secos. De manera similar, el cacahuete (Arachis hypogaea) pertenece a la familia
Fabaceae, como los guisantes o las habas. Esto significa que su desarrollo ocurre dentro de
una vaina, similar a otras legumbres (a diferencia de los frutos secos que son frutos de un
arbol). Sin embargo, lo hemos incluido en el grupo de los frutos secos debido a su consumo y

caracteristicas alimentarias.

De un total de 61 pacientes, 28 refirieron que la reaccion mas grave fue con los frutos secos.
(Avellana 11, nueces 9, almendra 3, cacahuete 2, pifiones 2 y un paciente reporté las pipas
de girasol). Esto representa un 45% del total, hecho que refuerza la hipdtesis de los
fenotipos de la tesis de Moreno Pérez de 2018 (123). En cuanto a los alimentos responsables
de la reaccion mas grave, en nuestro estudio las frutas rosdceas, fueron reportadas por 22
de 61 pacientes, lo que representa el 36% de la muestra (melocotén 18, manzana 2,

nectarina 1y pera 1). Esto difiere del 26% reportado por Martin Iglesias (129).
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La distribucidn de la muestra segun las pruebas cutdneas frente a neumoalérgenos,
concuerda con los resultados observados en estudios mdas amplios realizados recientemente
(109). Ya en la tesis doctoral de Esther Fernandez-Calvo se observd que la sensibilizacion a
polen de olivo (Ole e 1) fue el polen predominante en poblaciones que presentaban
sintomas leves a moderados debida a sensibilizacion a Pru p 3 (130). En el articulo publicado
por el grupo de Carbonell y Miralles (2024) se compararon las caracteristicas de un grupo de
pacientes sensibilizados a LTP de melocotdn (Pru p 3) con la poblacidn general. El polen del
olivo en las pruebas cutaneas (prick test con Olea europaea) es un polen relevante en
nuestra muestra (60.65%), similar a los resultados obtenidos en dicho articulo (60.55%). Le
sigue el polen de artemisia en pruebas cutaneas (Artemisia vulgaris) con un 50.8% de
positividad en nuestra muestra, frente al 51.15% de Miralles (109). El tercer polen positivo
en nuestra muestra en pruebas cutdneas fue el del platano de sombra (Platanus acerifolia),
con un 36% de positividad, superior al 22.94% encontrado por Miralles (109). Si comparamos
estos resultados con el analisis molecular, observamos que la sensibilizacién positiva en piel
difiere de la molecular, lo que se puede explicar por la alta sensibilidad de la prueba cutanea
(detecta mas reacciones, incluso clinicamente irrelevantes), falsos positivos, reactividad
cruzada con otras LTP o el uso de extractos completos de polen de olivo que contiene
multiples proteinas, lo que aumenta el porcentaje de positivos. Esto nos lleva a plantearnos
si en realidad es relevante realizar pruebas cutdneas en pacientes con sensibilizacién a

panalérgenos vegetales.

En el trabajo que nos ocupa, la poblacidn estudiada es estratificada por la gravedad de la
reaccién inicial que le motivé la consulta mediante la escala validada FASS (106). Las
caracteristicas clinicas de nuestros pacientes fueron pacientes con afectacion sistémica FASS
> 2 al igual que en el trabajo de Gémez (97). No existen estudios a largo plazo de la evolucidn
clinica de los pacientes con sindrome LTP tras suspender la inmunoterapia. Nuestro
seguimiento es homogeneizado para disminuir la variabilidad clinica y la calidad de vida es

evaluada anualmente mediante el cuestionario validado FAQLQ (95,97).
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Nuestro trabajo quiere abordar el seguimiento a largo plazo de los pacientes con sindrome
LTP tras haber suspendido la inmunoterapia especifica con SLIT-melocotén®. Al igual que se
observo en la tesis de Alejandra Gonzalez Pérez (99), la calidad de vida mejora un afio tras
haber suspendido la ITE. En nuestro estudio encontramos un descenso estadisticamente
significativo en la puntuacién del cuestionario, mas marcado entre el primer y el segundo
afio tras haber superado la prueba de provocacién oral con zumo de melocotdn® (ver figura

36).

Andlisis del muestreo. De un total de 237 historias revisadas de pacientes, vistos en la
consulta monogréfica de LTP del hospital Reina Sofia de Murcia, 116 pacientes cumplieron
criterios clinicos de “Sindrome LTP” segun las caracteristicas clinicas definidas en nuestro
“Protocolo LTP” (ver anexo A) con restriccion dietética y reaccién a mas de dos grupos
distintos de alimentos; de entre ellos, destacan frutos secos y rosaceas, y en menor grado
verduras y legumbres. De 116 pacientes con “sindrome LTP”, 61 (el 25% de 237) cumplieron
los criterios de inclusién de nuestro estudio. El resto de los pacientes fueron desestimados

para el estudio por distintos motivos. Vamos a analizar los motivos de exclusién:

- La suspension de la inmunoterapia por molestias digestivas al comienzo de ésta en 7
pacientes (5.8% del total). Este hallazgo es relevante porque podria indicar un
subgrupo de pacientes con reacciones adversas tempranas a la inmunoterapia, lo que
podria merecer exploraciones adicionales en futuros estudios.

- Un paciente al que se le contraindica la inmunoterapia deglutida por diagnéstico de
esofagitis eosinofilica. Este diagndstico, segun la patogenia de la esofagitis
eosinofilica y los casos emergentes de esofagitis eosinofilica en pacientes tratados
con inmunoterapia deglutida de alimentos como leche o huevo (131), contraindica la
inmunoterapia deglutida con SLIT-melocotén®.

- En 17 pacientes del total, el motivo de exclusién fue “abandono del seguimiento”.
Esto representa un 7.2% de la muestra estudiada. El abandono es un factor comun en
los estudios de seguimiento. Esto podria estar relacionado con el tiempo de

seguimiento, las expectativas no cumplidas y podria inducir sesgo de seleccién (132).
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- La inmunoterapia fue rechazada por 5 pacientes de 120 (4.2%) y no volvieron a
revision clinica. Este grupo puede ser significativo al considerar barreras psicolégicas,
de desconfianza en el tratamiento o expectativas no cumplidas. Su exclusién podria
haber influido en la representatividad del estudio.

- Un 20% del total, es decir 24 pacientes, presentaban sintomas leves como sindrome
de alergia oral o no presentaban amplia restriccién dietética. Aunque este grupo fue
excluido por no cumplir los criterios de gravedad, su andlisis en futuros estudios
podria arrojar luz sobre las manifestaciones mas leves del sindrome y su manejo. La
exclusidn de los pacientes con sintomas leves fortalece el enfoque en pacientes con
mayor relevancia clinica.

- Otros dos pacientes (un 1.7% del total) fueron excluidos por sintomas positivos con la
primera dosis de placebo y fueron derivados a salud mental. Estos pacientes
representan una minoria, pero su derivacién a salud mental subraya la importancia

de abordar aspectos psicolégicos en pacientes con alergia alimentaria.

Aunque no disponemos de porcentajes exactos en la literatura cientifica, se reconoce que no
todos los pacientes con sindrome LTP requieren intervencidn con inmunoterapia. EL
porcentaje de pacientes que recibieron inmunoterapia en nuestro estudio fue del 25%. Esta
proporcién hace referencia a 61 de 237 pacientes revisados inicialmente y que estaban
sensibilizados a LTP. Dentro de los pacientes con sindrome LTP, 61 de 116 recibieron
inmunoterapia, esto representa el 50%. Si lo comparamos con la poblacion que cubre el
hospital, area VII de salud de la Regidon de Murcia (202.000 personas), este porcentaje es de
un 0.03%. Este dato es valioso, ya que proporciona una estimacidon dentro de nuestra

cohorte.

En el caso del estudio doble ciego controlado con placebo de Fernandez-Rivas de 2009, los
pacientes con anafilaxia fueron excluidos (96). En contraste, en nuestro estudio hemos
incluido a estos pacientes con anafilaxia y hemos descartado a los pacientes con sindrome
de alergia oral leve (oFASS valor de 1). Este enfoque nos permite centrar la investigacién en
pacientes con mayor relevancia clinica, proporcionando datos sobre un grupo

frecuentemente excluido en estudios previos.
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El tamaifo muestral de nuestro estudio es mayor que el encontrado en trabajos similares,
como el de Gémez y colaboradores (2017). En su estudio, se incluyeron 37 pacientes en el
grupo activo y 12 en el grupo control, evaluando los efectos clinicos e inmunolégicos de la
inmunoterapia con Pru p 3 en pacientes con reacciones sistémicas con melocotdn y
cacahuete. También es superior a la muestra de la tesis de Alejandra Gémez-Pérez (2021).
En ella se estudia la tolerancia, efectividad y pardmetros inmunolégicos en un grupo activo
de 25 pacientes comparado con un grupo control de 14 pacientes (99). Esta diferencia en el
tamafio muestral refuerza la representatividad de nuestra cohorte (61 pacientes en el grupo
activoy 14 en el grupo control) y aporta mayor robustez estadistica a nuestros hallazgos.

A continuacion, presentamos el analisis DAFO del disefio de nuestro estudio (Debilidades,

Amenazas, Fortalezas y Oportunidades). Comencemos con el andlisis interno.

Fortalezas (internas)

e Tamafio muestral relativamente amplio: comparado con estudios similares (Gomez
2017 y Gonzalez Pérez 2021). Refuerza la representatividad y fiabilidad estadistica.

¢ Enfoque novedoso: inclusidn de pacientes con anafilaxia grave. Seguimiento a largo
plazo de pacientes tratados con SLIT-melocotén®. Co-sensibilizacidn a otras proteinas
de defensa vegetal.

¢ Homogeneizacidon del seguimiento: utilizacion de herramientas validadas FAQLQ vy
oFASS para medir la gravedad y la calidad de vida, asegurando consistencia en la
evolucién.

e Disminucién de la variabilidad clinica al utilizar un protocolo validado por el hospital
desde 2014 para unificar el manejo y seguimiento anual de los pacientes.

o Analisis molecular: la inclusién del analisis molecular en nuestro estudio es un punto
fuerte, diferenciando entre sensibilizacion de especie especifica y reactividad
cruzada. De esta forma, se personaliza la introduccién de alimentos y mejora la
comprensién de los mecanismos inmunolégicos involucrados. Tres pacientes con
sindrome LTP tenian sensibilizacién adicional a proteinas de almacenamiento. En
estos tres pacientes hemos personalizado el tratamiento y se ha prohibido
especificamente la nuez y han tolerado el resto de los frutos secos tras la

inmunoterapia con SLIT-melocotén®. De forma cuantitativa la IgE especifica a Jug r 2
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fue de 0.4; 0.4 y 2.3 ISU respectivamente. Otros 6 de 61 pacientes con sindrome LTP,
estaban sensibilizados concomitantemente a profilina (Bet v 2) y polcalcina (Bet v 4)
del abedul. Incluir a estos pacientes podria ser una fortaleza y arroja resultados para
este grupo sensibilizados a varios panalérgenos, que habitualmente son excluidos en

otros estudios (129).

Debilidades (internas)

Limitaciones de la muestra: aunque el tamafio muestral es relativamente amplio, los
pacientes provienen de un unico centro. Esto limita la generalizaciéon de los
resultados a otras poblaciones.

Criterios de exclusidén: La exclusién de pacientes con sintomas leves o reacciones
adversas tempranas a la inmunoterapia, podria sesgar los resultados hacia los casos
mas graves, lo que podria no representar toda la gama de presentacion del sindrome
LTP.

Pérdida de seguimiento: al tratarse un estudio a largo plazo, existen sesgos por
pérdida de datos al perder el seguimiento en un porcentaje de los pacientes de la
muestra.

Estudio ambispectivo: los pacientes son seguidos en la consulta monografica de LTP
en el tiempo, a pesar de haber comenzado la inmunoterapia en afios anteriores al
inicio de la recopilacién de datos de este estudio (2020).

El grupo control nos sirve para comparar valores inmunoldgicos, pero muchos de
ellos no llegaron a completar los cuestionarios de calidad de vida. Sesgo de pérdida

de datos.
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Oportunidades (externas)

Existe un creciente interés en la investigacidon sobre la alergia alimentaria, lo que
podria aumentar la relevancia y el impacto de mi trabajo dentro de la comunidad
cientifica.

La posibilidad de colaborar con otros grupos de investigacion sobre LTP y alérgenos
vegetales abre nuevas oportunidades para expandir mi andlisis y enriquecer mis
resultados.

Cada vez mas, la poblacidn mundial exigird cambios en las politicas gubernamentales
para que procuren un cuidado dptimo de la naturaleza y todo cuanto ella produce.
Mavyor relevancia de las unidades de Alergologia en los Hospitales, con el fin de

atender la demanda de los pacientes afectados por el sindrome LTP.

Amenazas (Externas)

La alta demanda de atencidn en consultas médicas especializadas puede limitar el
tiempo y los recursos disponibles para llevar a cabo investigaciones cientificas.

El calentamiento global podria tener un impacto en las proteinas LTP, ya que el estrés
térmico inducido por el aumento de las temperaturas podria alterar la expresién de
estas proteinas en las frutas. Bajo condiciones de estrés, las LTP podrian
experimentar cambios conformacionales o mutaciones que incrementen su
expresion en la superficie de las frutas.

El impacto del cambio climatico incide y tiene un reflejo en la composicidén de los
alimentos. Es una preocupacién creciente, ya que las condiciones climaticas pueden

afectar a la alergenicidad de las LTP y por consiguiente a la de los alimentos
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8. CONCLUSIONES

CONCLUSION 1

La inmunoterapia con SLIT-melocotén® ha demostrado mejorar la calidad de vida de los
pacientes con sindrome LTP comparado con el grupo control. Reduce la ansiedad, el miedo y
las limitaciones sociales asociadas a la enfermedad. Sus beneficios se mantuvieron hasta
cinco afos tras suspender el tratamiento, reflejandose tanto en la puntuacién global como

en cada uno de sus dominios.

CONCLUSION 2

El dominio del cuestionario que mostré un descenso mds lento y que no mejora al

|II

compararlo con el grupo control fue “riesgo de exposicidén accidental”, reflejando una carga
significativa de ansiedad en los pacientes debido a la falta de control sobre lo que ingieren.
Para abordar e intentar aliviar estos factores de estrés, reducir la incertidumbre deberia ser
un objetivo principal de los profesionales de la salud que trabajan con pacientes con alergia

alimentaria.

CONCLUSION 3

La comparacion intergrupal de la poblacion estudiada segun la duracion del tratamiento
(tres, dos y un afio de tratamiento) concluye que un afio de tratamiento con SLIT-
melocotén® es suficiente para mejorar la calidad de vida y reducir los niveles de IgE
especifica a Pru p 3 y aumentar la 1gG4 a Pru p 3, con efectos mantenidos hasta cinco afios

tras la suspensién del tratamiento.
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CONCLUSION 4

Los niveles de IgE especifica a Pru p 3 alcanzan su descenso mas significativo tras dos afios
de la prueba de provocacidon con zumo. Este descenso en la IgE especifica a Pru p 3 fue
estadisticamente significativo en el grupo activo comparado con el valor inicial y se mantuvo

hasta cinco anos tras haber suspendido el tratamiento.

CONCLUSION 5

Las provocaciones con alimentos para el diagndstico mejoran la calidad de vida de los
pacientes con provocacion negativa. La intervencién del alergélogo proporciona un efecto de

seguridad al conocer el diagnéstico adecuado.

CONCLUSION 6

La disminucién de IgE especifica a Pru p 3 en los pacientes tratados fue estadisticamente
significativa en comparacion con el grupo control. Estos resultados indican que SLIT-
melocotdn® reduce la sensibilizacion a Pru p 3, lo que respalda su eficacia en la modulacion
de la respuesta alérgica a alimentos que contienen LTP. La significancia estadistica obtenida
refuerza la hipétesis que la inmunoterapia es una opcidn terapéutica efectiva para pacientes

con sindrome LTP.

CONCLUSION 7

El andlisis de la IgG4 a Pru p 3 muestra una variacion bifasica con un aumento significativo al
afio y otro a los 3 anos tras suspender la inmunoterapia. Estos resultados confirman la
efectividad a largo plazo del tratamiento con Pru p 3 y su correlacién con la tolerancia
alimentaria. El aumento de IgG4 Inicial tras el tratamiento comparado con el grupo control

no llega a ser estadisticamente significativo.
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CONCLUSION 8

La discordancia entre los resultados de las pruebas cutdneas, la tolerancia a los alimentos y
el andlisis molecular sugiere que la reactividad observada en la piel esta influenciada por la
sensibilizacién a panalérgenos, como la LTP. Estos test no parecen ser el método mas

adecuado para el diagnéstico y deberiamos evitar dichas pruebas en estos pacientes.

CONCLUSION 9

La prueba de provocacién oral con zumo de melocotén® fue bien tolerada por todos los
pacientes del grupo activo. La introduccion de los alimentos previamente problematicos fue
exitosa en todos los pacientes. Solo 2 de los 61 pacientes tuvieron anafilaxias graves con
nuevos alérgenos, que no estaban relacionados con LTP. Una se hizo alérgica al wasabi y otra
a la soja. Esto subraya la importancia de mantener el tratamiento de rescate en estos

pacientes.

CONCLUSION 10

Los dominios con mayor significancia estadistica en el descenso de la puntuaciéon fueron
“impacto emocional” y “evitacion del alérgeno”. Estas preguntas hacen referencia a la
preocupacion constante por los alimentos, la interrupcion de la vida social, la carga adicional
en las interacciones sociales y la necesidad de explicar las alergias. Estos resultados deben
guiar el desarrollo de estrategias de tratamiento y apoyo para mejorar no sélo la salud fisica,

sino también el bienestar psicolégico y social de los pacientes.
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COMMECT TO LIFE

2. Dezarrollo del proyecto

Dezsde el afio 2008 hemos ido observando

un aumento progresivo del niamero de
pacientes sensibilizados a alimentos vegetales,
particularmente frutas de la familia Rosaceae.
Este hecho ha podido constatarse en todos los
Servicios de Alergologia de nuestra region.

Dado que nuestro hospital proporciona
cobertura sanitaria a una zona amplia de
huerta, ez frecuente encontrar pacientes
con sensibilizacion a polenes, alimentos
vegetales y ambos. Asi pues, en un primer
acercamiento detectamos que los pacientes
con hiperzensibilidad a LTP de melocoton
presentaban las siguientes caracteristicas
especiales:

* Manifestaciones clinicas potencialmente graves.
* Amplia variedad de alimentos que pueden
estar implicados.

* Importante repercusion en la calidad de vida.
* Aapciacion frecuente de comorbilidades de
tipo emocional, tales como ansiedad, angustia
e incluso depresion.

De este modo, partiendo de la Practica Clinica

Habitual y de nuestra experiencia a lo largo de
estos anos, hemos disefiado &l nuevo protocolo
del sindrome LTP 2023 del H. Gral. Univ. Reina
Sofia de Murcia.

- Actualmente no se dispone de criterios
uniformes de diagnostico/ actitud terapéutica.
- El ohjetivo fundamental de este protocolo

es el abordaje y el control evolutivo de los
pacientes alérgicos a LTF para proporcionarles
una mejor atencion, dada la complejidad de la
patologia descrita.

Hespital General Universitarks Reina Sofia de Murcia
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3. Protocolo

Criterios de inclugién para la aplicacion del * Realizar H" Clinica completa
protocolo y derivacion a consulta de LTP, * Clasificar segiin FASS 5 (Anexo 1)
desde la consulta general: + Solicitar:

* Analitica general
1. Anafilaxia, Urticaria-angioedema por * PC alimentos y neumoalérgenos
sensibilizacién a LTP (Prick o IgE especifica * IgE especifica Prup3y Prup?7
positivos) con sensibilizacion a varios alimentos » IgE total basal
y limitacion dietética. » IgG4aPrup3

* Microarray ISAC/ALEX-Macroarray
2. SAO con sensibilizacion LTP a miltiples * Triptasa (si anafilaxia)

alimentos y afectacion de la calidad de vida.

* Entregar:
» Listado de alimentos (Anexo 2)
« Test de calidad de vida FAQLQ - AF.
DOMINIOS (Anexo 3)
* Cuestionario SF-12 sobre el estado de
salud (Anexo 4)
* Remitir a Consulta LTP

é’“ YQ 221
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COMMNECT TO LIFE

CONSULTA DE LTP
« Consulta LTP 1* visita

- Completar historia y pruebas
complementarias.

- Motivo de Consulta FASS 5 (Alergia a
alimentos).

- Sintomas respiratorios (Rinitis, Asma).

- Alimentos implicados , clinica de las
reacciones, cofactores.

- Alimentos que no come por miedo.

- Evaluar FAQLG-DOMINIOS, SF-12,
listado de Alimentos .

- Pruebas cutineas con alimentos

comerciales ¥ naturales + neumbalérgenos.

- Solicitar ALEX - ISAC (solicitar informar
parametros de investigacion).

- Dieta de exclusion, Medicacion de
EMergencia.

* Consulta LTP

- Revision de resultados (ALEX - ISAC).

- Comprobar FAQLQ, 5F12, Lista de
alimentos.

- Comprobar, Diagnostico principal y
gecundarios.

-  Valorar tolerancia con alimentos que no
come por dudas o miedo.

- Dieta de exclusion.

* Consulta LTP 2* Visita

Indicacion de IT SLIT melocotdn tras revisar
resultados:

1. Reacciones anafilacticas repetidas.

2. Anafilaxia aislada con reacciones mas leves
con otros alimentos.

3. Urticaria-angioedema con mialtiples alimentos.
4, Afectacion de la calidad de vida por
restriccion dietética.

Al inicio de la inmunoterapia solicitar la
IgG4 a Prup 3 (2i no la tiene pedida) y una
interconsulta =i es necesario a Mutricion,
Psiquiatria u otro servicio.

Entregar la solicitud y receta de la vacuna.

Dar teleéfono de enfermeria para que avise
cuando la ha recibido y citar para el inicio de
SLIT Melocoton.

* Inmunoterapia especificacion con Pru p 3

- 8elleva a cabo con SLIT MELOCOTON
ALK-ABELLO LABS 24,25,

- Eszun tratamiento sublingual, compuesto
por Extracto Alergénico de melocoton,
estandarizado biologicamente y con =u
alérgeno mayoritario Pru p 3 cuantificado
en microgramos (50pg/ ml).

* Extracto estandarizado de tratamiento

- Cada vial 4 (mantenimiento) contiene 2ml,
equivalen a 100pg de Pru p3.

- La dosis diaria es de 4 gotas y son dosis
acumulativas.

- Dosis de mantenimiento dlarilh que toma
un paciente es de 10pg de Pru p3.

- 1 melocoton de 16808 contiene Pru p 3 en un
rango de 1-4mg,

- El valor medio es de 2mg de pru p3 por
pieza. Dado que el paciente toma cada
dia aproximadamente 1,200 parte de un
melocoton, necesitaria de 6 a 7 meses, para
llegar a dosis acumulativa de una pieza de
melocoton de unos 1680g.

Hospital General Universitaro Reina Sofia de Murcia
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* Pautaz de adminiatracion

* Pauta lenta de SLIT melocoton (Figura 1).

* Pauta rapida de SLIT melocoton (Figura 2).

* Pauta ultrarrapida de SLIT melocoton
(Figura 3).

Dlas VIAL N GOTAS  INTERVALD
Vial 1 1 15@1
DA 4 10 15 min
Vial 2 1 15 min
10 15 min
1 15 min
Lk el 3 10 15 min
1 15 min
2 15 min
] -] Vial 4 z TS min
10 15 min
Dl 4 Vial 4 20 30 min

Figura 1. Pauta lenta de SLIT Melocoton

Dlas VIAL N GOTAS  INTERWALOD
1 15 min
Vial 10 15 min
Dia 1 a2 1 15 min
10 15 min
1 15 min
Lt 10 30 min
1 15 min
2 15 min
D 2 Vial 4 4 15 min
g 30 min
10 &0 min

Figura 2. Pauta Ripida de SLIT Melocoton

Dlas VIAL N GOTAS  INTERVALD
1 15 min
Vial 10 15 min
1 15 min
Vial 2
Dils 4 10 15 min
1 15 min
L 10 15 min
1 15 min
Vial 4 2 15 min
4 15 min

Figura 3. Pauta Ultrarrapida de SLIT Melocotin

* Tratamiento adicional

%i no se consigue que el paciente tolere la
administracion del extracto, tiene reacciones
anafilicticas de repeticion con la ingestion

de alimentos vegetales, a pesar de la dieta y
evitar los cofactores y/o tiene franco deterioro
de su calidad vida:

- 52 administrara Omalizumab en
funcion de la IgE total ¥ a los 4 meses,
recomenzaremos la IMT con Pru p 3.

- 5i tolera la administracion de Extracto
de Pu p3 +Omalizumab no se retira
este Nltimo hasta 3 meses antes de hacer
la provocacion.

* Reviziones rutinarias

Se realizaran revisiones peridodicamente en las
consultas individualizadas para cada paciente.
* Consulta LTP 3" Visita: 6 meses de ITE

Comprobar la tolerancia de la vacuna

Ver variaciones en alimentos,/dieta. 51 la
cumple o ha introducido algin alimento.

Solicitar analitica que se realizara para la
proxma revision, cuando lleve un afio de
inmunoterapia.

+ Consulta LTP 4 Vizsita: 1 afio de ITE

Control analitico: IgE total, IgE Pru p 3, IgG4
Pru p 3.

Citar para prueba de provocacion con
melocoton simple ciego.

Hespital General Universitario Reina Sofia de Murcia
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PRUEBA DE PROVOCACION ORAL
CON MELOCOTON

- La provocacion es simple ciego y =& realiza en - Limitacion temporal: debemos disponer de
dos dias consecutivos. melocotones y si no disponemos de ellos ze
- Hasta la fecha la hemos realizado en el areade  realizard con zumo granini..

provocaciones.

17 dia Zumo + Batido: Total 135 ml
Togurt macedonia DANONE batido + Zumo Granini Melocoton

Microgramos
acumuladees

Pasos Tiempo Microgramos

2" dia. Mezcla activa: Total 340 ml.
Zumo melocotén Granini- pg acumulativos de LTP: 2040 png

Microgramos Microgramos acumulados

| o | em | s | wow | weow |

5i Prueba de provocacion NEGATIVA: Superada

#  Afiadir zumo de melocotén (100 ml/2 x semana). 5i buena tolerancia, suspender IT 1 mes después.

#* Iniciar introduccion de alimentos:
- En el hospital:
* Alimentos con los que nunca haya tenido reaccion, con Prick Test/IgE especifica
positivas.
* Alimentos que le hayan provocado sintomas
*  Urticaria-angioedema
+ Sintomas sistémicos (anafilaxia)
- Hospital/ Domicilio: SAQ

51 prueba de provocacion POSITIVA: No superada. Continuar con IT hasta el proximo afio

Hespital General Universitaric Reina $ofia de Murcia
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RESULTADOS PREELIMINARES DE TOLERANCIA A INMUNOTERAPIA

CON EXTRACTO DE PRU P 3

Resultados preliminares con la administracion de SLITMELOCOTON ALK-ABELLO:

* Pauta rapida deglutida: 8571% de * Aptualmente en nuestro servicio se utiliza
nuestros pacientes con buena tolerancia. preferentemente la pauta ultrarrapida de

* Pauta lenta: 9,52% reacciones leves, administracion en un dia.

moderadas. Pendiente de tabular

CONSULTA LTP. 5" Visita:
18 meses tras iniciar I'T, 6 meses tras la prueba
de provocacion

+ Comprobar que tolera ¥ toma zumo de
melocoton

+ Ver variaciones, introduccion de alimentos
¥ tolerancia en alimentos. Actualizar
listado

+ Evaluacion del cuestionario FAQLQ

CONSULTA LTP. 68" Visita:
24 meses tras iniciar I'T, & meses tras la 5°
vigita, 12 meses tras la provocacion

+ Ver variaciones/ introduccion de alimentos
¥ tolerancia a alimentos. Actualizar listado
Test calidad vida FAQLQ
Control analitico: IgE total, IgE Pru p 3,
IgG4 Prup 3

CONSULTA LTP 7" Visita:
36 MESES (3 ANOS DESDE INICIO DE LA IT)

+ Ver variaciones/ introduccion de alimentos
¥ tolerancia a alimentos. Actualizar listado

+ Test calidad vida FAQLQ

+ Control analitico: IgE total, IgE Pru p 3,
IgG4 Prup 3

CONSULTA LTP 8" Visita:
48 MESES (4 ANOS DESDE INICIO DE LA IT)

Ver variaciones, introduccion de alimentos
¥ tolerancia a alimentos. Actualizar listado
Test calidad vida FAQLQ

Control analitico: IgE total, IgE Pru p 3,
IgG4 Prup 3

CONSULTA LTF. 9° Visita:
60 MESES (5 ANOS DESDE INICIO DE LA IT)

Ver variaciones, introduccion de alimentos
¥ tolerancia a alimentos. Actualizar listado
Test calidad vida FAQLQ

Control analitico: IgE total, IgE Pru p 3,
IgG4 Prup 3

Alta/ Visita 5 afos

Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia
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CONCLUSIONES

La senzibilizacion a LTP de melocoton o Pru p 3 es una patologia prevalente,
con tendencia al aumento en nuestra area sanitaria y frecuentemente asociada
con manifestaciones clinicas severas. Estos hallazgos concuerdan con las
publicaciones que se han consultado en las que se describe a este alérgeno como
relevante en log paises del drea mediterrianea.

Loz alérgicos a LTP suponen un alto porcentaje de los pacientes que acuden a
consultas de alergologia en nuestra region.

El riesgo de padecer alergia alimentaria por senzibilizacion a Pru p 3 LTP de
melocoton se multiplica por 4 cuando los pacientes presentan antecedentes
familiares de alergia positivos.

Las técnicas empleadas de forma rutinaria en la consulta, es decir, la

prueba cutanea (Prick test) v la determinacion de IgE especifica en sangre
(ImmunoCAP® ISACHE), han resultado equiparables en cuantoe al rendimiento
diagnostico. No obstante no deberian zer excluyentes sino complementarias
¥ teniendo presente siempre que todo procedimiento diagnostico-terapeutico
comienza por la ohtencion de una buena Historia Clinica.

Es importante recoger en la Historia clinica la implicacion de cofactores entre
elloz los AINEs, que son log mis frecuentemente implicados. Este hecho apoya
la necesidad, al realizar la anamnesis, de conziderar la posible implicacion de

un AINE en la aparicion de reacciones alérgicas tras la ingestion de alimentos y
obligaria a realizar el estudio de tolerancia oral para valorar la existencia o no de
sensibilizacion a los alimentoz implicados.

Hasta el momento no existe un método especifico de abordaje para estos
pacientes por lo que presentamos un protocolo consensuado v de ficil manejo
que garantiza la valoracion uniforme de estos pacientes por parte de todos los
facultativoz de nuestra seccion.

Considerando todo lo anterior se precisan mas estudios epidemiologicos y
diagndstico,/ terapéuticos para poder determinar con exactitud la severidad
real de este problema, tanto en nuestra drea sanitaria como a nivel regional ¥
nacional. Por todo ello e2 necesario la creacion de una consulta especifica de
LTP para pacientes sensibilizados a esta proteina, que estaria abierta a otros
servicios de alergia a nivel regional. El contar con todos estos recursos nos
permitiria analizar y confirmar la existencia o no de diferentes patrones de
sensibiliz acion con la subziguiente repercusion en el prondstico, tratamiento ¥
bienestar de los pacientes.

Haspital General Univ ersitarie Reina $ofia de Murcia
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Anexo B. Consentimiento informado.

AREA DF SALLID

Murci
urcianao
s kel Servicio de Alergologia

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
REALIZACION DE ESTUDIO DE ALERGIA A ALIMENTOS
EM QUE CONSISTE EL PROCEDIMIENTO ¥ PARA QUE SIRVE

La prueba de ingestidn controlada de un alimento esta indicada cuando se sospecha que uno o varios
componentes de la cormida hayan provocado al paciente un efecta dafine o no deseado.

El objetivo de la prueba es confirmar o descartar la relacion entre un alimento concreto v el cuadro
padecido tras su ingestidn, con el fin de prevenir posibles nuevas reacciones y evitar su exclusidn
innecesaria de la dieta.

Es importante resaltar que aungue el estudio actual demuestre la tolerancia a un determinado
alimento, eso no descarta una posible sensibilizacion futura al mismo o a otro alimento similar.

¢Como se realiza?

Prueba de exposicion contralada: se taman pequenas dosis de un determinado alimento por boea,
aumentando progresivamente el volumen hasta llegar a la cantidad que se toma en general a la edad
del paciente. La provocacion puede ser negativa, con buena tolerancia del alimento testado (lo gue
significa que podra ser tomado con seguridad en el momento actual), o puede ser positiva,
produciendo una reaccidn de menor, igual o mayor intensidad de la que motivd la consulta.

La prueba que e va a realiZar 0 @518 CAS0 B oot e ees e e cates et smseeea et e areeremimmnn
CONSECUENCIAS RELEVANTES O DE IMPORTANCIA

El uso de esta técnica no tiene secuelas de importancia que se den con seguridad.

RIESGOS DEL PROCEDIMIENTO

En las pruebas de tolerancia oral, puede haber reaccién a nivel: cutdaneo (ronchas generalizadas,
hinchazdon de parpados v labios), respiratorio (congestion nasal, dificultad para respirar), digestivo
(vEmitos y diarrea), cardiaco (palpitaciones, mareo por bajada de la tensidn), ete.

Las reacciones pueden aparecer de forma inmediata durante la prueba o un poco después, por la
gque el paciente debe permanecer el tiempo necesario en observacion en la consulta.

5i hubiera alguna reaccidn mas tardia, que en todo caso suele ser de menor intensidad, debera seguir
las indicaciones del médico. También existe el riesge de contraer una infeccidn durante su estancia
en el hospital.

Las pruebas se realizardn con el equipo téenico v personal sanitarie especializado en las mismas. EI
paciente estard protegido continuamente con la asistencia médica y sanitaria adecuada y con los
tratamientos que precise.

RIESGOS QUE SE ANADEN EM 5U CASO

Por mi situacion actual: sefaler lo gue procedal
L Mo tiene |:| Diabetes |_ Obesidad I:‘ Hipertensidn

l: Anemia l_ Edad Avanzada r Tabagquismo | | Tratamiento anticoagulante

|_| OV YOO UURONY : 11 -1 |-

aumentar la frecuencia o la gravedad del resgo o complicaciones.

ALG-001-01 REALIZACION DE ESTUDNG DE ALERGLA A ALIRMENTOS idel

1
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AREA DE SALUD

Murci
urcianao
-EL Servicio de Alergologia

“En los pacientes con enfermedades graves o crdnicas o en tratamiento farmacoldgico activo se
tendrd en cuenta, tras valoracion personalizada del caso, si los beneficios superan los riesgos de la
realizacidn del procedimienta”.

CONTRAINDICACIONES

Mo tiene

ALTERMNATIVAS AL PROCEDIMIENTO
Mo tiene.

S0 mo se realiza la prueba, el paciente debe dejar de tomar el alimento que se supone e ha producido
la alergia y aguellos gue el médico recomiende para evitar futuros problermas,

AUTORIZACION PARA "EEALIZACION DE ESTUDIO DE ALERGIA A ALIMENTOS"

DECLARO QUE HE COMPRENDIDO ADECUADAMENTE la informacidn que me ha sido facilitada, y en
consecuencia, AUTORIZD para gue se me realice este procedimiento. He aclarado todas mis dudas
en entrevista personal con D./D.2 , asi como los riesgos y
consecuendias en la evolucian de la enfermadad que padezco, de no realizarlo.

Estoy satisfecho con la informacién que se me ha proporcionado y entiendo que este documento
puede ser REVOCADO por mi en cualguier momento antes de la realizacion del procedimiento. Se
me entrega COPLA del mismo.

Para que asi conste, firmo el presente documento despuds de leido.

En a

Foo. Paciente: Fdo.: Dr./Dra.

DMI/MIE o pasaporte: Col. e

S6lo en caso de REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO:

Yo, el paciente con DMNIMNIE o Pasaporie: no doy la autorizacion para la realizaciéon de
esta intervencidn, o revoco el consentimiento previo si lo hubiere octorgado. Tomo esta decisicén
habiendao sido informado suficientemente de los riesgos que asumo por @ste motivo,

Er s d

Fdo. Paciente:

ALG-001-01 REALIZACIOMN DE ESTUDNG DE SLERGLA & ALIRMENTOS 2ded
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Anexo C. Cuestionario de calidad de vida relacionado con

alimentos. FAQLQ-AF.

Cason®...

V'
= curoPrevall \<0

FAQLQ-AF

Cuestionario de Calidad de Vida en Alergia a Alimentos —
Versién para ADULTOS

Este cuestionario forma parte del proyecto EuroPrevall, un estudio europeo, multidisciplinar sobre la prevalencia,
costes y bases de la alergia a alimentos en Europa. Ha sido desarrollado en el Beatrix Children's Hospital (BKK) del
University Medical Center Groningen (UMCG).

8



INSTRUCCIONES:

Las slguientes preguntas son acerca de la influencia que tiene en su calldad de vida la alergia
a alimentos. Responda cada pregunta marcando con una x la casilla correspondiente a la

apcitn adecuada. Puede elegir entre las siguientes respuestas:

Mada

Casi nada
Algo
Regular
Bastante
Mucho
Muchisimo

M ko W RS

Diganos cudnto_fe molesian las siguientes situaciones por su alergia a alimentos

LM e L P

JCudnio le molesta estar alerta sobre lo que come?

(Cudnto le molesta poder comer menos cosas?
JCudnto le molesta estar limitado en los productos que puede comprar?
JCudnio le molesta tener que leer las etiquetas?

JCudnio le molesta la sensacidn de controlar menos lo que come, cuando lo
hace fuera de casa?

{Cudnto le molesta no poder aceptar siempre una invitacion para quedarse a
comer?

¢ Cudnto le molesta defraudar a la gente cuando estdn haclendo un esfuerzo
para adaptarse a su alergia?

{Cudnto le molesta no poder aceptar invitaciones espontdneas para quedarse a
comer?

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

¢ Cudinto le molesta no poder comer tantas veces fuera de casa como le

gustaria?

JCudnio le molesta tener que comprobar personalmente cada uno de los
alimentos, cuando come fuera de casa?

JCudnto le molesta dudar si comer un producto cuando no esta seguro de sus
ingredientes?
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Diganos cudnto_le molestan las sigulentes situaciones por su alergiaa alimentos |0 1 2 3 4 5 6
13 ;Cudnto le molesta que cambien los ingredientes de los alimentos? OoO0oooOoOooOon
14 ;Cudnto le molesta que las etiquetas sean incompletas? oooobooao
15 ;Cudnto le molesta que la letra del etiquetado sea muy pequefia? OO0OO0o0OOoO0onO
16 ;Cudnto le molesta cuando las etiquetas dicen: "Puede contener trazas de..”? |0 O O 0 0O O O
17 ;Cudnto le molesta que los ingredientes sean diferentes enel extranjero (por (O O O O O O O
ejemplo cuando estd de vacaciones)?
18 ;Cudnto le molesta que el resto de la gente subestime sus problemas de Ooo0ooooono
alergia?
19 ;Cudnto le molesta no saber exactamente a que alimentos es alérgico? oooobooao
20 /Cudnto le molesta tener que explicar a las personas de su entomo a que es OoO0oooOoOooOon
alérgico?
21 Cudnto le molesta a su anfitridn que usted pueda tener una reaccidn alérgica? |0 O O O O O O
Debido a su alergia a alimentos, diganos cudnto le preocupa. .. 01 2 3 4 5 6
22 su salud. ooo0ooooano
23 que las reacciones alérgicas a los alimentos sean cada vez mids graves. OooOooDoono
Debido a su alergia a alimentos, diganos cuanto le asusta. .. 01 2 3 4 5 6
24 tener una reacclon alérgica. OoOooooOooOon
2% tomar por equivoecacidn algo que no debe. oooobooao
26 tener una reaccidn alérgica cuando come fuera de casa, a pesar de haber oooobooao
comentado previamente las restricciones en su dieta.
Responda a las sigulentes preguntas: 01 2 3 4 5 6
27 :Hasta qué punto cree ser una molestia cuando come fuera por ser alérgicoa | O ODoOooOooao
ciertos alimentos?
2B ;Hasta qué punto se desanina cuando tiene una reaccién alérgica? (I I I O
29 :Cudnto le preocupa comer algo que no ha tomado antes? oooooOooo

G2
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Anexo D. Food Allergy Severity Score (FASS)

Development: expert consensus & mathematical modelling

n= 2020

e 1 1% 10

GRAPHICAL ABSTRACT

FASS with ordinal (0FASS-3, oFASS-5) and numerical (nFASS) formats that map consistently was developed by multidisciplinary experts'
consensus and mathematical modeling. Following evaluation, internal and external validation, FASS is a validated and reliable method to
measure severity of food allergic reactions. oFASS-3, oFASS-5, and nFASS are suitable for use by different stakeholders in different settings.
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