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ABREVIATURAS
e AA: alergia alimentaria.
e AINE: antiinflamatorios no esteroideos.
e BAT: test de activacion de basofilos.
e EAACI: Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica.
e FAQLQ-AF: Food allergy Quality of Life Questionnaries.
e HCUVA: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.
e IgE: inmunoglobulina E.
e ISAC®: Inmuno Solid-Phase Allergen Chip
e LTP: proteinas de transferencia de lipidos.
e POA: prueba de provocacién oral.
e PRACTALL: Consenso de las Academias Europea y Americana de
Alergia e Inmunologia Clinica.
e Prick-test: pruebas cutaneas intraepidérmicas.
e SAO: sindrome de alergia oral.

e SLIT: Inmunoterapia especifica sublingual con alérgenos.
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RESUMEN

Introduccion/Objetivo: La alergia a las proteinas de transferencia de
lipidos (LTP) presenta gran variabilidad clinica y elevada frecuencia de
reacciones cruzadas entre alimentos. El objetivo fue conocer la sintomatologia
de los pacientes alérgicos a LTP, los alimentos implicados, las pruebas

diagndsticas realizadas y los tratamientos prescritos en el Area 1 de Murcia.

Materiales y métodos: Se seleccionaron pacientes alérgicos a LTP con
reacciones sistémicas y se realiz6 prick test con LTP y neumoalérgenos, Prick-
prick con alimentos, determinacion de IgE especifica, activacion de basdfilos
(BAT) con Pru p 3y provocaciones orales (POA) con melocotoén.

Resultados: Se estudiaron 50 pacientes (22% hombres, 78% mujeres),
con edad media de 33 afios y las manifestaciones clinicas fueron: SAO (66%),
urticaria de contacto (32%), urticaria/angioedema (70%), anafilaxia (44%) y otros

sintomas (20%).

El Prick-test con rPru p 3 (LTP melocoton) fue positivo en el 96% de los
pacientes. La IgE especifica frente a Pru p 3 fue positiva en el 97% con Inmuno-
CAP y en el 100% con ISAC. El BAT con rPru p 3 fue positivo en 100%. Se
realizaron 4 POA, 75% positivas.

Los alimentos mas frecuentemente implicados fueron melocoton y nuez.

Los pacientes con anafilaxia presentaron mayor sensibilizacion a maltiples

alimentos y menor sensibilizacion a polenes.

Discusion/Conclusion: La alergia a LTP es mas frecuente en mujeres.
La gran sensibilidad de las pruebas diagndsticas utilizadas permiti6 demostrar
que la mayoria de los pacientes presentaron sensibilizacibn a multiples
alimentos, especialmente los que habian presentado anafilaxia, siendo la

zanahoria y la naranja alimentos relativamente seguros.






ABSTRACT

Introduction/Objective: Lipid transfer protein allergy (LTP) presents great
clinical variability and a high frequency of cross-reactions between foods. The
objective was to know the symptomatology of patients allergic to LTP, the foods
involved, the diagnostic tests performed and the treatments prescribed in Area 1

of Murcia.

Materials and methods: Patients allergic to LTP with systemic reactions
were selected. Prick test with LTP and pneumoalergens, Prick-prick with food,
determination of specific IgE, basophil activation (BAT) with Pru p 3 and oral

provocations (POA) with peach were performed.

Results: 50 patients were included (22% men, 78% female), with a mean
age of 33 years and the clinical manifestations were: oral allergy syndrome
(66%), contact hives (32%), hives/angioedema (70%), anaphylaxis (44%) and
other symptoms (20%).

Prick-test with rPru p 3 (peach LTP) was positive in 96% of patients. Pru p
3- specific IgE was positive in 97% with Immuno-CAP and 100% with ISAC. BAT

with rPru p 3 was positive in 100%. Four POAs were performed, 75% positive.
The most frequently implicated foods were peach and walnut.

Patients with anaphylaxis were more sensitized to multiple foods and less

sensitized to pollens.

Discussion/Conclusion: LTP allergy is more frequent in women. The
high sensitivity of the diagnostic tests used made it possible to demonstrate that
most of the patients presented sensitization to multiple foods, especially those

who had presented anaphylaxis, being carrot and orange relatively safe foods.






1. INTRODUCCION

La alergia a los alimentos es una respuesta inmunoldgica alterada que
generan algunos individuos frente a alérgenos presentes en los alimentos®. En
las dltimas dos décadas la incidencia de esta patologia ha aumentado y parece
que afecta mayoritariamente a personas que residen en zonas industrializadas?.
La prevalencia de la alergia alimentaria (AA) depende de factores como la dieta,
el area geogréfica, la edad y la raza? y se ha situado entre el 2 y el 5%. En
Espafia hay un 2% de la poblacion que sufre esta patologia, lo cual equivale a

unos 800.000 esparioles?.

Los alimentos que mayoritariamente provocan reacciones alérgicas son
frutas, frutos secos, pescado, marisco, leche y huevos?. En los nifios es mas
frecuente la alergia a la leche y al huevo3. Sin embargo, en adolescentes y
adultos, los alimentos que mas reacciones alérgicas producen son las frutas y

los frutos secos y dentro de las frutas, las de la familia Rosaceae3>.

La respuesta habitual a la ingesta de alimentos es la tolerancia. La ruptura
de los mecanismos de tolerancia oral induce una respuesta de hipersensibilidad,
dando lugar a patologias alérgicas. Son las proteinas de los alimentos las que
se comportan como alérgenos, provocando reacciones que pueden ser

mediadas o no por IgE.

Las proteinas de las plantas se clasifican en tres grandes grupos:

. Proteinas de reserva, las cuales se acumulan mayoritariamente en
las semillas;
. Proteinas estructurales, que se expresan de forma constitutiva o en

respuesta a factores ambientales; y

o Proteinas de defensa, implicadas en los sistemas de proteccion
frente a la invasion de fitopatdgenos®-2. Este Ultimo grupo incluye a las proteinas
relacionadas con la patogénesis, muchas de ellas alergénicas, y a las que

pertenecen las proteinas de transferencia de lipidos (LTP)%-8.

En 1999, se descubrid el papel de las LTP de las frutas rosaceas en la
produccion de reacciones alérgicas’. Las LTP son polipéptidos de 91-95
aminoacidos, con un peso molecular de alrededor de 9 kDa’, resistentes a la

degradacién por el calor y a la digestién por la pepsina*®=2, lo que les permite
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llegar al intestino sin ser modificadas y mantener su capacidad alergénica.
Ademas, la resistencia al calor determina su presencia en un gran numero de
alimentos procesados®’. Se encuentran mayoritariamente en la superficie
externa de los alimentos, mientras que la cantidad en la pulpa se reduce, por lo

gue muchos pacientes toleran las frutas peladas*®’.

Es caracteristica la distribucion geografica de la alergia a LTP,
predominando en el area mediterranea*®, donde Pru p 3 (LTP de melocotdn) es
el principal alérgeno responsable®. La hip6tesis mas aceptada para la explicacion
de esta distribucion es por la sensibilizacion primaria a LTP a través de pdlenes

como el de Artemisia®’.

Entre las diferentes especies de LTP se observa una identidad del 30-
95%, debido a que todas ellas conservan 8 residuos de cisteina con los que
forman 4 puentes disulfuro, los cuales aportan a la proteina una estructura
terciaria caracteristica®®. Esta identidad es responsable de que exista una gran
reactividad cruzada entre alimentos*®% tanto relacionados como no
relacionados taxondémicamente y que, como consecuencia, provoca una gran

limitacion en el nUmero de alimentos que pueden ingerir estos pacientes.

La sintomatologia de la alergia alimentaria es muy variable, desde nula
hasta anafilaxia*. Las formas de presentacion mas frecuentes son el sindrome
de alergia oral (SAO) y las manifestaciones cutaneas, entre ellas, la
urticaria/angioedema y la urticaria de contacto®. Con menor frecuencia el

paciente puede presentar sintomas digestivos y anafilaxia®>.

En ocasiones el alimento por si mismo no es capaz de producir sintomas,
pero existen unos elementos, denominados genéricamente “cofactores”, que
cuando interactian con el alimento pueden desencadenar la aparicion o
aumentar la gravedad de las reacciones alérgicas®>!'. De hecho, la anafilaxia
dependiente de cofactor es relativamente frecuente en el sindrome LTP®. Los
cofactores mas importantes son el ejercicio fisico, los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y el alcohol?4>11, Por ello, es importante que los pacientes
no ingieran los alimentos implicados de forma conjunta con algun cofactor,
evitacion que debe extenderse durante las horas previas y posteriores a la

ingesta del alimento?.
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El diagndstico de alergia a alimentos y a LTP en particular se basa en la
historia clinica y unas pruebas complementarias’? que demuestren la presencia
de IgE especifica y la existencia de una relacion causal entre ésta y los sintomas.
Lo mas importante es realizar una buena historia clinica?, con la cual se
identificaran los sintomas del paciente y los alimentos potencialmente
responsables. Las pruebas complementarias usadas para el estudio de la alergia
alimentaria son las dietas de evitacion, las pruebas cutdneas (prick-test), la
determinaciéon de niveles de IgE especifica en suero, el test de activacion de

baséfilos (BAT) y las pruebas de provocacion oral con el alimento (POA)?*2,

Con las dietas de evitacion conseguimos averiguar si obviando los

alimentos implicados se eliminan los sintomas.

La prueba de Prick o intraepidérmica demuestra la liberacion de
mediadores por los mastocitos cutaneos, mediada por IgE. Cuando no se
dispone de extractos comerciales estandarizados se realiza el Prick-Prick con el
alimento natural'3. Sin embargo, una prueba positiva no significa necesariamente
que paciente sea alérgico, pues se pueden obtener resultados positivos por

reactividad cruzada?13.

Los niveles de IgE sérica especifica pueden servir para confirmar alergia
cuando son congruentes con la historia clinica, aunque unos niveles elevados de
IgE aislados no confirman dicha alergia®. Ademas, los niveles de IgE no estan

relacionados con la gravedad de los sintomas®4.

El test de activacion de basofilos ha demostrado su utilidad en el
diagnéstico de la alergia alimentaria, aumentando la especificidad y manteniendo
la sensibilidad de las pruebas anteriores!. En caso de reacciones graves podria

disminuir el nimero de provocaciones orales y el riesgo que conllevant*?,

Como ya se ha comentado, un resultado positivo en las pruebas descritas
no confirma el diagnéstico®® si no se correlaciona con la historia clinica y, en

ocasiones, hay que recurrir a la realizacion de una prueba diagnostica definitiva.

La prueba gold-standard para la alergia alimentaria es la provocacion
oral>314 en las cual se le ofrece el alimento sospechoso al paciente y se

observa su reaccion. Esta prueba sirve para confirmar la alergia y también para
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comprobar la tolerancia al alimento, lo que permitiria reintroducirlo en la dieta'**°,
Sin embargo, al ser una prueba en la que se necesita personal cualificado y
muchos recursos, como un lugar acondicionado para realizarla en la que se
disponga de medicacion para tratar los posibles reacciones y por la duda de si
es aceptable éticamente el uso de provocaciones en pacientes con reacciones

graves, no se realiza en todos los pacientes13.14,

El tratamiento de los pacientes con alergia a LTP se basa en la evitacion

de los alimentos implicados y el tratamiento de los sintomas?3.

Para realizar de forma correcta la eliminacion de los alimentos que
provocan sintomatologia es necesaria una buena educacion, no soélo del
paciente, sino también de su entorno?. Esta privacion de alimentos a veces es
tan amplia que puede causar deficiencias nutricionales?, ademas del miedo que
genera en el paciente a poder sufrir una nueva reaccion, lo que supone una

importante disminucién en la calidad de vida?®.

Los farmacos utilizados para el tratamiento sintomatico son
fundamentalmente los antihistaminicos, los corticoesteroides y la adrenalina®. En
los ultimos afios estan apareciendo otras modalidades terapéuticas, como la
induccion de tolerancia oral, tratamientos bioldégicos y la inmunoterapia
especifica frente a LTP de melocotdn, que parecen modificar la reactividad y la
respuesta inmunolégica de los pacientes, obteniendo una buena tolerancia al

alimento?15,

El objetivo principal del estudio fue hacer un andlisis de los pacientes
alérgicos a LTP de melocotén revisados en la consulta de Alergologia del
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca durante el periodo
comprendido entre el 1 de enero de 2019 y el 31 de diciembre de 2020. En ellos,
se pretendia conocer la sintomatologia que presentaban, los alimentos

implicados, las pruebas diagndsticas realizadas y los tratamientos prescritos.
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2. MATERIAL Y METODOS

2.1. Disefio

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional y retrospectivo en el
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia (HCUVA). Este
estudio constituye la primera fase del estudio “SEGURIDAD Y EFICACIA DEL
EXTRACTO SLIT Melocotén (ALK-Abellé, S.A., Madrid, Spain), PARA
INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL, EN PACIENTES CON REACCIONES
ALERGICAS SISTEMICAS POR LTP EN LA COMUNIDAD DE MURCIA.
CAMBIOS CLINICOS E INMUNOLOGICOS”, aprobado por el Comité Etico del
hospital HCUVA (Anexo 1).

La informacién necesaria se obtuvo de las historias clinicas electronicas
de Selene de forma anonima.

2.2. Poblacion a estudio

Se seleccionaron 50 pacientes adultos diagnosticados de alergia a LTP
en la consulta de Alergia del HCUVA, revisados durante el periodo de tiempo del
1 de enero de 2019 hasta el 31 de diciembre de 2020. Se incluyeron individuos
de ambos sexos, con edades entre 16 y 59 afos, que hubieran presentado una
reaccion alérgica sistémica inmediata tras la ingesta de melocotén y/u otro
alimento rico en LTP.

2.3. Pruebas realizadas

2.3.1. Historia clinica

Se pregunt6 a los pacientes por los sintomas presentados tras la ingesta
de los alimentos y se clasificaron como: 1) SAO; 2) urticaria de contacto; 3)
urticaria y/o angioedema; 4) anafilaxia; y 5) otros sintomas diferentes de los
anteriores, que, por su baja incidencia, se agruparon. Se pregunté sobre los
alimentos implicados, asi como la presencia o no de cofactores.

También se pregunto por sintomas de rinitis 0 asma para valorar la posible

sensibilizacion a neumoalérgenos.

2.3.2. Demostracion de sensibilizacion a LTP

2.3.2.1. Pruebas cutaneas
Se realizo6 Prick-test con extracto de LTP de melocoton (ALK-Abello, S.A.,
Madrid, Spain) y con neumoalérgenos y Prick-Prick con diferentes alimentos

vegetales como: melocotdn, nuez, manzana, pera, cereza, albaricoque, ciruela,
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nectarina, fresa, platano, meldn, sandia, naranja, avellana, cacahuete, almendra,
pistacho, pipa de girasol, uva, tomate, lechuga, coliflor, calabacin, judia verde,
zanahoria, maiz, arroz y sésamo. Los neumoalérgenos testados fueron: hongos
(Alternaria, Cladosporium, Aspergillus), acaros (D. pteronyssinus, D. farinae),
epitelios (gato, perro) y polenes (olivo, artemisia, gramineas, parietaria, platano
de sombra, ciprés, salsola y chenopodium). Se considerd positiva cuando la
papula obtenida era superior a 3 mm de diametro.

2.3.2.2. Determinacion de IgE sérica especifica

Se determind la presencia de IgE sérica especifica frente a LTP de
melocoton (rPru p 3) y, en pacientes concretos, también frente a melocotdn,
nuez, manzana, pera, cereza, albaricoque, ciruela, nectarina, fresa, platano,
meldn, sandia, naranja, avellana, cacahuete, almendra, pistacho, pipa de girasol,
uva, tomate, lechuga, coliflor, calabacin, judia verde, zanahoria, maiz, arroz y/o
sésamo, mediante una técnica de enzimoinmunoensayo (Inmuno-CAP.
Thermofisher, Uppsala, Sweeden). Se consideraron positivos los niveles de IgE
superiores a 0,35 KUA/L.

También se uso el Test ISAC® (Inmuno Solid-Phase Allergen Chip) que
permite la determinacion simultanea de IgE especifica frente a 112 proteinas
alergénicas presentes en mas de 50 alérgenos diferentes, entre los que se
encuentran distintas LTP. Se consideraron como resultados positivos niveles

superiores a 0,3 ISU-E.

2.3.3. Activacion de Basoéfilos

Se efectué un Estudio de Activacion de Basofilos (BAT) mediante
citometria de flujo usando como estimulo rPru p 3 purificada (Laboratorios LETI,
SA, Espafia) y extracto de nuez para prick test (ALK-Abelld, S.A., Madrid, Spain).
Para cada uno de estos reactivos se utilizd un estimulo bajo y un estimulo alto.
Previamente se comprobd la sensibilidad y especificidad de la técnica en el

laboratorio de Inmunologia del HCUVA.

2.3.4. Provocacion controlada con alimentos
La provocacion oral (POA) se realizo a doble ciego y con placebo. Como
control se seleccion6 un placebo de idénticas caracteristicas organolépticas y

del mismo aspecto que el alimento en estudio. (Anexo 2) Para asegurar el doble
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ciego, el investigador preparé ambas muestras (activo y placebo) y un miembro
del servicio, ajeno al estudio, o administr6. La POA se realizé controlada por
médico y enfermero, siguiendo las recomendaciones de la Academia Europea
de Alergia e Inmunologia clinica (EAACI). El activo y el placebo se prepararon
inmediatamente antes de la provocacion y se administraron en dias distintos.
Para la realizacion e interpretacion de resultados de las provocaciones se
siguieron las recomendaciones publicadas en PRACTALL (Consenso de las

academias europea y americana de Alergia e Inmunologia Clinica).

2.4. Determinacion de calidad de vida

Se utiliz6 un cuestionario de calidad de vida especifico para alergia a
alimentos para adultos, validado en espafiol, el FAQLQ-AF (Food Allergy Quality
of Life Questionnaires), dirigido a pacientes mayores de 18 afios con alergia
alimentaria, excluyendo a aquellos con SAO. Contiene 29 items y 4 dominios
relacionados con restricciones en la dieta, impacto emocional, riesgo de

exposicion accidental y salud relacionada con la alergia a alimentos (Anexo 3).

2.5. Registro de los tratamientos prescritos

Se analizaron las diferentes opciones terapéuticas: la dieta de evitacion
de los alimentos implicados, los tratamientos sintomaticos con antihistaminicos,
corticoides y adrenalina y la inmunoterapia especifica con SLIT Melocotén (ALK-
Abelld, S.A., Madrid, Spain).

2.6. Anadlisis estadistico

1.1.1. Manejo de datos

Todos los datos relevantes de los sujetos se recogieron en tablas Excell

de forma completa y legible para facilitar el posterior procesamiento estadistico.

1.1.2. Tamafio muestral.
50 pacientes

1.1.3. Anélisis estadistico

Se realizd un estudio descriptivo en el que las variables numéricas se
resumieron como media, desviacion tipica, mediana, minimo y maximo y las

variables cualitativas con frecuencias y porcentajes.
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Para la aplicacion del contraste de hipotesis en variables continuas se
valoré inicialmente la normalidad de la muestra mediante el test de Kolmogorov-
Smirnoff y las condiciones de homogeneidad de varianzas mediante la prueba
de Levene. En funcién de estos resultados, se aplicé la comparacién de medias
de T-Student para dos factores. Para la comparacion de variables cualitativas se
utilizo el test de la Chi-Cuadrado y pruebas exactas de Fisher en caso de ser
necesario. La magnitud de asociacién entre variables cualitativas se realizd
mediante los residuos tipificados corregidos. Para estudiar la relaciéon entre
variables continuas se us6 el coeficiente de Pearson y el coeficiente de

correlacion tau de Kendall.

Todos los resultados se consideraron significativos para un nivel
alfa<0.05. Los andlisis se llevaron a cabo con el programa IBM SPSS Statistics
v20 (SPSS Inc., Chicago, IL).
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3. RESULTADOS

3.1. Poblacién a estudio

Se estudiaron 50 pacientes, 11 hombres (22%) y 39 mujeres (78 %), con
edades comprendidas entre 16 y 59 afios y una edad media de 33 afios. El 72%

de los pacientes tenian entre 21 y 40 afos.

3.2. Presentacion clinica

El 66 % (33) de los pacientes alérgicos a LTP referian SAO; el 32% (16)
urticaria de contacto; el 70% (35) urticaria y/o angioedema; el 44% (22) episodios
de anafilaxia y el 20% (10) otros sintomas, fundamentalmente digestivos. La
suma total de las diferentes manifestaciones clinicas fue superior al 100%, hecho
debido a que algunos pacientes no presentaban la misma sintomatologia tras la

ingesta de distintos alimentos (Figura 1).

3.3.  Pruebas cutaneas

Se realizaron a todos los pacientes del estudio. De los 50 pacientes
incluidos en el estudio, 48 (96%) presentaron prick positivo con extracto de LTP
de melocoton, 74% (37) presentaron prick positivo con nuez y el 80% (40) con

otros alimentos vegetales.

Ademas, el 82% (41) presentaron prick positivo a pélenes y el 50% (25) a
otros alérgenos como 4caros, epitelios y hongos.

3.4. Determinacion de IgE sérica especifica

Los niveles de IgE sérica especifica frente a LTP de melocotén (rPru p3)
medida mediante Inmuno-CAP se realizé a 37 pacientes (74%) y los valores
fueron positivos (> 0.35 KUA/L) en 36 (97% de los testados). Asimismo, la IgE
especifica frente a melocotén se determind en 13 pacientes (26%) y en 12 fue
positiva (92%). La IgE especifica de nuez se cuantifico en 33 pacientes (66%) y
fue positiva en 28 (84%). Los resultados de IgE especifica frente a otros

alimentos se representa en la Tabla 1.

Serealizd el Test ISAC® a 22 pacientes (44%). En el 100% (22) se detectd
IgE especifica frente a Pru p 3 (LTP de melocotdn), en 95% (21) frente a Jug r 3
(LTP de nuez), en 72% (16) frente a Cor a 9 (LTP de avellana) y en 81% (18)
frente a Ara h 9 (LTP de cacahuete) (Tabla 1).
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3.5. Activacion de basofilos

El BAT con estimulos alto y bajo de rPru p 3 se realizdé a 19 pacientes
(38%) y fue positivo en todos ellos. A estos mismos pacientes se les realizo BAT
con estimulo de extracto de nuez, obteniendo 17 resultados positivos y 2

negativos.

3.6. Provocacion controlada con alimentos

Se llevaron a cabo 4 POA (8% de pacientes). Dos de ellas fueron positivas
con la dosis 7, una fue positiva con la dosis 6 y una no valorable por presentar
sintomas exclusivamente digestivos con el activo y no acudir a la realizacion de

POA con placebo.

3.7. Determinacién de calidad de vida.
Se utiliz6 el test FAQLQ-AF en 40 pacientes (80%). El valor minimo

obtenido era 49 y el maximo 171. La media de la puntuacion total es de 132,27.

3.8. Tratamientos prescritos

La evitacién de los alimentos implicados y los antihistaminicos se indicé
al 100% de pacientes. Los corticoides se prescribieron al 88% (44). La adrenalina
se aconsejo a 37 pacientes (74%) y la inmunoterapia con SLIT de melocoton a
7 (14%).

3.9. Alimentos implicados

Los alimentos que mas frecuentemente causaron sintomas en los
pacientes del estudio fueron el melocoton (72%), la nuez (70%) y el cacahuete
(52%). Por el contrario, los alimentos mas tolerados fueron la zanahoria (2% con

sintomas) y la naranja (4%) (Figura 2).

3.10. Correlacion entre variables

Al analizar la correlacién entre las diferentes presentaciones clinicas y las
diferentes pruebas diagndsticas no se encontrd correlacion entre ninguna de
ellas, asociandolas por pares. Tampoco al comparar los resultados obtenidos

entre las distintas pruebas. Excepto:

Por una parte, el 68,2% de pacientes con anafilaxia (15) tuvieron pruebas
cutaneas positivas con polenes y el 31,8% (7) negativas. De los pacientes sin

anafilaxia, 26 (92,9%) tuvieron pruebas cutaneas positivas con poélenes y 2
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(7,1%) negativas. Por tanto, es significativamente mas frecuente la
sensibilizacion a polenes en los pacientes que no presentan anafilaxia (p <
0,025) (Tabla 2).

Por otra parte, el 90,9% de pacientes con anafilaxia (20) presento valores
positivos de IgE especifica frente a otros alimentos y el 9,1% (2 pacientes)
negativa. De los pacientes sin anafilaxia, 18 (64,3%) tuvieron IgE especifica
frente a otros alimentos diferentes y en 10 (35,7%) fue negativa. Es decir, en los
pacientes con anafilaxia es significativamente mas frecuente la sensibilizacion

IgE especifica a otros alimentos diferentes (p < 0,03) (Tabla 2).
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4, DISCUSION

La sensibilizacién a LTP es la causa més frecuente de alergia alimentaria
en adultos residentes en el area mediterranea*'’. En este estudio se ha
observado gque esta sensibilizacion a LTP predomina en mujeres y en pacientes

jovenes, corroborando lo publicado previamente3.

Una de las caracteristicas de la sensibilizacion a LTP es su gran
variabilidad clinica, desde la ausencia de sintomas hasta un cuadro de
anafilaxia*®. Las presentaciones clinicas mas frecuentes en este trabajo, al igual
que en otros, fueron SAO vy urticaria/angioedema®®. Sin embargo, una
proporcion no desdefiable present6 cuadros de anafilaxia. No obstante, este dato
podria ser engafioso, puesto que se seleccionaron sujetos que habian sufrido
sintomas sistémicos en alguna ocasidon y se excluyeron aquellos que habian
presentado SAO como Unica manifestacion de alergia a LTP. Todos los
individuos con SAO habian experimentado, ademas, sintomas sistémicos en

algun momento tras ingesta de un alimento rico en LTP.

Casi todos los pacientes presentaron prick positivo con extracto de LTP y
la mayoria con nuez y otros alimentos vegetales, demostrando la alta
sensibilidad de la prueba. Resultados similares se obtuvieron al determinar la
IgE especifica frente a LTP de melocotdn, positiva en practicamente todos los
casos testados. Hay que matizar que debido a la gran reactividad cruzada que
hay entre los diferentes tipos de LTP, un resultado positivo en estas pruebas, sin
otros datos, no confirma el diagndstico de alergia®'3. La técnica ISAC confirmé
la alta reactividad cruzada que existia entre los diferentes tipos de LTP, de

acuerdo con publicaciones previas*-*.

Diversos articulos demuestran la presencia de alérgenos homélogos entre
los alimentos vegetales y los pélenes y una de la hip6tesis mas extendida es que
la sensibilizacion primaria se produciria a través de los pélenes®’. Como era de
esperar, la mayoria de los sujetos presentaron sensibilizacién a pélenes, aunque
no se realizaron pruebas que permitieran determinar cudl era el sensibilizante

primario.

El test de activacion de baséfilos demostrd sensibilidad y especificidad

elevadas'!?, puesto que, realizada en aproximadamente un tercio de los
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individuos, fue positiva en todos ellos cuando se utilizé como estimulo LTP de

melocotdn y en la mayoria al estimular con extracto de nuez.

A pesar de que la POA es el gold-standard para el diagnostico de la alergia
alimentaria, ésta se realiz6 en una pequefia proporcion, debido a que es una
prueba no exenta de riesgos y que necesita muchos recursos materiales y
humanos para su realizacién'21314 Se obtuvieron resultados positivos en 3 de
las 4 realizadas y la cuarta no ha sido valorable por no acudir la paciente a la
realizacion de POA con placebo. Lo observado parece indicar que cuando se
obtienen resultados positivos en el resto de las pruebas diagnésticas, realizadas
de forma conjunta, podria ser evitable la realizacion de POA en la mayoria de los
casos!. Si se verificara este hecho seria muy importante ya que se evitaria la
realizacion de una técnica con elevado riesgo para el paciente. Sin embargo, se

precisa de una casuistica mayor para confirmar esta hipotesis.

Los sujetos con alergia alimentaria tienen una gran limitacion de sus
actividades laborales y de ocio, ademas de la ansiedad y estrés que produce
esta patologia. Los resultados del analisis del cuestionario de calidad de vida
FLQLQ-AF, han mostrado que todos los pacientes sufrian una importante
afectacion en su calidad de vida?16, independientemente de la gravedad de los

sintomas que presentaran.

Respecto al tratamiento indicado?® a los pacientes, se recomendé a todos
la evitacion de los alimentos con los que presentaban clinica?. El tratamiento
sintomatico se prescribié atendiendo a las manifestaciones clinicas. Asi, se
recetd antihistaminicos a todos y corticoides a aquellos que referian
sintomatologia un poco mas intensa. Por ultimo, se recomendd el uso de
adrenalina a todos los pacientes que habian presentado anteriormente cuadros
de anafilaxia o sintomas graves, ensefiandolos a reconocer las situaciones ante
las cuales es necesario el uso de adrenalina y adiestrandolos en su

autoadministracion?3.

La inmunoterapia especifica con extracto sublingual de LTP de melocotén,
a pesar de que a priori seria un tratamiento ideal, porque tiene como objetivo
desensibilizar y provocar un aumento de la tolerancia de los alimentos?, se utilizé

tan sélo en 7 pacientes. No se conoce con exactitud su grado de eficacia®®, lo
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gue ha motivado la realizacion de varios estudios a nivel nacional, entre los
cuales se incluye el mencionado en el apartado de Materiales y Métodos y del
cual este trabajo es una parte.

Los sujetos alérgicos a LTP suelen estar sensibilizados a mudltiples
alimentos y la mayoria de autores coinciden en que hay alimentos que estdn mas
comunmente implicados que otros®%. Corroborando lo publicado previamente,
se ha observado que el melocoton y los frutos secos son los alimentos mas
frecuentemente implicados, mientras que la zanahoria y la naranja son alimentos

relativamente seguros.

Ademas, se ha confiirmado que los pacientes alérgicos a LTP
sensibilizados a un mayor numero de alimentos sufren reacciones mas graves
que aquellos sensibilizados a menos alimentos?. Esto parece en concordancia
con el hecho de la llamada marcha alérgica, en la que el paciente va empeorando
tanto en intensidad como en nuevas sensibilizaciones. Por otra parte, también
se ha registrado que los pacientes sensibilizados conjuntamente a polenes
presentaron cuadros clinicos de menor gravedad’'8. Es un hecho muy curioso
en el que se desconoce la causa y es necesaria la realizacién de nuevos analisis

gue intenten aclararlo.

Respecto a las correlaciones entre las diferentes variables no se ha visto
correlacion entre el tamafio del prick test o los niveles de IgE especifica con la

gravedad de los sintomas, hecho descrito con anterioridad 54,

Por otra parte, algunos articulos indican que pacientes con reacciones
alérgicas mas graves presentan una mayor proporcion de basdfilos activados
que aquellos con clinica mas level'21° Sin embargo, en este estudio no se
aprecio correlacion entre los resultados del BAT y las manifestaciones clinicas.
Estas diferencias podrian deberse a la pequefia muestra a los que se les ha

realizado esta prueba.

Estudios como el presente nos permiten conocer algo mejor a nuestra
poblacion de alérgicos a LTP, pero son muchas las lagunas existentes. Se
precisan mas investigaciones en este sentido que nos permitiran en el futuro
conseguir un diagnoéstico mas exacto y seguro y un tratamiento eficaz de un

problema que afecta a un gran porcentaje de la poblacion.
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5.  CONCLUSION

La alergia a LTP es una patologia frecuente entre la poblacién joven en la
que se encuentran implicados un gran nimero de alimentos, predominantemente
el melocotdén y los frutos secos. Produce una importante limitacion en la dieta de
los pacientes, afectando de forma sustancial su calidad de vida. Ademas, el
sindrome de LTP presenta una gran variabilidad clinica y las pruebas
diagndsticas no ayudan a predecir cuales seran los pacientes que presentaran
sintomatologia mas grave. Actualmente no existe un tratamiento curativo pero la
inmunoterapia con LTP parece ofrecer unos resultados esperanzadores. Sin
embargo, se necesitan mas estudios que nos ayuden a conocer mejor los
mecanismos implicados en esta enfermedad y asi, disefiar tratamientos mas

especificos.
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TABLAS Y FIGURAS

TABLA 1

Tabla 1: Niveles de IgE especifica determinados mediante Inmuno-CAP e ISAC.

rPrup 3

% Positivas
respecto a
realizadas

N° Pacientes % Pacientes N° Positivas

97,29

Melocotén

Nuez

84,84

%8 66 28

Manzana

Pera

80

Cereza

Albaricoque

0o o 0o 0

Ciruela

Nectarina

0o o 0o 0

Fresa

Platano

Melén

Sandia

Naranja

Avellana

Cacahuete

Almendra

Pistacho

Pipa girasol

Uva

Tomate

Lechuga

Coliflor

Calabacin

Judia verde

Zanahoria

Maiz

Arroz

Sésamo

rPrup 3

rJugr 3

rCora9

rArah 9

72,72
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TABLA 2

Tabla 2: Correlaciones entre anafilaxia y sensibilizacion a pdlenes y entre
anafilaxia y niveles de IgE especifica frente a otros alimentos. Los resultados se
expresan como numero de pacientes (%).

Anafilaxia

Pruebas Positivas 15 (68.2%) 26 (92,9%)
cutaneas a

otros alimentos Negativa 2 (9,1%) 10 (35,7%)

w
oo ‘



FIGURA 1

MANIFESTACIONES CLINICAS

Otros sintomas

Urticaria de

Urticaria/Angioedema
contacto

Anafilaxia

SAO

Figura 1: Frecuencia de las manifestaciones clinicas.
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FIGURA 2

ALIMENTOS
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Figura 2: Frecuencia de alimentos implicados en las manifestaciones clinicas.

Datos expresados como porcentaje del total.
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ANEXO 1

Murciano _ . N
et Hospital Universitario
- "Wirgen de la Arrixaca”

Cha Madic  Cntagend + Ted 088 3522 00
AAEL B Frbrer Ao

Cr. 0. Antonis Pifizra Madrana
Presidents de! CEIm Hosoital Virgen de la Arrxacs

CERTIFICA

Que ol CElm Hespisal Wikgen dola Arixaca on sd reunidr cel dla 306/ 2020, asta 0672020 na avaluado la
prapuasta de la Investigadora Dra. Inmaculada M2 Sanchez-Guerraro Villajos referidz al esiudia;

Titule: Sequridad v eficaciz del extracts SLIT Melzcobon (ALK-fbelid, 5.0, Madrid, Spain), para inmunocoerapia
sublingual, en pecienkes con reacciones alérgicas sistémicas par LTP en 3 comuenidad de Murcia, Cambios clinicos 2
inmunoldgices.

Codigo Promator: TMS-LTP-2019-01  Cddign Interng: 019-11-1-HCLWVA
Promotor: Investdgador

Representante Legal:

MonitorfCRO: Tnvestigador

Version Protocolo Evaluada: 207041

Versidn Hoja Informacidn al Paciente Evaluada: Junio 2020
Fecha Entrada: 15/11/201%

12, Considera que

- El estudic 52 plantea siguiende los requisites ce la Orden SAS/3470/2009 del 16 ce diciembre de 2009 y las
nommas qua lo desamalian y su realzacion &5 partinents,

- Be curnplen los requisitos necesarios de Idoneldad del protocalo en relacién con bos chjelivos del estudio v eslan
justificades los riesgas v melestias previsibles para el sujsto,

- s adecuado & pracedimierts para obtener el consentimicnto [nfermado,

- L& capedidad del Inwvestlgadar v sus calaboradores, s instalacones v los medios disponibies san apropiades
para llevar a8 cabe el estudio.

2%, For [o que este CElm emite un DICTAMEN FAVDRABLE v ascpta qua diche estudia sea realiFade en el
Hosaital Clinico Universiczria Wirgen de la arixaca por i Dra. Inmaculada M® Sinches-Guermrera Villajos como
Investigadora prindaal,

Lo gue firmo on Murda, a 30 de junia de 2020

b, 0. Artonio Pifiero Mad-ona
Frosldente del CEIm Haspital Vikgen de |z Arisaca

W, 141
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ANEXO 2

RECETA PROVOCACION ORAL CON MELOCOTON

noreomvtes | Recen | e
Zumo de melocoton Granini® 155 ml -
Zumo de naranja natural 45ml| 200ml
Yogur de coco 1 6

Coco rallado

1 cucharadita

1 cucharadita

Café descafeinado Nescafé®

1 cucharadita

1 cucharadita

Vainilla liquida Vahiné®

1 cucharadita

1 cucharadita

Colorante rojo Vahiné®

2 Gotas

Dosis de receta activa y placebo para la provocacion oral y equivalencia de Pru

p 3 en la féormula activa.

Equivalencia de
Numero dosis : . Zumo de Equivalencia de
D05|s|;igebt§1 (e;clt)lva melocoton Prup3enla
yp Granini® en la férmula activa (ug)
receta activa (ml)
1 0.2ml 0.14 0.76
2 0.4 0.42 2.29
mi
3 1 1.27 6.93
mi
4 5 3.82 20.86
mi
S 15 ml 11.48 62.68
6 45 ml 34.45 188.10
7 135 103.35 564.29
Total 201.6 ml 154.93ml (155ml) 845.91 ug




ANEXO 3

S-FAQLQ-AF

Cuestionario de Calidad de Vida en Alergia a Alimentos —
Version para ADULTOS

Fecha de realizacion ||| || | |1 _|

- Este cmestionaric ha s=de desarrollade como parte del provecte EwroPrevall umn estmdio enropeo,
multidis ciplimar sobre la prevalencia, costes ¥ bases de la alergia a alimentos en Europa.

- Ha sido desarrollado en el Beatrix Children’s Hospital (BEK) del University Medical Cenfer Groningen, en
Holanda (UMCG) por Floksira-de Blok ¥ colaboradores.

- Validade ¥ traducide al espanol por Antolin-Amerigo ¥ colaboradores en el Hospital Universitario Ramdn y
Cajal ¥ en el Hospital Clinice San Carles de Madrid

Beferenciar como:

Anrolin-dmerigo D, Cerecedo Carballo I, Muriel A, Ferndndez-Rivas M, Didguez Pastor M, Flokwra-de Blok B, Dubois A4,
De la Ho; Caballer B. Validation of the Spanish Version of the Food Allergy Quality of Life Ouestionnaire-Adult Form (S-
FAQLQ-AF). J Frvestig Allergol Clin Immunol. 2015;25(4):270-5.
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INSTRUCCIONES:

Las sigmentes preguntas son acerca de la mfluencia que tiene en su calidad de vida la alergia
a alimentos. Responda cada pregunta marcando con una x la casilla correspondiente a la

opcion adecunada. Puede elegir entre las signientes respuestas:

MNada
Cazinada
Algo
Regular
Bastante
Mucho
Muchizimo

A L

Diganos cuanto e molestan las siguientes situaciones por su alergia a alimentos

Lr 1]

1

L T S * L I ]

oh

10

11

12

;Cuanto le molesta estar alerta sobre lo que come?

;Cuante le molesta poder comer menos cosas?

;Cuanto le molesta estar limitado en los productos que puede comprar?
;Cuanto le molesta tener que leer las etiquetas?

;Cuanto le molesta la sensacidén de controlar menos lo que come, cuando lo
hace firera de casa?

;Cuanto le molesta no poder aceptar siempre una imvitacién para quedarse a
comer?

i Cuante le molesta defrandar a la gente cuando estin haciendo un esfuerzo
para adaptarse a su alergia?

;Cusnto le molesta no poder aceptar invitaciones espontineas para quedarse a
comer?

;Cuanto le molesta no poder probar todos los alimentos, cuando come fiiera de
casa?

;Cuante le molesta no poder comer tantas veces fiera de casa como le

;Cuanto le molesta tener que comprobar perscnalmente cada uno de los
alimentos, cuando come foera de casa?

i Cudnto le molesta dudar si comer un producto cuando no esta segure de sus
mgredientes?
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Diganos cuanto le molestan las siguientes situaciones por su alergia a alimentos (0 1 2 3 4 5 6
13 ;Cuanto le molesta que cambien los mgredientes de los alimentos? OoOoOooooao
14 ;Cuanto le molesta que las etiquetas sean incompletas? ooooooao
15 ;Cuanto le molesta que la letra del etiquetado sea muy pequefia? OoOoOooooao
16 ;Cuanto le molesta cuando las etiquetas dicen: “Puede contener trazas de. ™ (O O O O O O O
17 ;Cuoanto le molesta que los ingredientes sean diferentes enel extranjero(por |0 O O O O O O
ejemplo cuando estd de vacaciones)?
18 ;Cuanto le molesta que el resto de la gente subestime sus problemas de OooOoooOooao
alergia?
19 ;Cuanto le molesta no saber exactamente a que alimentos es alérmco?4 OoooooOoo
20 ;Cuanto le molesta tener que explicar a las personas de su entomo a que es ooooooao
alérgico?
21 ;Cuanto le molesta a su anfitridn que usted pueda teper una reaccion alérgica? (O O O O O O O
Debido a su alergia a alimentos, diganos cuinto I prescupa. .. 001 2 3 456
22 susalud. Ooooooo
23 que las reacciones alérgicas a los alimentos sean cada vez mas graves. OoOoOooooao
Debido a su alergia a alimentos, diganos cuanto le asusta... 01 2 3 45 @&
24 tener una reaccion alérgica. OOOoOoOoOoao
25 tomar por equivocacion algo que no debe. Ooooooao
26 tener una reaccion alérgica cuando come filera de casa, a pesar de haber ooooooao
comentado previamente las restricciones en su dieta.
Responda a las siguientes preguntas: 01 2 3 4 5 @&
27 ;Hasta qué punto cree ggr yng molestig cuando come fiuera por ser alérgico a OoOo0OoOooOoo0oao
clertos alimentos?
28 ;Hasta qué punto se desanima cuando tiene una reaccidn alérgica? ODoooonoano
20 ;Cuanto le preocupa comer algo que no ha tomado antes? O O oo
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Las siguientes preguntas se refieren a las posibilidades que cree usted que tiene, de que le
ocurma algo, debido a su alergia a alimentos. Elija una de las respuestas proporcionadas. Van
seguidas de ofras dos preguntas acerca de su alergia a alimentos. Responda a cada pregunta
marcande con una “x” la casilla apropiada.

0. munca (0% de posibilidades)

1. mry pocas posibilidades

1. pocas posibilidades

3. bastantes posibilidades

4. mmchas posibilidades

5. muchisimas posibilidades

. con segunidad (100%: de posibilidades)

Cuantas posibilidades cree que tiene de... o 1 2 3 4
a. comer accidentalmente algo a lo que es alérgico OOODOoODoOOGoOoaDo
b. suffr una reaccion grave si de forma accidental come algoaloqueesalérgico ([0 O O O O O O
¢. monr 31, de forma accidental, come algo a lo que es alérgico OO OO O oo
d. 1o poder manejar de forma adecuada una reaccidn alérgica si tomase, Oo0ooooaoao
accidentalmente. algo a lo que es alérgico
e. ;Cuantos productos debe evitar por su f. ;De qué manera afecta la alergia a alimentos
alergia a alimentos? a su vida social?
O Casi ninguno O apenas
O Muy pocos O muy poco
O Unos pocos O Poco
O Algunos O Algo
O Muchos O bastante
0O Muchisimos O mucho
0O Casi todos O muchismo
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