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RESUMEN

INTRODUCCION:

La profilina esta presente en polenes y en alimentos de origen vegetal y puede
ser causa de error diagndstico en pacientes polisensibilizados a pdlenes. Estos pacientes
son muy prevalentes en nuestra area y se estima que alrededor de un 20% de los

alérgicos a polenes estan sensibilizados a profilina.

OBJETIVO:
El objetivo de este estudio es ver si los perfiles de sensibilizacion en
pacientes polinicos son diferentes en cuanto a la sintomatologia respiratoria y

alimentaria en funcion de la existencia de sensibilizacioén o no al panalérgeno profilina.

MATERIAL Y METODO:

En este estudio se incluyeron 144 pacientes polinicos, 114 pacientes
sensibilizados a profilina y 30 pacientes no sensibilizados Todos los pacientes
presentaban clinica respiratoria debida a podlenes, fundamentalmente a polen de
gramineas y olivo, con sintomas en meses de primavera, especialmente abril y mayo.
Mediante una exhaustiva historia clinica, realizacion de test cutaneos a poélenes y
alimentos y valoracion de componentes moleculares se intentan establecer diferencias

entre ambos grupos.

RESULTADO:

Se llevara a cabo un andlisis para ver las diferencias en cuanto a datos
demograficos como edad, género, tiempo de evolucion de alergia respiratoria y
alimentaria y sintomatologia presentada.

Se tendrd en cuenta la alergia frente a alimentos de origen vegetal, para
valorar la implicacion del panalérgeno profilina y buscar patrones diferenciadores en

relacidn a estar o no sensibilizado a ella.
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Dentro de cada grupo, se analizaran las diferencias en funcion de si presentan
o no alergia alimentaria.

Asumiendo como gold estandar la prueba de exposicion controlada, en
nuestro caso con profilina, y no disponer de profilina purificada, se usara meloén para

realizar esta prueba debido a que es la fruta que mas cantidad de profilina contiene.

CONCLUSIONES
La profilina es un panalérgeno que hay que tener muy en cuenta para alcanzar un
diagnostico correcto en pacientes polinicos, ya que es un factor de confusion por su
reconocimiento precoz en pacientes alérgicos a polen de gramineas, prevalente en
nuestra zona. Esta relacionada con patrones de sensibilizacién més complejos, pacientes
polisensibilizados a priori, largo tiempo de evolucion y reconocimiento de alérgenos
menores, pero la prueba de exposicion controlada con meloén no aporta resultados

concluyentes como para poder ser usada en la practica clinica diaria.
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1. INTRODUCCION



1.1 PREVALENCIA DE LAS ENFERMEDADES ALERGICAS

Estudios epidemioldgicos recientes demuestran el importante incremento
experimentado en los ultimos afios por las enfermedades de etiologia alérgica
(especialmente rinitis, asma bronquial y eccema atdpico), siendo este aumento mas
notable en los paises desarrollados (1) Las enfermedades respiratorias son las que
alcanzan una mayor prevalencia, en especial la rinitis, pero resulta dificil definir la
prevalencia real. En la literatura se estiman cifras de entre un 5 y un 20%, lo que supone
una alta incidencia. Este incremento ha supuesto un aumento de la demanda asistencial.
El periodo medio desde que el paciente comienza con sintomas hasta que es enviado
desde atencion primaria u otras especialidades a la consulta de un alerg6logo se estima
en unos 2 anos (2).

En el estudio Alergoldgica 2015(3), la primera causa de consulta en
alergologia fue la sintomatologia oculonasal, correspondiendo la rinoconjuntivitis al
52% de los pacientes que acudian a la consulta. De estos, el 65% presentaban
rinoconjuntivitis y el 35% solamente rinitis. El 18% de estos pacientes que acudian a
consulta presentaban sintomas de asma bronquial concomitante. En su mayoria, estos
pacientes requieren asistencia ambulatoria del médico de atencion primaria en un 61%,
de un médico especialista en un 29% y hasta un 22% de ellos requiere asistencia en
servicios de urgencias. La mayoria de estos pacientes pertenecen a areas urbanas, entre
el 63 y el 65%, estando en areas semi-urbanas el 18% y en areas rurales el 19%, un

porcentaje bastante mas inferior. (2).

Seglin el estudio Ibérico, un estudio multicéntrico realizado en Espafia y
Portugal, se valoraron las caracteristicas epidemioldgicas de 3225 sujetos con rinitis
alérgica, viéndose que existia una clara relacion entre rinitis y asma, y entre ellas y las
caracteristicas de sensibilizacién cutanea a neumoalérgenos, con un indice de
sensibilizacion mas elevado en pacientes con asma y rinitis que en aquellos con rinitis
unicamente. Esto apoya, en primer lugar, el concepto de que rinitis y asma son dos
espectros de una Unica enfermedad y, en segundo lugar, que cuanto mayor es el tiempo
de evolucion de la rinitis, mayor es la prevalencia y la gravedad del asma. Asi pues, en
la poblacion estudiada, las caracteristicas de la sensibilizacion cutdnea, el tiempo de

evolucion y la gravedad de la rinitis condicionaban la presencia y el tipo de asma. (4)



Por otra parte, la alergia alimentaria también ha sufrido un aumento de prevalencia en la
poblacion, pasando de un 4% en Alergologica 2005(5) a un 7% en Alergologica
2015(3), lo que supone que la prevalencia se ha duplicado en esta ultima década. Los
alimentos que presentan mayor prevalencia son frutas y frutos secos, seguidos de
marisco, leche y pescado. La sintomatologia relacionada con frutas ha pasado de un
33% a un 45 %, y los frutos secos de 26% a 28%, de alergologica 2005 a 2015

respectivamente.

1.2. RINOCONJUNTIVITIS ALERGICA

En multiples estudios, y en nuestra practica diaria, se percibe que la rinitis llega a
menoscabar la calidad de vida de los pacientes que la sufren. A pesar de considerarse en
muchas ocasiones como una enfermedad trivial, la rinitis causa gran malestar e
incomodidad (6,7), reduccion en la calidad del suefo (8,9), considerable reduccion de la
productividad en el lugar de trabajo (10,11) y diminuciéon del rendimiento académico
(12, 13)

Estas caracteristicas y la alta prevalencia de la rinitis alérgica en Espafa, que
alcanza el 22% ponen de manifiesto la importancia la relevancia socioecondémica de

ésta. (14). En nuestra comunidad Auténoma afecta a un 14% de la poblacion (3).

En el estudio FERIN se pone de manifiesto el elevado coste economico que
supone, mas elevado en funcion de su severidad y en relacion a las comorbilidades que

frecuentemente asocia, como son la conjuntivitis y el asma bronquial alérgicos. (15)

En Alergologica 1995(16) se comprobd que el 80% de estos pacientes con rinitis
tenian sensacion de enfermedad y en el 60% afectaba a las actividades de la vida diaria.
Ademas, el 79% de los pacientes derivados a nuestras consultas por rinitis de causa
alérgica. De estos pacientes, el 67% presentan sensibilizacion a un grupo de alérgenos,
23% a dos grupos y un 10% a tres o mas grupos relevantes a nivel clinico, segin

Alergologica 2015. (3).

Por orden de frecuencia, los agentes implicados en la rinitis alérgica en
Andalucia son polenes (76%), acaros (47%), epitelios (21%), hongos (8%), segun

Alergologica 2015, aunque va a depender de la zona geografica en que nos



encontremos. Para todos los alérgenos ha habido un incremento en la prevalencia

respecto a Alergoldgica 2005(5)

1.3. ASMA BRONQUIAL ALERGICO

Por su parte, el asma bronquial supone la segunda enfermedad alérgica mas
frecuente en nuestras consultas, con una prevalencia de entre un 3 y un 10%, segun los
diferentes autores (17), alcanzando un 28% en Alergoldgica 2005. Este valor es
sensiblemente mas alto debido a que la muestra de este estudio son pacientes que ya
estdn en la consulta de Alergologia y no son una consulta de poblacion general. El
69% de los pacientes con asma bronquial alérgica tienen sensacion de enfermedad y
casi el 50% refiere que limita su actividad diaria, siendo mas numerosas las bajas
laborales, el absentismo escolar y las asistencias a servicios de urgencias en
comparacion con la rinitis. La maxima incidencia de asma bronquial se encuentra en
edades comprendidas entre los 15 y los 24 afios de edad y el 57% de los pacientes
presentan rinoconjuntivitis alérgica asociada. La distribucion de estos pacientes en areas

urbanas y rurales es similar a los pacientes con rinoconjuntivitis. (2)

1.4. AUMENTO DE LA PREVALENCIA.

Las causas del aumento de prevalencia de la enfermedad alérgica no son bien
conocidas, pero es muy probable que no responda a una Unica causa. Hoy por hoy
hablamos de una enfermedad multifactorial, y entre las muchas causas, que cabe

destacar:

e Susceptibilidad genética.

e Exposicion alergénica.

e Hipotesis higienista.

e Aumento del conocimiento y mejora del diagndstico.
e Polucion ambiental.

e Cambios psicosociales.



La atopia es la susceptibilidad individual para desarrollar cualquier tipo de
enfermedad alérgica y tiene gran carga genética. Esto se ha podido verificar con
estudios de biologia molecular, en donde se han encontrado genes asociados en varios
cromosomas (18). En Alergoldgica 2005, el 42% de pacientes con asma bronquial
tenian un familiar de primer orden con asma, 36% con rinitis, 14% con conjuntivitis y 7
% con dermatitis atopica. Pero el desarrollo de la enfermedad alérgica no puede

explicarse tnicamente desde el punto de vista genético.

El mapa de exposicion a diferentes alérgenos ha cambiado debido a nuevos
habitos de vida, habiendo mayor exposicion a los alérgenos de interior, ya que pasamos
mas tiempo en lugares cerrados (19). Por otro parte, la exposicion a alérgenos de
exterior, como el polen, también se ha transformado debido a factores como la
contaminacion ambiental (20). En Alergologica 2005 la prevalencia de sensibilidad a
pélenes fue 10% mayor que la observada en Alergologica 1995 y hasta un 19% mayor

en Alergologica 2015 respecto a 2005.

En cuanto a la hipotesis higienista, parece existir una falta de estimulacion del
sistema inmune, en sociedades occidentales fundamentalmente. Se ha objetivado una
relacion inversa entre el nimero de infecciones precoces y la incidencia de atopia. El
microbioma humano, o flora microbiana normal, esta en el centro de numerosos
estudios en la actualidad por haberse encontrado evidencias del posible papel preventivo
de la exposicion microbiana en el desarrollo de enfermedades alérgicas. En este sentido,
el contacto durante la infancia con plagas, hermanos mayores o animales domésticos
podrian tener un efecto aditivo sobre el microbioma y estar implicados en la prevencion

de alergia y asma. (21)

La contaminacion ambiental, en especial las particulas derivadas de la
combustion de diésel, aumentan la hipersensibilidad a pélenes debido a que aumentan la
permeabilidad de la mucosa respiratoria y, con ello, la respuesta inmune a estas
particulas. A su vez, la respuesta inmune serd mayor por la co-estimulacién que junto al
grano de polen realizan, y disminuyen el aclaramiento mucociliar, haciendo que persista
el polen en la mucosa mas tiempo. Ademas, en las zonas de alta contaminacién, los

pblenes expresan mayor cantidad de proteinas alergénicas. Estas particulas diésel



adheridas a polenes permiten una mayor concentracion y permanencia en el aire fuera,

incluso, de su época de polinizacion. (20,22,23,24)

1.5. COMORBILIDAD DE LA POLINOSIS: ALERGIA A ALIMENTOS DE
ORIGEN VEGETAL.

Como ya se ha mencionado previamente, la prevalencia de patologia alérgica
esta aumentando en los ultimos anos, entre ella, también la sensibilizacion a alimentos.
Actualmente, la alergia alimentaria se encuentra en quinto lugar tras rinoconjuntivitis,
asma, alergia a medicamentos y urticaria-angioedema (25). Entre los pacientes que la
padecen, el 41% presenta rinoconjuntivitis asociada, 21% asma bronquial, 18%

urticaria-angioedema y 10% dermatitis atopica.

La alergia alimentaria alcanza mayor prevalencia con alimentos de origen
vegetal, siendo los mas frecuentes, frutas, frutos secos, legumbres, hortalizas y cereales.
Esta alergia de origen vegetal ocurre aproximadamente en un 77% de los pacientes con
alergia a alimentos, y la prevalencia aumenta significativamente asociada a polinosis.

Ver Figura 1 (26)

En general, la forma de presentacion clinica de esta alergia a alimentos se
produce en el 65% por manifestaciones cutdneas, sindrome de alergia oral (SAO) en el
34%, sintomas digestivos en 25% y anafilaxia en un 18 %. Como excepcién, los
alérgicos a frutas, frutos secos y legumbres presentan mayor tasa de SAO (61%) que de
reacciones cutaneas (56%). Se pueden asociar a rinoconjuntivitis o asma bronquial que
puede ser explicado por el perfil de alérgenos implicados y la frecuente asociacion,
especialmente de frutas, con alergia a polen. Esto puede ser debido a un fenémeno de
reactividad cruzada entre alérgenos de pdlenes y alimentos, por homologia de algunas
de sus proteinas (25) o porque comparten sensibilizacion a las mismas proteinas

alergénicas.
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Figura 1: Modificada de Alimentos implicados en Alergia Alimentaria.
Tomado de Fernandez Rivas M. Alergia alimentaria. Factores epidemiologicos, clinicos y
socioeconomicos de las enfermedades alérgicas en Espafia en 2005. Alergoldgica 2005.

SEAIC. Schering-Plough, Luzan 5 S.A. Ediciones. Madrid. 2006: 241.

1.6. AUMENTO DE LA POLISENSIBILIZACION.

En la practica clinica, no solo se observa un aumento de la alergia a pdlenes,
sino también el aumento de la sensibilizaciéon a multiples polenes. En ocasiones, se
observa sensibilizacion a poélenes a los que el paciente no estd expuesto, no son
prevalentes en la zona en la que reside o no tienen relacion taxondmica entre ellos. Esto
nos hace pensar si estamos ante una verdadera polisensibilizacion, presencia de
reactividad Ig E mediada frente a multiples alérgenos estructuralmente distintos y no
relacionados entre si, un fenomeno de reactividad cruzada, reconocimiento de diferentes
antigenos por un mismo anticuerpo IgE en especies filogenéticamente relacionadas o de
co-reconocimiento, subtipo de reactividad cruzada o sensibilizacion cruzada en donde el

sensibilizador primario es desconocido. (27)

Esta situacion supone un importante reto tanto diagnostico como terapéutico.
Para poder adoptar medidas terapéuticas eficaces serd fundamental aclarar esto
mediante diferentes pruebas diagndsticas que nos lleven a contestar preguntas tan

importantes como: ;A qué es alérgico este paciente?, o ;qué alérgenos son responsables



de las manifestaciones clinicas? (28). Para ello, aunque contamos con las pruebas
complementarias cldsicas de nuestra rutina diaria, como test cutineos con
aeroalérgenos, determinacion de Ig E especifica, etc, en ocasiones nos va a resultar
dificil alcanzar un diagnostico certero, siendo necesarios procedimientos no solo de

determinacion de alérgenos completos sino de componentes alergénicos.

En los ultimos 40 afios hemos ido desde extractos alergénicos que contenian
mezcla de proteinas alergénicas y no alergénicas obtenidos directamente por extraccion
acuosa del extracto natural, a poder contar con componentes moleculares. Cada fuente
alergénica contiene multiples proteinas alergénicas, denominados componentes
alergénicos, y cada uno de ellos puede presentar varios epitopos. Entendemos por
epitopo una estructura tridimensional capaz de reconocer y unir anticuerpos especificos.
(29). Gracias al desarrollo de la proteémica y la biologia molecular, contamos con
paneles de componentes alergénicos que nos haran posible identificar la verdadera
sensibilizacion de cada paciente (30). Hasta el momento se han identificado més de
siete mil alérgenos entre especies animales, flngicas, polenes y alimentos.

(www.allergome.org)

1.7. ALERGENOS Y PANALERGENOS.

La Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica define a un
alérgeno como proteinas o glicoproteinas capaces de inducir la produccion de
anticuerpos Ig E especificos en individuos susceptibles de desarrollar enfermedades

alérgicas. (31) Generalmente son proteinas entre 5000 y 70000 daltons.

También son alérgenos proteinas que, sin ser capaces de sensibilizar, pueden
inducir una reaccion alérgica en personas previamente sensibilizadas a alérgenos
homologos de otras fuentes biolodgicas (32). Se conocen unas 9000 familias de estas
proteinas, de las cuales s6lo 29 son alérgenos de polenes (33). Estas proteinas
pertenecen a plantas o arboles que polinizan de forma anemofila (por medio del viento)
y varian en prevalencia segun el area geografica en la que nos encontremos. En el
Estudio Polinosis 2003, realizado por el Comité de Aerobiologia de la Sociedad
Espaiola de Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC), se objetivaron los siguientes

datos en cuanto a la sensibilizacion de polenes (34):



e Las gramineas fueron consideradas la causa principal de polinosis en
Espafia, también en Europa, debido a su gran capacidad alergénica y a su
amplia distribucion en el suelo vegetal. En Espaiia, las zonas de mayor
prevalencia son las de clima seco, siendo las concentraciones mas altas
en la zona seca continental de la peninsula (en especial, Madrid, Castilla
La Mancha y Extremadura).

e El polen de olivo (Olea europea) fue el segundo en prevalencia, en
especial en el sur de la peninsula (Jaén, Cordoba, Granada y Sevilla) y
zona centro (Toledo y Ciudad Real).

e Las quenopodidceas (Chonopodium album y Salsola kali) son la tercera
causa de polinosis, fundamentalmente en zonas de Levante, sureste, valle
del Ebro y zona sur de la provincia de Sevilla.

e Y parietaria (Parietaria judaica) en la costa mediterranea.

En la provincia de Sevilla, objeto de nuestro estudio, se confirmé también
esta misma prevalencia de sensibilizacion a pélenes: gramineas, olivo y en tercer lugar

Salsola (35).

Cléasicamente, se ha clasificado a los alérgenos en mayores aquéllos que
inducen una respuesta IgE en mas del 50% de los pacientes que estan expuestos a la
fuente alergénica que lo contiene, y produciendo sintomas cuando se exponen a ella y a
los menores a los que lo hacen en menos del 50% de la poblacion alérgica. Para algunos
autores esta definicion es algo arbitraria ya que no refleja la verdadera contribucion de
un alérgeno determinado a la reactividad global del extracto y la terminologia podria
inducir a error. El alérgeno principal no es sindnimo de mayor riesgo alergénico (36).
Desde hace unos afios, nuevos conceptos deben ser considerados, como los
determinantes antigénicos o epitopos, regiones Unicas y especificas presentes en la
superficie antigénica de un alérgeno que son capaces por si mismas de inducir una
respuesta Ig E. Esta distincion hara entender como reactividad cruzada o co-

sensibilizacion tienen diferente base molecular y diferente frecuencia de aparicion (27).



Dentro de los alérgenos menores tenemos que destacar el papel que juegan
los panalérgenos, que presentan especial relevancia en la sensibilizacion de pacientes

polinicos.

Los panalérgenos son proteinas ampliamente distribuidas en el reino vegetal.
Pueden estar presentes tanto en especies de pdlenes filogenéticamente no relacionadas

como en alimentos.

La sensibilizacion a este tipo de alérgenos puede ser una importante causa de
error diagndstico, ya que pueden ser fuente de falsos positivos al hacer el estudio
alergolégico. Los tres grupos mejor conocidos son alérgenos homologos a Bet vl,
profilinas y proteinas transportadoras de lipidos (LTPs: del inglés Lipids Transfer
Protein). De todos ellos, el mas prevalente en Espafia es la profilina, asociandose de
forma significativa con la sensibilizacion a polenes, especialmente a gramineas. En el
centro y norte de Europa, el mas prevalente es el grupo de los andlogos de Bet vl,

asociados fundamentalmente al polen de abedul.

Los panalérgenos son moléculas que tienen una funcion biologica esencial
como proteina y su secuencia y estructura quimica se han mantenido altamente
conservada a lo largo de la evolucion, por lo que presentan gran homologia entre

diferentes especies. Esto da lugar a fendmenos de reactividad cruzada (37).

Las funciones fundamentales de estos panalérgenos pueden ser varias:

- Proteinas relacionadas con la patogénesis o defensa vegetal (Proteinas
PR): conocidas como una superfamilia de proteinas, clasificadas en 14 grupos. Debido a
sus propiedades de estabilidad, resistencia ante pH bajo, proteasas y cambios de
temperatura, su pequefio tamano y su alta solubilidad estan predispuestas a ser
alergénicas (38). Entre ellas se encuentran LTP(PR-14), endoproteasas, defensinas,

peroxidasas o proteinas tipo taumatinas (39).

- Determinantes de carbohidratos: en los alérgenos pueden existir proteinas
glicosiladas cuyos oligosacaridos estan implicados en la alergenicidad de la molécula y,

por tanto, pueden unirse a IgE actuando como epitopos. Por ello, aunque no son
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panalérgenos propiamente dichos, pueden producir fendmenos de reactividad cruzada
(40). En pacientes alérgicos a poélenes y alimentos vegetales se ha demostrado
reactividad de la IgE con carbohidratos de varios alérgenos, pero su relevancia clinica
sigue sin haber sido aclarada. Estos determinantes de carbohidratos también han sido

identificados en veneno de himendpteros, siendo fuente de confusion diagndstica (41).

- Proteinas reguladoras del metabolismo celular: a este grupo pertenecen
las polcalcinas, proteinas ligadoras de calcio que estan presentes unicamente en el tejido
polinico dentro del reino vegetal, y las profilinas, cuya funcion es estructural en el
interior de la célula, y de la que hablaremos mas ampliamente por su implicacion en la
alergia a podlenes (42). Las polcalcinas se clasifican en 32 subfamilias. Las podemos

encontrar en arboles como olivo, abedul, ciprés o platanero, gramineas y malezas.

1.7.1. PROFILINAS

Se describieron por primera vez por Carlsson et al en 1976 como proteinas
formadoras de complejos profilamentosos y de ahi su nombre. Valenta et al en 1991
describieron su papel alergénico y su presencia en pdlenes taxonomicamente distantes
(43). Son proteinas muy ubicuas presentes en todas las células eucariotas, tanto
vegetales como animales, aunque el grado de homologia entre ambas es bajo. Su
funcion es la de fijar mondmeros de actina y modular el ensamblaje de microfilamentos

de actina en el citoplasma para los procesos de movilidad celular (44).

La profilina de abedul, Bet v 2, fue la primera identificada, clonada y
secuenciada. (37)

Posteriormente, este mismo grupo identifico la profilina en gramineas y en
artemisia. Y un poco mas tarde Van Ree et al y Vallier et al la encontraron en alimentos

vegetales. (45)
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Figura 2. Tomada de Profilins: Mimickers of allergy or relevant
Allergens? Alexandra Santos,Ronald Van Ree. Int Arch Allergy Immunol 2011;155:191-204.
Ribbon diagram of birch pollen profilin. Available online at

http://www.rcsb.org/pdb/explore/images.do?structureld=1CQA (accessed October 2009).

Las profilinas son proteinas de pequefo tamafio (12 a 15 KDa) y al formar
parte de los tejidos de almacenamiento, como los frutas, frutos secos, latex y especias,
pueden intervenir en reacciones de reactividad cruzada entre alimentos, polenes y latex.
Esto puede dar lugar a fendmenos de polisensibilizacion cutanea al realizar el estudio
alergologico mediante la realizacion de técnicas tradicionales como los test cutaneos o
la deteccion de Ig E especifica a alérgeno completo. Aunque existen epitopos
especificos de especie, que hace pensar en una reactividad cruzada parcial, a nivel
practico son un factor de confusion y puede detectarse sensibilizacion a otros poélenes o

alimentos.

Entre las profilinas identificadas se ha visto que la homologia entre ellas es del
70 al 85%. La prevalencia entre los alérgicos a polenes se estima en un 20% en el sur y
centro de Europa con cifras muy inferiores en el norte de Europa. (46). Observandose
también que prevalencia de sensibilizacion a profilina alcanza el 70 % en pacientes

alérgicos a polenes y a alimentos (47)
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Existen algunas

excepciones

como

la profilina del

chonopodium

(Chenopodium album, Che a 2), para la que se ha encontrado una prevalencia mayor, de

mas del 50%, por lo que se ha considerado un alérgeno mayor. (48).

Se ha podido cuantificar la profilina en diferentes especies vegetales mediante

el uso de anticuerpos monoclonales. (49).

Como ya hemos comentado, vamos a encontrar profilinas en diferentes

especies, siendo las mas relevantes:

Arboles: abedul (Bet v 2), olivo (Ole e 2), palmera datilera (Pho d 2), etc.

Malezas: artemisia (Art v 4), parietaria (Par j 3), chonopodium (Che a 2),
plantago (Pla 1 2), Salsola (Sal k 4), etc.

Gramineas: Phleum pratense (Phl p 12), Cynodon dactylon (Cyn d 2),

etc.

Alimentos: manzana (Mal d 4), melocotén (Pru p 4), meléon (Cuc m 2),

platano (Mus xp 1), apio (Api g 4), cacahuete (Ar a h 5), pifia (Ana c 1),

tomate (Lyc e 1), avellana (Cor a 2), etc.

Latex: Hev b 8.

En la siguiente tabla presentamos las profilinas descritas hasta la fecha en el

reino vegetal.

Profil Profil Profil Profil Profil
. ) Morus alba, Amygdalus
s Brocoli, Dio k . -
Actd9 | Kiwi verde |Brao8 - Persimmon | Mora4 morera Prup4 | persica,
Coliflor 4 -
blanca Nectarina
. Banana, Mu
Aegta T”“C“’? Brar8 Mostaza Elag2 Palma de Musal sa Pyrc4 Pera, Pyr'us
12 tauschii - aceite - . communis
acuminata
Banana, Mu
L Elaol | Palma ! Quercus alba
Allc4 Capa? . Mus xp 1 uea? !
c Cebolla D Pimiento | aceitera Musxpl | sa Quea | oble blanco
sapientum
. Carpinus Fagus Quercus
Alis Fags . ) Quesu
Alng?2 comodn Carb2 | betulus, 5 sylvatica, Nict8 Tabaco 5 suber,
Carpe. = haya comun = alcornogue
Amaranth quy ota -
us mitis, Higuera, Fic Olea Ricinus
Amar?2 retroflexu Carmi2 | Florida Ficc4 us Caricé Olee?2 europaea Ricc 8 communis,
s Royal p ricino/castor
Palm
Amaranth Foe v Hinojo, Robinia
Amayv 2 us viridis Cass?2 Castana 5 Foeniculum | Orys12 Arroz Robp 2 | pseudoacacia,
- vulgare acacia
Amba8 | Ambrosia |Catr2 Catharant | Fraa | Fresa Paps?2 Amapola, P |Royre?2 | Palma real,
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artemisiifo hus 4 apaver Roystonea
lia roseus, somniferum regia
Vinca
rosea
. . Fresno, Fra
Frae i ! . . .
Ambt8 Ar.n.bmS'a Chea? Chenopodi | Frae xinus Parj3 Parietaria Salk4 Salsola kali
trifida um album | 2 .
excelsior
Laurel,
Anacl | Pifia Cinem 2 | Laurus Frav | Fresa persad | Aguacate | secciz | S€c@le
4 salvaje cereale
camphora
Anthoxant Clementin | Glym Zvetroselmu (s)éfan;a!
Anto12 | hum citd2 | 5 | Soja Pet ¢ 2 trispum. pe | S8 | coeamim
odoratum = spum, p o
rejil indicum
. Phaseolus
Gos h Gossypium vu;a ar(/)'su Poaceae, Set
Apigd | Apio Cits2 Naranja 5 hirsutum, al | Phav5 jud?as ! Setit12 | aria italica,
godon verdes mijo
) , Hel a . Phleum . Sinapis alba
Arah5 Citr12 Phlp 12 Sina4 !
Cacahuete | Ci Sandia 2 Girasol p pratense i habo
Arabidopsi Coco, Date Solanum
s Hev b . Palm, Phoe .
Arat8 thaliana Cocn5 | Cocos 3 Latex Phod 2 nix Solall | /ycopersicon,
I H =
berro nucifera dactylifera Tomate
?rtocarpu Horv Hordeum I::::glle):(nii Potato,
Arth4 Cora2 | Avellana vulgare, Phoro 2 ! |Solat8 | Solanum
heterophy 12 Palmera
Poaceae tuberosum
llus, Jaka enana
. . | Cannabacea . Sorgo
Artemisi . Hum Phragmites !
Artv4 518 1 cors2 | Coriandro | o™ e, Humulus | Phrai2 agm Sorb12 | Sorghum
vulgaris 2 ; . australis
japonicus vulgare
Asparagus Anis, i:lreg:::sqe
Aspao4 RN Cros?2 ] Jugr?7 Pima?2 impi Sorh12 ’
RSPAOZ ! officinalis | == Azafran lugr7 | Nuez Hmas aPIrTs[ZJI gqe//a = | sorgo de
Alepo
. Guisante, Espinaca, Spi
Aves 12 | Avena Cucm?2 | Melén Ligy2 | Ligustrum 50 o Pisum Spio2 |nacia
sativa vulgare ]
sativum oleracea
Lilium Lila, Oleaceae
Betula Cuc ma longiflorum Platanus -
Bet pu 2 —— | Calabaz Lill2 ’/ |Plaa8 s Syrv2 Syrin
PEELE | alba 2 alabaza | Lill2 Azucena - acerifolia ALY |, Dyringa
vulgaris
blanca
Betula ) . o Plantago . Tr/t/gum
Betv2 | verrucosa |Cucp?2 | Calabacin |Litc1 | Litchi Plal2 Trial2 | aestivum,
_— lanceolata ;
abedul Trigo
Acacia
Betav?2 Remolach Cucs2 | Pepino Lolp | Lolium Pla ma 2 Plar_7tago Vacfa?2 farne§/ana,
a 12 perenne major Vachiella
farnesiana
Brassica . Judia
campestri Lpa |Lupinus Poa mungo/soja
Braca8 Cumc?2 i Poap12 . Vvigr5 .
-  |s, Cume2 | Comino 5 Z{er;%uz pratensis ' verde, Vigna
Mostaza radiata
Bradi | 2€M4 .y Mal d . Algorrobo, P Uva, Vitis
distachy, Cups8 | Cipres Manzana Proj2 rosopis Vitv4 o
12 4 . vinifera
poaceae Jjuliflora
Acerola Prunus
) Mostaza Cynodon Mal g Sl ] Zeam Poaceae, Zea
Braj8 - Cynd 12 Pruav4 - '
SELE | castafia =SS dactylon, |4 Malpighia A avium, 12 mays, maiz
glabra cereza
Brassica . Prunus Alcaparra
Bran8 | napus, Col | Dacg12 Dactylis - Mango Prud4 domestica Zygf2 loca,
- ! glomerata | 3 - . ! Zygophyllum
za ciruela
fabago
s Prunus
Brani8 :':S::Z"" Dauc4 | Zanahoria ';"er . g’fgf]gr falis | prudua | qulcis,
g = almendra

Tabla 1. Profilinas descritas en reino vegetal y

tomada de Allergome (www.allergome.org)

especie a la que pertenecen. Imagen
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Su trascendencia clinica no estd aclarada. En la alergia a frutas rosaceas
asociada a polinosis, en especial a polen de gramineas, es un alérgeno importante en la
zona centro y sur de la peninsula. Por sus caracteristicas de termolabilidad y poca
resistencia a la digestion gastrica los sintomas habitualmente se han asociado a
reacciones localizadas en la zona orofaringea, dando lugar al denominado Sindrome de
Alergia Oral (SAO), pero en estudios mas recientes se ha visto que las profilinas se
pueden comportar como alérgenos completos y producir, en pacientes alérgicos a

gramineas de zonas de alta exposicion, reacciones sistémicas graves. (50)

La sensibilizacion a profilina es muy amplia y va a depender de la poblacion
seleccionada y del area geografica de estudio, ya que pueden encontrarse grandes
diferencias en poblaciones muy cercanas. Parece probado en varios estudios que la
sensibilizacion a profilina ocurre debido a la exposicion a poélenes, en especial de
gramineas, y existe una clara relacion entre la prevalencia de sensibilizacion a profilina
y la alta exposicion a polen de gramineas (51). En estas zonas de alta exposicion a
gramineas la prevalencia de sensibilizacion a profilina alcanza hasta un 60% (52). Y
recientemente ha podido demostrarse que dosis bajas de profilina pueden inducir

reacciones alérgicas alimentarias graves (50).

En pacientes con alergia alimentaria, la prevalencia de sensibilizaciéon a
profilina varia mucho entre diferentes estudios. Para pacientes con alergia a cacahuete,
zanahoria, apio o pifia la profilina se presenta como un alérgeno menor, mientras que en
otros estudios de pacientes con alergia a melon, naranja o soja la prevalencia es de entre

un 69 aun 87% y se considera un alérgeno mayor (45).

En un estudio realizado en el norte de Italia para evaluar si la deteccion de
IgE especifica frente a varias profilinas de diferente origen era mas 1til clinicamente
que la deteccion de IgE especifica a una tnica profilina, se objetivd que detectar IgE
especifica frente a una proteina marcador era suficiente para diagnosticar o descartar la
sensibilizacion a profilina. El estudio de varias profilinas no aportaba mas informacion
clinica, debido a su alta homologia, y aumentaba el riesgo de confusion diagnostica.
(53). Este mismo grupo llevo a cabo otro estudio para ver la relevancia clinica de la
profilina en nifios alérgicos a polenes. Debido a que la sensibilizacién a profilina se

relaciona con la progresion de la polinosis, es 16gico pensar que la profilina tendrd poca
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relevancia clinica en nifios. Realizaron un estudio epidemiologico y multicéntrico en
1.271 ninos a lo largo de toda Italia y observaron que el 25% de estos pacientes estaban
sensibilizados a profilina. El 16% tenian edad preescolar. La mayoria de ellos

presentaba SAO sin estar sensibilizado a otros alérgenos alimentarios. (54)

De la misma forma que puede ser cuantificada en fuentes vegetales, también

puede ser cuantificada en extractos alergénicos utilizados en inmunoterapia especifica.

ALK
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Figura 3: Contenido de profilina en diferentes extractos alergénicos de
polenes. Datos no publicados, cedidos por ALK-Abell6 para tesis doctoral de Virginia
de Luque Pifana. Estudio observacional, prospectivo y transversal para la valoracion de
la relevancia clinica del panalérgenos profilina en pacientes polinicos

polisensibilizados. Sevilla 2011(55).

1.7.2. POLCALCINAS

Las polcalcinas son proteinas que tienen dos sitios de unioén de calcio y han
sido identificadas en polenes de arboles, arbustos y gramineas. Son una familia de
proteinas con una estructura primaria muy conservada y una funcién biologica

fundamental en la planta, ya que el calcio es necesario para la germinacion del polen.
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Presentan un grado de homologia entre ellas de un 75% y la prevalencia de
sensibilizacion esta entre el 10 y el 30%, variando segun la region. Por ejemplo, Che a 3
de chenopodium puede alcanzar una prevalencia del 50%. Los pacientes que presentan
Ig E especifica contra estas polcalcinas pueden desarrollar sintomas frente a un amplio
abanico de polenes, por lo que su positividad puede ser considerada un marcador de
polisensibilizacion. Por otra parte, al encontrase unicamente del tejido polinico no van a
estar implicadas en reacciones de reactividad cruzada con alimentos de origen vegetal
(56).

Pertenecen a este grupo de polcalcinas alérgenos como Ole e 3(olivo), Frae 2

(fresno), Cyn d 7 y Phl p 7(gramineas), Bet v 4(abedul), entre otras.

La polcalcina de la hierba timotea (Phl p 7) es el alérgeno con mayor
capacidad de reactividad cruzada dentro de esta familia, por lo que se ha propuesto
como marcador para identificar a los pacientes con sensibilizacion a multiples polenes

por reactividad cruzada (57).

1.7.3. PROTEINAS TRANSPORTADORAS DE LIPIDOS NO
ESPECIFICAS.

Las nsLTPs (Familia PR-14) estan presentes en gran diversidad de especies
vegetales, como en frutas, en especial, de la familia Rosaceae, verduras, frutos secos,
leguminosas, como en poélenes de arboles (olivo, platano de sombra) y malezas
(artemisia, parietaria) y latex. Presentan gran variabilidad en la secuencia de
aminodcidos, por lo que la identidad entre especies varia entre el 20 y el 90%. Este
puede producir fendomenos de diferentes grados de reactividad cruzada o de

reconocimiento unico de especie. (58)

Constituyen una amplia familia de proteinas de entre 7 y 9 kDa, y estan
integradas dentro de la superfamilia de las prolaminas. Deben su nombre a la creencia
inicial de su implicacion en la transferencia de fosfolipidos de los liposomas a la
mitocondria, que posteriormente se ha descartado. Parece que las nsLTPs pueden jugar

un papel importante en la defensa de las plantas contra hongos y bacterias, asi como del

estrés. (59)
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Diferentes alérgenos de polenes son LTPs como Ole e 7 de olivo, Pla a 3 de
platano de sombra, Art v 3 de artemisa, Amb a 6 de ambrosia, Hel a 3 de girasol, y Par j

1 y Par j 2 de parietaria.

A pesar de que las nsLTPs son responsables principalmente de Rc entre
alimentos de origen vegetal, se han descrito sindromes de reactividad cruzada
polen-alimentos, principalmente por Artemisia (Art v 3), en los que la sensibilizacion

primaria se produce al polen. (60)

1.7.4. ALERGENOS HOMOLOGOS A Bet v 1.

Bet v 1, una proteina de 17 kDa, es el alérgeno principal de abedul, siendo
reconocido por mas del 95% de los pacientes alérgicos a este polen. Los alérgenos
homologos a Bet v 1 pertenecen al grupo 10 de la familia de proteinas de defensa
vegetal(PR-10). En polenes se han descrito Unicamente en el orden botanico Fagales,
que incluye, entre otros, el avellano, el aliso, el carpe, el castafio y el roble. Por otra
parte, se han identificado alérgenos homoélogos en alimentos vegetales de la familia
Roseacea, Apiaceae y en alimentos como avellana, cacahuete, patata, pimienta, soja y
frijol. (61)

La presencia de alérgenos homologos a Bet v 1 en ciertos alimentos explica la
elevada frecuencia de reacciones alérgicas a alimentos vegetales en el centro y norte de
Europa, donde existe alta prevalencia de sensibilizacion al polen de abedul (sindrome

abedul-alimentos vegetales). (37)

1.8. REACTIVIDAD CRUZADA

Como ya se ha comentado, las proteinas pertenecientes a una misma familia
presentan una estructura quimica muy similar en cuanto a su secuencia de proteinas, y
cuando esta homologia es muy alta presentan epitopos comunes que son reconocidos
por moléculas IgE que en principio iban dirigidas a alérgenos diferentes para los que si
son especificas. El grado de similitud u homologia debe ser al menos de un 65% para

que ocurra este fendomeno de reactividad cruzada.

A pesar de que la caracteristica fundamental de los anticuerpos es su gran

especificidad, hoy sabemos que un mismo anticuerpo puede reconocer diferentes
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antigenos. Esto es debido a que los anticuerpos reconocen una pequefia secuencia de
aminoacidos, siendo suficientes unos 10 aminoécidos para ello, que son los que
constituyen un epitopo, por lo que esta pequeiia similitud en la superficie de dos

proteinas de diferentes familias puede dar lugar a fendmenos de reactividad cruzada.

Los factores que favorecen los fendmenos de reactividad cruzada son varios
(62):

- Estructura molecular altamente conservada, que ocurre habitualmente
entre proteinas con la misma funcion biologica.

- Proximidad filogenética: ya que la similitud estructural entre proteinas de
fuentes filogenéticamente relacionadas sera mayor. Por ello, el conocimiento de la

taxonomia de las especies nos facilitara predecir estas reacciones.

En el caso de alérgenos como profilinas y polcalcinas ocurre que puede
existir reactividad cruzada entre especies nada relacionadas filogenéticamente (ver
Figura 3). Se han identificado profilinas en casi todas las especies vegetales y, por ello,
son consideradas panalérgenos. Este es el motivo de que se pueden ver sensibilizaciones
a polenes a los que el paciente no estd expuesto. Un ejemplo muy claro ocurre con el
polen de palmera datilera (Phoenix dactylifera), un arbol muy comun de la regién
mediterranea. Las cifras de sensibilizacion varian entre un 6% y un 29% pero no se ha
encontrado ningun paciente monosensible, lo que hace pensar en que la sensibilizacion
cutanea sea debida a reactividad cruzada entre polenes. Al estudiarse el extracto de
palmera se ha visto que contiene entre 25 y 50% mas cantidad de profilina que las
gramineas (63, 64, 43, 65, 66) por lo que parece claro que es la causa de esta reactividad
cruzada.

Desde un punto de vista clinico, el contar con un marcador de sensibilizacion
a profilina para discernir en alergia a polenes y frutas es muy interesante. En este
estudio de Elsayed et al (63), se observo que la sensibilizacion cutdnea a la palmera era
del 16,39%, y este porcentaje se correspondia con la sensibilizacién a profilina en
pacientes polinicos, en torno a un 20%. Esto podria explicar que la mayoria de estos
pacientes reconocieran el alérgeno Pho d 2, profilina de la palmera, identificada como
uno de sus alérgenos principales. Todos los pacientes sensibilizados a este alérgeno lo

estaban a su vez al menos a otros cuatro pdlenes y tenian pruebas positivas al menos
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con otros seis polenes, lo que hace pensar que esta sensibilizacion es debida a un

panalérgeno, que en el 55% de los casos es una profilina.

AMALLERG VIS, A Piatform for Allergen Knowledge
s

Allergome Cross Reactivity 0-Ring
Generated on fugust 30, 2011 a¢ 13:59 1 GAT

Figura 4: Reactividad cruzada de profilina de manzana Mal d 4 con resto de
profilinas de otros alimentos vegetales y polenes. Imagen tomada de Allergome

(www.allergome.org)

1.9.AEROBIOLOGIA

Para que un grano de polen sea alergénico requiere varias caracteristicas:

- Pertenecer a plantas anemofilas, aquellas que polinizan a través del aire.

- Liberar los alérgenos de su interior al llegar a la mucosa respiratoria.
Aunque también hay alérgenos inductores de sintomas que se encuentran en el exterior
del grano de polen, como en restos de la planta, anteras, etc. (67)

- Diametro entre 15 y 60 micras. Las particulas de menor tamafo (5-10

micras) permanecen en suspension mayor tiempo que particulas mayores (10-40
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micras), que sedimentan poco después de ser dispersadas. Este tamafio también
condiciona el grado de accesibilidad en la via respiratoria. Las particulas de pequeio
tamafio o subpolinicas (polensomas) pueden llegar a producir sintomas debido a su

union con particulas diésel, como vimos anteriormente (68).

Los polenes alergénicos varian seglin la vegetacion y el clima. En general, en
Espana, la polinizacion de arboles es predominante durante invierno y principios de
primavera, la de gramineas durante la primavera y la de malezas durante el verano y
principios de otofio. Podemos conocer los periodos de polinizacion gracias al recuento
de polenes que se realiza a diario en multiples captadores a lo largo de nuestra
geografia. Esto permite tanto a médicos como a pacientes cuando iniciar y finalizar las

medidas de evitacion y el tratamiento farmacoldgico prescrito. (69)

1.9.1.POLINOSIS EN LA PROVINCIA DE SEVILLA

Los principales pdlenes en la provincia de Sevilla son los de gramineas y
oleaceas pero existen otros implicados haciendo que el patréon de sensibilizacion sea
complejo. Entre ellos destacan el polen de chenopodiaceas (salsola), compuestas

(artemisia), cupresaceas (ciprés) y platano de sombra.

La prevalencia de sensibilizacion a profilina también es de un 20%, en

nuestra area, que da lugar a alta reactividad cruzada.

= Olea 32% = Gramineas 20% Gramineas y Olea 15%

Grifico 1: Frecuencia de sensibilizacion a polenes en la provincia de Sevilla.
Datos tomados del estudio EXPO: Estudio de la exposicién en pacientes polinicos.

ALK-Abellé.
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Con el estudio EXPO se realizo el primer andlisis molecular y
epidemioldgico para conocer el panel completo de alérgenos mayores, menores y
panalérgenos de podlenes en la peninsula (35) Permitiendo conocer el perfil de
sensibilizacion a nivel de componentes moleculares en la practica totalidad de las
provincias espafiolas. (Figura 5: provincia de Sevilla, Figura 6: mitad sur de la

peninsula).

SEVILLA PREVALENGCIA

100 A
75 A

50
FRECUENCIAS DE SENSIBILIZACION

25
Olea: 32%
Gramineas: 20% o |
Gramineas+Olea: 15% Artvl Olee9 Olee7 Phipl Plalll Mald4 Salki

Cups! Oleel Parjl Phlps Chea3 Prup3
1004
. V. Macarena D V. Rocio ad . V. Rocio inf D Tomillar D Sta. Isabel
75 4

50 -

25

Artv1 Cupsl QOlee9 Oleel OQOlee7 Parjl Phip! Phip5 Plall1 Chea3 Mald4 Prup3 Salkil

Figura 5: Prevalencia global y por areas hospitalarias de la sensibilizacion a
alérgenos mayores de polenes en la provincia de Sevilla. Imagen cedida del estudio

EXPO fase I (35)
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Prevalence Prevalence Prevalence
Low [} Medium [[iHigh [l very high Low [}l Medium [lHigh [l Very high Low [l Medium [J{High [l Very high
0-10% 11-20% 21-50%  251% 0-10% 11-20% 21-50%  251% 0-10% 11-20% 21-50%  251%

Figura 6: Prevalencia de profilinas (Mal d 4), polcalcinas (Che a 3) y LTPs
(Pru p 3) en el sur del area peninsular en relaciéon a la media de los valores de Ig E

especifica en las muestras positivas. Imagenes tomadas de Estudio EXPO fase 1.

23



2.JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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Por todo lo dicho anteriormente, la patologia alérgica estd sufriendo un
aumento de prevalencia en los ultimos afios (especialmente rinitis, asma y eccemas
atopico), siendo este aumento mas notable en los paises desarrollados. Este incremento
ha supuesto un aumento de la demanda asistencial y requiere de la mejora constante de

los métodos diagnodsticos y terapéuticos.

Como pudo verse en los estudios EXPO I y II, con mas 2000 pacientes
incluidos, en Espaiia la alergia a polen es la causa mas frecuente de rinitis y de asma,
confirmandose mediante técnicas de diagnodstico molecular. En nuestra provincia, los
pblenes que causan mas frecuentemente sensibilizacion son los de olivo y gramineas,

seguido en tercer lugar por la Salsola. (35, 51)

También se ha podido ver la importancia que juegan los panalérgenos en la
sensibilizacion de estos pacientes polinicos. La sensibilizacion a este tipo de alérgenos
puede ser una importante causa de error diagnostico, ya que nos pueden aparecer falsos
positivos en el diagnéstico alergologico por métodos tradicionales. De todos ellos, el
que se ha visto mas prevalente es la profilina, que se asocia de forma significativa con la

sensibilizacion a polenes de gramineas.

Por lo que respecta a la alergia alimentaria, los datos de prevalencia no son
precisos. Existe una gran variabilidad en la prevalencia estimada que podria ser debida a
verdaderas diferencias poblacionales o ser causa de diferencias en el disefio de los
estudios o la propia definicion de alergia alimentaria. Tras la revision de la literatura
existente, aunque la heterogeneidad entre los disefios de los estudios y los criterios
diagnosticos, puede estimarse que la alergia a alimentos afecta del 1 al 3% de la
poblacion general, y es mas frecuente en nifos, especialmente menores de 3 afios, que
puede alcanzar hasta un 8%, que en adultos. (70, 71).

Segun datos de Alergoldgica 2015(3), en Andalucia la prevalencia de alergia
a alimentos es de un 11 %, frente al 18% en Alergoldgica 2005(5), y en ambos casos las
frutas, seguidas de los frutos secos, son la principal causa de alergia a alimentos en la

poblacion general.
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Citando de nuevo al estudio EXPO II, se ha podido constatar que la
sensibilizacion a los panalérgenos como la profilina o las proteinas transportadores de
lipidos (LTP), esta estadisticamente asociada a la presencia de alergia alimentaria,
especialmente a SAO (51) De forma particular en nuestra area, Orovitg y colaboradores
realizaron un importante trabajo de investigacion, que sirvid para la elaboracion de la
tesis doctoral del Dr. Orovitg (72), y se vio, de forma clara, la asociacion existente entre
alergia alimentaria, pdlenes y panalérgenos. Se objetivd como la sensibilizacion a
profilinas o a LTP se asociaba de forma estadisticamente significativa a una mayor
presencia de alergia alimentaria. Sin embargo, estos dos panalérgenos son indicadores
de diferentes niveles de gravedad de sensibilizacion alimentaria: mientras que la
sensibilizacion a profilinas se asocia principalmente a sintomas orofaringeos (SAO) de
caracter no leve o moderado habitualmente, la sensibilizacion a LTP se asocia a
reacciones mas severas, por lo que nos interesa saber de forma exacta cudl es la

sensibilizacion real.

Por todo ello, y con el fin de ajustar tanto nuestros procedimientos
diagndsticos como terapéuticos, se plantea el actual estudio. En ¢él se pretende analizar a
los pacientes polinicos que acudan de forma consecutiva a nuestra consulta, que a su
vez se encuentren sensibilizados a profilina, mediante un diagndstico alergologico
sencillo como es un test cutdneo. A todos ellos, independientemente de que tengan
sintomas de alergia alimentaria o no, se les hara test cutdneos con alimentos y se les
realizara un cuestionario clinico para precisar cual es el alimento al que realmente estan
sensibilizados. De esta forma, se podra establecer cual es la sensibilidad y especificidad
de cada una de estas pruebas diagnosticas, la relacion entre cada prueba y establecer un
algoritmo diagndstico (y posteriormente terapéutico) que nos permita adecuar nuestra
practica clinica diaria a la realidad de estos pacientes polinicos sensibilizados a un

panalérgenos como profilina, que cada vez son mas frecuentes en nuestra consulta.
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3.HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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3.1. HIPOTESIS:

Segun los datos que conocemos sobre el panalérgeno profilina es presumible
pensar que los pacientes sensibilizados a ella van a presentar una mayor prevalencia de
alergia alimentaria de origen vegetal debido a mecanismos de reactividad cruzada vy,
también, un perfil mas complejo de sensibilidad a poélenes, posiblemente

polisensibilidad. Por ello, planteamos los siguientes objetivos:

3.2 OBJETIVOS

3.2.1. OBJETIVO PRIMARIO

- Estudiar cudl es el perfil de sensibilizaciéon a alimentos y la posible
relevancia clinica de éstos, mediante pruebas especificas, en pacientes que acuden a la
consulta de alergia por polinosis y sensibilizaciéon a un panalérgenos como la profilina
con o sin clinica de alergia alimentaria.

3.2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Estudiar el panel de sensibilizacion a aeroalérgenos en los pacientes

incluidos, segln tipo de sensibilizacion y presencia de sintomas.

® Valorar a qué alimentos se asocia mas frecuentemente el estar

sensibilizado a profilina.

e Ver si el perfil de sensibilizacion del paciente sensibilizado a profilina es

diferente del no sensibilizado a este panalérgeno.

e Valorar la relacion entre pruebas cutianeas y pruebas de provocacion con

alimentos.
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e Validar nuevo protocolo de diagnostico y tratamiento en funcion de los

resultados obtenidos.
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4. MATERIAL Y METODO
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4.1. DISENO DEL ESTUDIO.

Se trata de un estudio observacional, epidemiologico y transversal, en el que
se han incluido, de forma consecutiva, a todos aquellos pacientes mayores de 8 afios y
menores de 55 afios que acudian por primera vez a la Unidad de Gestion Clinica de
Alergologia del Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla para estudio

alergologico.

Toda la informacion relativa a los pacientes se ha obtenido a partir de la
historia clinica y de las pruebas de diagndstico alergologico que se han llevado a cabo.
La inclusion y el seguimiento de los pacientes se ha realizado dentro de la préctica
clinica habitual en nuestro Servicio, ya que todas las pruebas diagnosticas realizadas son
las necesarias para poder evaluar adecuadamente a los pacientes con clinica de polinosis

o alergia alimentaria.

Los pacientes podian presentar cualquier tipo de enfermedad alérgica
respiratoria por pélenes (rinitis y/o asma) y ademas estar sensibilizados a profilinas. A
su vez, podian tener o no clinica de alergia alimentaria de origen vegetal. De forma
previa a su inclusion, se ha obtenido el consentimiento informado para participar en el

estudio, tal y como se detalla mas adelante.

Ademas de la valoracion clinica realizada a cada paciente, de acuerdo a las
guias clinicas vigentes, se ha efectuado un diagnoéstico alergolégico mediante pruebas
cutaneas y/o determinacion de IgE especifica frente a componentes moleculares. En la
bateria de alérgenos habituales se han incluido panalérgenos como profilina, polcalcina
y LTP. Los pacientes con test cutdneos positivos a profilina eran invitados a participar
en este estudio y se les realizaron pruebas cutdneas a alimentos vegetales,
independientemente de que tuvieran o no clinica de alergia alimentaria con ellos. Se
testaron aquellos alimentos vegetales que con mas frecuencia observamos
sintomatologia en nuestra préctica habitual, y en aquellos que tuvieron test cutaneos
positivos a meldn, se les realizé una prueba de exposicion controlada (PEC) con melén

para confirmar la sensibilizacion al alimento. Esta prueba es el “gold standard” desde el
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punto de vista alergolégico, y resulta imprescindible para determinar si la
sensibilizacion encontrada por prueba cutdnea es real o no.

Se utilizd melén para la provocacion oral porque es considerado una de las
frutas con mayor contenido en profilina, y una de las primeras frutas con las que los
pacientes sensibilizados a profilina presentan sintomas. En un estudio sobre la
repercusion de la sensibilizacién a profilina en areas de alta exposicion a gramineas,
Alvarado y cols. Determinaron la cantidad de profilina en melén, tomate y naranja, y
objetivaron 2,9 mcg por cada gramo de melon, 2,1mcg por cada gramo de naranja y 280
ng por gramo de tomate. Para ello usaron diferentes buffers y el método ELISA, y
vieron que la profilina de naranja y tomate s6lo podia ser medida con un buffer fosfato
y no con otros. Al usar otro buffer no fosfato el pH final disminuia y estas profilinas
tenian baja solubilidad o répida degradacion y, por ello, no podian ser testadas, no

ocurriendo asi con la profilina de melén. (50)

Por tultimo, se les realizd un cuestionario clinico especifico y de datos

epidemioldgicos.

4.2. VARIABLES E INSTRUMENTOS DE MEDIDA.

4.2.1DATOS DEMOGRAFICOS Y CLINICOS DE LOS PACIENTES.

De cada paciente se recogeran los siguientes datos:

e Edad

e Sexo

e Tiempo de evolucion de la enfermedad respiratoria y alimentaria.

e Diagnostico clinico (Rinitis / Rinoconjuntivitis/Asma)

e Lugar de residencia

e Alimentos con los que presenta sintomas

e Tipo de sintomas presentados con alimentos

e Antecedentes (personales, familiares) de alergia

e Diagnostico clinico: periodo en que presenta sintomas, sintomas

predominantes.
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4.2.2. PRUEBAS CUTANEAS.

Se efectuaron pruebas cutdaneas mediante técnica del prick a los alérgenos

siguientes:

Pélenes: Olea europea (30 HEP, Ole e 1:180 pg/ml, Ole e 9: 6 ng/ml), grupo
5 de gramineas ( Poa pratensis, Dactylis glomerata,, Festuca pratensis, Lolium perenne,
Phleum pratense: 30 HEP, grupo 5: 60 pug/ml), Salsola kali (30 HEP), Parietaria judaica
(30 HEP, Par j 1: 20 pug/ml), Artemisia vulgaris (30 HEP, Art v1: 35 pg/ml), Platanus
acerifolia (30 HEP), Plantago lanceolata (30 HEP: Pla a 1: 30 pg/ml), Cupressus
arizonica (30 HEP).

Acaros: Dermatophagoides pteronyssinus (30 HEP) y Lepidoglyphus
destructor(10HEP).

Hongos: Alternaria alternata (30HEP)

Epitelios: gato (10 HEP), perro (10 HEP).

Alimentos: melocotén piel (5% p/v, 30mcg Pru), manzana, platano, kiwi,
melon, avellana y nuez (5% p/v).

Panalérgenos: LTP (30pug/ml de Pru p 3), profilina (50 pg/ml de Pho d 2),
polcalcina (500 pg/ml de proteina total).

Controles: histamina (10mg/ml) y suero salino

Todas las pruebas cutdneas se realizaron con extractos estandarizados de

ALK S.A.

Debido a que este estudio se ha realizado en diferentes momentos, a los
pacientes con sensibilizacion a profilina se les realizé la misma bateria que a los no
sensibilizados junto a P.lanceolata, abedul y P.judaica, que no se le testd a los no
sensibilizados por no estar disponible en ese momento. Por ello, inicamente se han
valorado los 6 podlenes restantes, que son: gramineas, olivo, salsola, artemisia, platano

de sombra y ciprés.
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La realizacion de la prueba del prick se realizd siguiendo las
recomendaciones de la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica
(EAACI)(73) y posterior revision por Bousquet J (74)

El método utilizado consiste, segin la practica clinica habitual, en
desinfectar la piel de la cara anterior de los antebrazos con alcohol etilico de 96° usando
una torunda de algodon hidrofilo. Se deja secar. Una vez seco, se marcan las sehales
para posteriormente colocar cada gota de alérgeno a testar y dos mas para los controles
positivo y negativo guardando una distancia minima de unos 3 cm entre cada una de
ellas. Al lado de cada sefial se deposita una gota de cada alérgeno y se realiza su
puncion con una lanceta (Laboratorio ALK S.A.) distinta cada una. Se debe realizar en
angulo recto respecto a la piel y sin producir sangrado. Se realiza secado aplicando
sobre la superficie del antebrazo papel de celulosa absorbente, sin arrastrar y
posteriormente se mide cada péapula con una regleta transparente milimetrada. Se
obtendrd el didmetro medio de cada papula (didmetro mayor mds didmetro menor,
dividido entre 2). Se considera positivo si la papula es igual o mayor a 3 mm por encima

del control negativo, siempre que el control positivo se comporte como positivo.

4.2.3. DETERMINACION DEL PERFIL DE SENSIBILIZACION.

Se realiza una extraccion de sangre y se efectia determinacion de IgE frente a
los alérgenos mas relevantes para nuestro estudio:

- Alérgenos mayores de pdlenes: Olivo (Ole e 1, Ole e 9), gramineas (Phl
p 1, Phl p 5), Salsola (Sal k 1), Parietaria (Par j 2), Artemisia (Art v 1),
Cupressus (Cup s 1)

- Polcalcina de Chenopodium (Che a 3)

- Profilina de manzana (Mal d 4)

- LTP de melocoton (Pru p 3).

El diagnoéstico molecular se realizO mediante la plataforma ADVIA
Centaur®, de Bayer Healthcare Diagnostic Division, en laboratorios ALK S.A., y
mediante plataforma de Termofisher immunoCAP system en el laboratorio de andlisis

clinicos del Hospital Universitario Virgen Macarena.
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El fundamento de esta técnica se basa en la presencia de un extracto
alergénico unidos a una fase solida que actlia como captador de las moléculas de IgE
presentes en las muestras séricas, fijandolas a dicha fase. Después de un proceso de
lavado, para eliminar los restos de muestra, el sistema afiade un anticuerpo anti-IgE
conjugado con beta-galactosidasa. Tras un nuevo lavado, la solucion sustrato (4-
metilumbeliferil-alfa-D-galactosido) es afadida e incubada. La reaccion se detiene por
adiccion de solucion Stop (NaxCOs) y la fluorescencia que se desarrolla es medida en
un fluorimetro. La concentracion de IgE especifica, que es proporcional a la

fluorescencia, viene dada por extrapolacion a partir de una curva estandar.

El sistema Advia Centaur, utiliza un método de sandwich inverso, usando
anticuerpos monoclonales de raton anti Ig E humana, unidos por enlaces covalentes a
particulas paramagnéticas en la fase solida. La Ig E especifica capturada es marcada con

biotina en la fase liquida, detectando quimioluminiscencia.

Ambos son métodos que permiten deteccion alérgeno-especifica para
medicion de Ig E especifica de alta afinidad. Ambos ensayos presentan alta precision,
amplio rango de determinacion, entre 0,35 a 100 KU/L y reproducibilidad. La
concordancia entre ambos sistemas es del 94%, tomando como punto de corte de

sensibilizacion valores de Ig E especifica de 0,35 KU/L.

4.2.4. PRUEBAS DE EXPOSICION CONTROLADA CON
ALIMENTOS.

Se realiza test de exposicion oral con melén mediante enmascaramiento de
una tajada de unos 150 g de peso para realizar la provocacion a simple ciego controlada

con placebo.

4.2.4.1. RECETAS DE ENMASCARAMIENTO DE MELON.

Para enmascarar el melodn se ha utilizado la siguiente receta:

e 150 g de melon.

e | yogur de coco, menos 2 cucharadas.
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e 4-5 cucharadas de coco rallado.
e Zumo de 1 naranja, menos 3 cucharadas.

e Leche liquida de vaca hasta completar 300ml.

Para la dosis de placebo se utilizo:
e 2 cucharadas de yogur de coco.
e 1-2 cucharadas de coco rallado.
e 3 cucharadas de zumo de naranja.

e Leche liquida de vaca hasta completar 50ml.

En pacientes intolerantes a la lactosa se utilizé yogur de soja sabor vainilla y
leche sin lactosa.

Los melones utilizados estaban todos en un punto 6ptimo y similar de
madurez.
Las pruebas se iniciaban con 50 ml de dosis de placebo (dosis con misma receta, pero
sin meldn) y posteriormente dosis crecientes de sustancia activa en la siguiente

progresion: 50ml, 100ml y 150ml.
Una tajada de melon equivale a unos 140 g de melon, que una vez disueltos
dentro del resto de la receta se convierten en 300 ml a tomar en 3 dosis, 50 ml, 100 ml y

150 ml. La equivalencia en gramos de melon es de 23 g, 46g y 70g respectivamente.

El intervalo de tiempo entre dosis fue de unos 20 minutos. Se realiz6 control

de tension arterial previo a la toma de nueva dosis.

Tras finalizar la prueba los pacientes permanecieron en observacion 60 minutos.

4.2.4.2. SINTOMATOLOGIA DURANTE EL TEST DE EXPOSICION

En cuanto a la aparicion de sintomas, se usaron los criterios modificados del

estudio de Alvarado y cols.:
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Sintomas objetivos:
¢ Edema de tvula.
e Urticaria y/o angioedema.
e Sintomas respiratorios con descenso del FEV1.
e Sintomas digestivos como diarrea o vomitos.

e (aida de tension arterial.

Sintomas subjetivos: de aparicion inmediata y una duracion de al menos 15 minutos.
e Dolor abdominal.
e Prurito orofaringeo

e Disnea sin descenso del FEV1.

4.3. CALCULO ESTADISTICO

Los resultados obtenidos en este estudio han sido analizados con el programa
SSPS Statistic version 24, con la colaboracion del Dr. Juan Polo Padillo, profesor titular
de Bioestadistica, del Departamento de Medicina Preventiva y Salud Publica de la

Facultad de Medicina de Sevilla.

Para determinar la normalidad de las variables se us6 un test de Shapiro -
Wilk, que puso de manifiesto que estdbamos ante variables que no seguian una
distribucion normal, por ello, para analizar y comparar los datos cuantitativos se
empled la prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes y el intervalo de
confianza de dicha significacion con el test de la diferencia de la mediana de Hodges-
Leihmann para muestras independientes. Para analizar las variables cualitativas se
utilizo el test exacto de Fisher, excepto con la variable diagndstico de certeza que
requiri6 un test no paramétrico de Chi cuadrado. Se han considerado valores

significativos por debajo de 0,05.
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5. RESULTADOS
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5.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS PACIENTES CON TEST CUTANEOS
POSITIVOS A PROFILINA

5.1.2. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA

5.1.1. 1. TAMANO MUESTRAL

‘ ‘ Numero ‘Porcentaje

Hombre 54 47,4

Mujer 60 52,6

Tabla 2. Distribucion por género grupo sensibilizado a profilina. N:114

5.1.1.2. EDAD

Minimo Maximo Media | Des.estandar

EDAD 114 11 67 31,76 11,97

Tabla 3. Descripcion de la edad de la muestra de pacientes sensibilizados a profilina

5.1.1.3. DISTRIBUCION POR EDAD Y GENERO

EDAD/GENERO MUIJER HOMBRE TOTAL

N % N % N %

Menores de 15 afios 3 5 1 1,8 4 4
16 a 20 afios 9 6,7 6 11 15 13

21 a 30 afios 11 18 27 50 38 33
31a40afos 20 33 13 24 33 29

41 a 50 aios 9 15 5 9,3 14 12

51a 60 5 8 3 6 8 7

Mayores de 60 afos 2 3 0 0 2 3
Total 60 100 54 100 114 100

Tabla 4. Distribucion por edad y género de la muestra sensibilizada a profilina
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5.1.1. 4. TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

Minimo Maximo Media Desv.
estandar
T EVOL. AR 114 1 60 13,02 10,62
TEVOL. AA 114 0 50 4,78 8,38

Tabla 5. Tiempo de evolucion de la enfermedad respiratoria(AR) y alimentaria(AA) en
pacientes sensibilizados a profilina.

5.1.1.5. DISTRIBUCION GEOGRAFICA
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Grafico 2. Porcentaje de procedencia de los pacientes sensibilizados a profilina en
funcién de su codigo postal.

En el apartado otros, se engloban hasta 25 distritos, cada uno de ellos con un

unico paciente participando en este estudio.

5.1.2. ALERGIA RESPIRATORIA: CARACTERISTICAS CLINICAS.

Frecuencia(n? pac) Porcentaje
RCsin AB 38 3
RC con AB 75 66
AB 1 1

Tabla 6. Distribucion general de los pacientes sensibilizados a profilina en funcién de su
sintomatologia respiratoria. Rinoconjuntivitis (RC), Asma bronquial (AB). N total:114.
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Sintomas Sintomas Sintomas
oculares nasales bronquiales
%Presencia 96 98 66
sintomas
% Ausencia 4 5 34
sintomas

Tabla 7. Presencia de sintomas oculares, nasales, bronquiales en pacientes
sensibilizados a profilina. N total:114

5.1.3. ALERGIA ALIMENTARIA.

5.1.3.1. CARACTERISTICAS CLINICAS.

Sintomaticos

62(54%)

Asintomaticos

52(46%)

114(100%)

Tabla 8. Distribucion de pacientes sensibilizados a profilina en funcion de la
sintomatologia con alimentos vegetales.

5.1.3.2. ALIMENTOS VEGETALES QUE PRODUCEN SINTOMATOLOGIA.

Frutas que producen

sintomatologia

Sintomaticos

(N2 pacientes)

Asintomaticos

(N2 pacientes)

Melocotdn 22 35 40 65
Manzana 17 27 45 73
Platano 26 42 36 20
Kiwi 21 34 41 66
Melon 46 74 16 26
Avellana 5 8 57 92
Nuez 12 19 50 81
Sandia 11 18 51 82
Pera 7 11 55 89
Fresa 4 6 58 93
Tomate 5 8 57 92
Ciruela 1 4 61 98
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Naranja 4 7 58 93
Lechuga 3 5 59 95
Piiia 2 3 60 97
Papaya, Mango 3 5 59 95
Albaricoque, damasco,

nispero 3 5 59 95
Chirimoya 2 3 60 97
Pistacho 5 8 57 92
Patata 3 5 59 95
Pipas girasol 5 8 57 92
Almendra 6 10 56 90
Cereza 5 8 57 92
Avellana 1 2 61 98
Cacahuete 1 2 61 98
Higo 1 2 61 98
Caqui 1 2 61 98
Anacardo 1 2 61 98
Mora 1 2 61 98
Berenjena 2 3 60 97
Aguacate 2 3 60 97
Pepino 1 2 61 98

Tabla 9. Alimentos que producen sintomas en pacientes sensibilizados a
profilina. N: 62 pacientes con sintomas de alergia alimentaria.



5.1.3.3. SINTOMATOLOGIA

‘ Sintomas Frecuencia
Sindrome Alergia Oral 53(86%)
S. Digestivos 1(2%)
Dermatitis 4(6%)
Urticaria/Angioedema 15(25%)
S. Respiratorios 4(6%)
Anafilaxia 1(2%)

Tabla 10. Sintomatologia presentada en pacientes sensibilizados a profilina tras
la ingestion de alimentos vegetales. N:62

5.1.4. TEST CUTANEOS A AEROALERGENOS.

Olivo Gram | Sal Art | PlatS | Ciprs Plant Abe Parie D.pt | L.des | Alter

Media(mmz) 44,66 | 33,74 | 10,48 | 16,51 | 17,48 | 4,94 (18,65 | 7,23 | 1,91 | 11,62 | 2,01 | 3,77
DT 33,39 | 27,67 | 14,57 | 22,56 | 19,29 | 7,65 | 16,42 | 8,33 | 6,64 | 18,97 | 9,25 | 14,73
n+/nT

105/114 | 107/114 | 61/114 | 84/114 | 83/114 | 43/114 | 98/114 | 54/114 | 5/50 |39/114 | 11/114 | 12/114

Tabla 11. Media del area de la papula, desviacion tipica, nimero de casos positivos del
total de nimero de pacientes sensibilizados a profilina.

5.1.5. TEST CUTANEOS CON PANALERGENOS E HISTAMINA.

Profilina ‘ Polcalcina LTP ‘ Histamina
Media(mm?) 25,07 5,61 4,21 23,39
- 22,44 10,79 10,08 11,31
n(pos)/n(total) |  114/114 36/114 23/114 114/114

Tabla 12. Media del area de la papula de los test cutaneos a panalérgenos e histamina en
pacientes sensibilizados a profilina.
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5.1.6. RESULTADO Ig E ESPECIFICA A POLENES

‘Phlpl PhIpS‘OIeel‘OleeQ Cupal‘SaIkl ‘Parjz Artv 1 ‘Plaal

Media(KU/L) 22,51 | 44,49 | 16,96 3,47 0,78 0,73 0,21 1,72 ND

DT 40,52 | 73,38 | 39,26 | 17,84 3,84 4,21 1,46 8,07 ND
n(pos)/n(total)

93/114|75/114 | 85/114 | 10/114 | 16/114 | 11/114 | 2/114 |23/114| ND

Tabla 13. Media, desviacion tipica y nimero de pacientes con Ig E positiva del total de
pacientes sensibilizados a profilina a recombinantes especificos de pdlenes.

5.1.7. RESULTADO Ig E ESPECIFICA A PANALERGENOS

‘ Phod 2 ‘ Chea3 ‘ Prup3

Media(KU/L) 16,13 2,65 4,17
DT 31,31 12,21 17,78
n(pos)/n(total) 98/114 12/114 17/114

Tabla 14. Valor medio de componentes moleculares a panalérgenos en pacientes
sensibilizados a profilina.

5.1.8. PROPORCION RESULTADOS TEST CUTANEOS POSITIVOS Y
NEGATIVOS CON ALIMENTOS.

TC Fruta Negativo % Positivo %
Melocotén 97 84 17 16
Manzana 95 83 19 17
Platano 110 97 4 3
Kiwi 109 96 5 4
Meldén 99 87 15 13
Avellana 100 88 14 12
Nuez 101 88 13 12

Tabla 15. Proporcion de positivos y negativos en test cutdneos a alimentos en pacientes
sensibilizados a profilina. N:62
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5.1.9. RESULTADO PRICK TEST CON ALIMENTOS

Melocoton Manzana | Platano Kiwi Melon Avellana Nuez

Media(mm?) 2,57 2,23 0,41 1,21 | 1,73 1,45 1,65

DT 7,09 6,26 2,43 | 6,15 | 5,27 3,91 4,38

n(pos)/n(total) 18/62 19/62 4/62 | 5/62 | 15/62 | 14/62 | 14/62

Tabla 16. Media del area de la papula, desviacion estandar de test cutaneos
con alimentos en pacientes sensibilizados a profilina.

5.1.10. CONCORDANCIA ENTRE TEST CUTANEOS DE PROFILINA DE
MANZANA'Y DE PALMERA.

A los primeros 21 pacientes reclutados en este estudio se les realizo test
cutdneos con profilina purificada de palmera y de manzana.

10 44
68 39
30 30
60 76
40 30
27 52
22 30
33 14
12 24
38 22
12 24
36 55
22 63
18 17
22 33
52 66
20 20
26 20
12 15
16 18
49 60

Tabla 17. Resultado de test cutdneos en mm?2 de ambas profilinas en pacientes
sensibilizados a profilina. N:21 pacientes
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TC Pho d2/Mal d 4

N 21

Correlacion de Pearson 0,55
Tabla 18. Correlacion entre tamafio de test cutaneos de profilina de palmera y manzana.

R, Lineal = 0,308
70,004

60,00+ [}

50,004

Mald4

40,00

30,00+

20,00+

10,004 (o}

T T T T
20,00 40,00 60,00 80,00
Phod2

Figura 7. Correlacion lineal de Pearson entre valores de test cutaneos de ambas
profilinas testadas.

Se observa una correlaciéon de Pearson positiva y media respecto a los
tamafios de papulas de ambas profilinas purificadas testadas.

5.1.11. PACIENTES SOMETIDOS A PROVOCACION CONTROLADA CON
MELON.

2 rechazan
TPC

Grafico 3. Distribucion de pacientes sensibilizados a profilinas
sometidos a provocacion con melon. TC: test cutdneo, TPC: test provocacion
controlada
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5.2. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS CONTROLES (PACIENTES CON
TEST CUTANEOS NEGATIVOS A PROFILINA).

5.2.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA.

5.2.1.1. TAMANO MUESTRAL:

i

= hombre = mujer

Grafico 4. Distribucion por género de pacientes no sensibilizados a profilina. N

total 30

5.2.1.2. EDAD:
N Minimo Maximo Media Des.estandar
EDAD 30 17 58 37 11,97

Tabla 19. Descripcion de la edad de la muestra del grupo control no sensibilizados a

profilina

5.2.1.3. DISTRIBUCION POR EDAD Y GENERO

EDAD/GENERO MUIJER HOMBRE

Menor 15 anos 0 0 0 0 0 0

16 a 20 afos 2 10 2 22 2 13
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21 a 30 afos 3 14 1 11 4 33
31 a 40 afos 7 33 4 44 11 29
41 a 50 afios 5 24 1 11 5 12
51a60 4 19 1 11 5 7
Mayor 60 afios 0 0 0 0 0 0
Total 21 100 9 100 30 100

Tabla 20. Distribucion por edad y género de la muestra del grupo control.

5.2.1.4. TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD.

Minimo Maximo Media

Des.estandar

TEVOL. AR 30 1 35 14,57 9,43

TEVOL. AA 30 0 30 2,33 6,01

Tabla 21. Tiempo de evolucion de la enfermedad respiratoria (AR) y alergia

alimentaria(AA ) del grupo control

5.2.2. ALERGIA RESPIRATORIA: CARACTERISTICAS CLINICAS.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido acumulado
RC sin AB 9 30 30 30
RC con AB 21 70 70 100
AB 0 0 0 100

Tabla 22. Distribucion general de los pacientes en funcion de su sintomatologia

respiratoria. Rinoconjuntivitis (RC), Asma bronquial (AB) del grupo control. N:30

‘ Presencia % Ausencia %
S. Oculares 90 10
S. Nasales 100 0
S. Bronquiales 70 30

Tabla 23. Presencia de sintomas respiratorios en pacientes del grupo control. N:30
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5.2.3. ALERGIA ALIMENTARIA.

5.2.3.1. CARACTERISTICAS CLINICAS

Sintomaticos Asintomaticos

Tabla 24. Distribucion de pacientes del grupo control en funcion de la sintomatologia

con alimentos.

5.2.3.2. ALIMENTOS QUE PRODUCEN SINTOMAS.

Frutas que producen

sintomatologia Sintomaticos Asintomaticos
Melocotdn 3 27
Manzana 1 29
Platano 1 29
Kiwi 2 28
Meldén 3 27
Avellana 1 29
Nuez 2 28
Sandia 1 29
Fresa 1 29
Pifa 1 29

Tabla 25. Alimentos que producen sintomas en pacientes del grupo control. N:8
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5.2.3.3. SINTOMATOLOGIA

Sintomas ‘ Frecuencia

Sindrome Alergia Oral 6

S. Digestivos

Dermatitis

Urticaria/Angioedema

S. Respiratorios

o| O Nl O] O

Anafilaxia

Tabla 26. Sintomatologia tras la ingestion en pacientes del grupo control. N:8

5.2.4. TEST CUTANEOS A POLENES.

Olivo Gram Art
Media
39,51 25,98 5,11 10,33 15,71 4,91
area(mm?)
DT 32,82 29,31 7,76 19,02 24,77 9,05
n+/nT 28/30 25/30 10/30 16/30 14/30 7/30

Tabla 27. Media del area de la papula, desviacion estandar y nimero de pacientes del
grupo control con test positivo sobre el total en resultado de test cutaneos test cutaneos a

polenes.

5.2.5. TEST CUTANEOS AEROALERGENOS PERENNES.

De la misma forma, también se estudiaron alérgenos perennes como acaros

y hongos.
D.pt L.des Alt
Media drea(mm?) 18,41 2,03 3,06
Des. T 18,41 5,62 7,65
n+/nT 18/30 002/30 004/30

Tabla 28. Media del area de la papula, desviacion estandar y nimero de pacientes del
grupo control con test positivo sobre el total en resultado de test cutaneos a

aeroalérgenos perenncs.
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5.2.6. TEST CUTANEOS A PANALERGENOS.

‘ Profilina Polcalcina LTP Histamina
Media drea(mm?) 0 5,45 1,33 21,81
Desv.estandar 0 7,37 4,92 6,31
|
n(pos)/n(total) 0/30 5/30 2/30 30/30

Tabla 29. Media del area de la papula, desviacion estandar y nimero de pacientes del
grupo control con test positivo sobre el total en resultado de test cutaneos a

panalérgenos.

5.2.7. TEST CUTANEOS A ALIMENTOS:

TC Fruta ‘ Negativo % Positivo ‘ %
Melocotén 29 96,67 1 3,33
Manzana 29 96,67 1 3,33
Platano 30 100 0 0
Kiwi 29 96,67 1 3,33
Melén 28 93,34 2 6,66
Avellana 29 96,67 1 3,33
Nuez 28 93,34 2 6,66

Tabla 30. Nuimero de pacientes del grupo control con test cutaneos positivos y negativos
a alimentos. N:30

5.2.8 RESULTADO PRICK TESTS CON ALIMENTOS

‘Melocotén‘Manzana Platano Kiwi Meldon Avellana Nuez

Media drea (mm?) 1,1 061 | <0,01 | 058 | 1,58 | 061 | 1,81
Desv. Tipica 3,48 2,29 <0,01 | 3,19 5,39 2,41 4,4
n(pos)/n(total) 1/8 0/8 0/8 1/8 2/8 1/8 2/8

Tabla 31. Media, desviacion estandar y nimero de pacientes del grupo control con
test positivo sobre el total en resultado de test cutdneos con alimentos
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5.2.9. RESULTADO Ig E ESPECIFICA A POLENES

‘Phlpl‘PhlpS‘OIeel‘OleeS‘Cupal‘Salkl Artvl Plaal
Media 823 | 3,71 | 7,26 | 0,78 2,35 0,73 1,51 0,23 ND
Desv.
estandar 17,21 | 655 | 18,81 | 2,51 531 4,21 5,01 0,59 ND
n(pos)/n(tota)
22/30 | 11/30 |22/30 | 4/30 | 10/30 | 8/30 | 4/30 | 3/30 ND

Tabla 32. Valores recombinantes a polenes en pacientes del grupo control

5.2.10. RESULTADO Ig E ESPECIFICA A PANALERGENOS

‘ Phod 2 Chea3 Prup3
Media(KU/L) 0 2,32 1,06
Desv.estandar 0 10,85 3,73
n(pos)/n(total) 0/30 4/30 5/30

Tabla 33. Media, desviacion estandar y nimero de pacientes del grupo control con Ig E
positiva sobre el total de pacientes.

5.2.11. PACIENTES SOMETIDOS A PROVOCACION CONTROLADA CON
MELON.

—

Grafico 5. Distribucion de pacientes no sensibilizados a profilinas sometidos
a provocacion con melon.
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5.3. ANALISIS ESTADISTICO.

5.3.1. PACIENTES SENSIBILIZADOS A PROFILINAS FRENTE A PACIENTES
NO SENSIBILIZADOS.

Utilizando test no paramétricos, debido a la distribucion no normal de los datos.

Tendran diferencias estadisticamente significativas aquellas variables que presenten una

significacion menor a 0,05.

5.3.1.1. EDAD
Grupo N Media ‘ Desv Estand
Prof - 30 37,01 11,97
Prof + 114 31,82 12,12

Tabla 34. Media y desviacion estandar de la edad de ambos grupos

5.3.1.2. DIFERENCIAS EN LA EDAD Y TIEMPO DE EVOLUCION DE LA
ALERGIA RESPIRATORIA Y ALIMENTARIA.

Intervalo de Confian.95%

Significacién Inferior Superior
Edad 0,02 1,01 11,11
T2Evol. AR 0,24 -2,01 5,01
T2Evol. AA 0,01 -1,03 <0,01

Tabla 35. Diferencias en la edad, T° evolucion de A. alimentaria y de A. respiratoria de

ambos

grupos.
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5.3.1.3. GENERO.

Prof - ‘ Prof +
Hombre 10(33,3%) 54(47,4%)
Mujer 20(66,7%) 60(52,6%)

Tabla 36. Diferencias en relacion al género entre ambos grupos. N:30/114

5.3.1.4. TIEMPO DE EVOLUCION DE ALERGIA RESPIRATORIA

Grupo N Media ‘ Desv Estand
Prof - 30 15,29 9,33
Prof + 114 13,14 10,66

Tabla 37. Media y desviacion estdndar en T° Evolucion A. Respiratoria de ambos

grupos.

5.3.1.5. TIEMPO DE EVOLUCION DE ALERGIA ALIMENTARIA.

‘ Grupo N Media Desv Estand
Prof - 30 2,33 6,01
Prof + 114 4,71 8,33

Tabla 38. Media y desviacion estandar en T° Evolucion A. Alimentaria de ambos

grupos.

5.3.1.6. DIAGNOSTICO CLINICO DE ALERGIA RESPIRATORIA.

Se diferencian dos grandes grupos, pacientes con rinoconjuntivitis y con

rinoconjuntivitis con asma bronquial, este ultimo mucho mas prevalente.

Prof - Prof +

RC

9(30%)

38(33%)

RC + AB

21(70%)

76(67%)

Tabla 39. Diferencias en el diagndstico de la enfermedad respiratoria entre ambos

grupos.




5.3.1.7. SINTOMAS OCULARES, NASALES Y BRONQUIALES.

Sig Exact

Bil(x2) Sintomas

S. nasales 1 Sin SN 0]2(1,14%)
Con SN 30(100%) 112(142%)

S.oculares 0,36 Sin SO 3(10%) 5(4,4%)
Con SO 27(90%) 109(96%)

S.bronquiales 0,66 Sin SB 9(30%) 42(36%)
Con SB 21/70%) 73(64%)

Tabla 40. Diferencias en sintomas de A.respiratoria (SN: sintomas nasales, SO:

Sintomas oculares. SB: Sintomas bronquiales) entre ambos grupos.

53.2. DIFERENCIAS EN PRUEBAS RESULTADO DE PRUEBAS
DIAGNOSTICAS.

5.3.2.1. TEST CUTANEOS A POLENES.

‘ Sig Asin Bil (32) RR ‘ IC inf IC Sup
TCOlea 0,18 0,74 0,15 3,59
TC Gramineas 0,03 3,16 1,09 9,19
TC Salsola <0,01 4,61 1,75 12,11
TC Artemisia <0,03 2,45 1,07 5,62
TCPlatano S <0,01 2,81 1,23 6,39
TC Ciprés 0,29 1,99 0,79 5,03

Tabla 41. Diferencias en sensibilizacion por test a cutdneos a polenes entre ambos
grupos.

Significacion asintética bilateral de Chi cuadrado de Pearson y riesgo relativo.
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Grupo Media(mm?2) Desv Estand

Gramineas Prof - 25,91 29,31
Prof + 35,81 26,93
Salsola Prof - 5,12 7,64
Prof + 11,89 15,61
Artemisia Prof - 10,33 19,025
Prof + 18,12 23,21
Platano S Prof - 15,73 24,62
Prof + 17,91 17,72
Ciprés Prof - 4,92 9,05
Prof + 4,95 7,28
Olivo Prof - 39,51 32,82
Prof + 44,66 33,41

Tabla 42. Media y desviacion estandar para test cutdneos a pdlenes de ambos grupos.

5.3.2.2. NUMERO DE SENSIBILIZACIONES A POLENES.

‘ Intervalo de Confianza95%
Significacién Inferior Superior
N2 pdlenes/6 <0,01 -2,01 <0,01

Tabla 43. Diferencias en nimero de sensibilizaciones a pdlenes entre ambos grupos.
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‘ Grupo ‘ Media Desv.Estand

Prof - 3,33 1,34

Prof + 4,28 1,24

Tabla 44. Media y desviacion estdndar para nimero de polenes a los que estan

sensibilizados ambos grupos.

N2 pdlenes ‘ Profilina + ‘ Profilina -

0 0 0

1 2(2%) 1(3%)
2 8(7%) 9(30%)
3 22(20%) 6(20%)
4 23(20%) 7(23%)
5 41(36%) 6(20%)
6 17(15%) 1(3%)

Tabla 45. Distribucion de pacientes en funcioén del nimero de pdlenes a los que estan

sensibilizados en ambos grupos.

5.3.2.3. TEST CUTANEOS A ALERGENOS PERENNES:

Aunque la sensibilizacion a acaros y hongos no sean objeto de analisis en este estudio,

podemos ver los datos obtenidos:

Intervalo de Confianza95%

Significacion Inferior Superior
D.pteronyssinus <0,01 -19,01 4,51
L.destructor 0,72 -18,12 -3,52
A.alternata 0,53 -7,51 <0,01

Tabla 46. Diferencias en sensibilizacion a aeroalérgenos perennes entre ambos grupos.
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5.3.2.4. TEST CUTANEOS A PANALERGENOS.

‘ Intervalo de Confianza95%

Significacion Inferior Superior
PROFILINA <0,01 -32 -23
Polcalcina 0,594 0 0
LTP 0,04 0 0

Tabla 47. Diferencias en sensibilizacion a panalérgenos entre ambos grupos.

Tabla 48. Media y desviacion estandar para TC a panalérgnos en ambos grupos.

‘ Grupo ‘ Media(mm?2) ‘ Desv.Estand
PROFILINA Prof - 0 0
Prof + 31,71 20,61
Polcalcina Prof - 5,43 7,37
Prof + 5,65 11,51
LTP Prof - 1,34 4,92
Prof + 4,91 10,88
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5.3.2.5. DIFERENCIAS EN TEST CUTANEOS A ALIMENTOS ENTRE AMBOS
GRUPOS.

Chi-cuadrado Sig

Alimento Asin Bil IC Inf
TC Melocoton 0,32 1,91 0,53 6,93
TC Manzana 0,17 2,81 0,61 12,76
TC Platano 0,29 0,79 0,72 0,86
TC Melon 0,96 1,05 0,11 9,79
TC Kiwi 0,64 1,36 0,37 5,06
TC Nuez 0,72 0,82 0,27 0,24
TC Avellana 0,39 1,96 0,42 9,14

Tabla 49. Diferencias en sensibilizacion a alimentos valorando resultado de test

cutaneos entre ambos grupos.

No se aprecian diferencias en cuando al tamano del resultado de los test
cutaneos entre ambos grupos.
Tampoco existe un mayor riesgo de tener test cutdneos positivos a estas frutas

en funcion de estar o no sensibilizado a profilina.
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Se puede valorar viendo las medias de los tamafos de los pricks a alimentos:

Grupo Media Desv.Estand
TC Melocotén Prof - 1,11 <0,01
Prof + 2,84 20,61
TC Manzana Prof - 0,61 7,37
Prof + 2,67 11,51
TC Platano Prof - <0,01 4,92
Prof + 0,77 10,88
TC Kiwi Prof - 0,58 <0,01
Prof + 0,96 20,6
TC Meldn Prof - 1,58 7,37
Prof + 2,11 11,51
TC Avellana Prof - 0,61 4,92
Prof + 1,61 10,88
TC Nuez Prof - 1,81 4,92
Prof + 1,78 10,88

Tabla 50. Media y desviacion estandar a alimentos en ambo grupos.

60



Vemos que hay diferencia entre el nlimero de sensibilizaciones a alimentos vegetales

testados.
N2 alimentos TC+ Profilina - Profilina +
1 5(16%) 16(14%)
2 0 10(8%)
3 1(3,3%) 6(5,2)
4 0 8(7%)

Tabla 51. Nuimero de alimentos a los que estan sensibilizados los pacientes de ambos

5.3.2.6. VALORES DE COMPONENTES MOLECULARES ALERGENICOS A

POLENES Y PANALERGENOS.

grupos.

Intervalo de Confianza95%

Significacion Inferior Superior
Artv1 <0,01 -0,81 -0,21
Cupal 0,78 -0,12 0,07
Olee9 0,78 <0,01 <0,01
Oleel 0,12 -3,29 0,112
Parj2 0,01 -0,08 <0,01
Phlip1 0,01 -0,08 <0,01
Phlp 5 <0,01 -21,25 -0,26
Salk1 0,13 <0,01 0,02
Phod 2 <0,01 -11,02 -2,92
Chea3 0,03 0,02 <0,01
Prup3 0,54 <0,01 <0,01

Tabla 52. Diferencias entre valores de Ig E especifica a componentes moleculares entre

ambos grupos.
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Tabla 53. Media y desviacion estandar para recombinantes alergénicos de ambos

‘ Grupo ‘ Media ‘ DesvEstand
Artv1 Prof - 0,22 0,59
Prof + 1,72 8,07
Cupal Prof - 2,31 5,31
Prof + 0,78 3,84
Olee9 Prof - 0,78 2,51
Prof + 3,47 17,84
Oleel Prof - 7,23 18,88
Prof + 16,9 39,26
Parj2 Prof - 1,51 5,01
Prof + 0,21 1,46
Phl p1 Prof - 8,23 17,23
Prof + 22,51 40,52
Phlp5 Prof - 3,71 6,55
Prof + 44,39 73,38
Salk1 Prof - 2,71 8,98
Prof + 0,21 0,68

grupos.
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Grupo Media DesvEstand

Phod 2 Prof - 0,21 0,57
Prof + 16,1 31,31
Chea3 Prof - 2,32 10,85
Prof + 2,73 12,51
Prup 3 Prof - 1,06 3,73
PrOf + 4r98 19'81

Tabla 54. Media y desviacion estandar para recombinantes alergénicos de ambos

grupos.

Chi-cuadrado

Sig Asin Bil {3 IC Inf IC Sup
Artv1vs Phod 2 0,88 1,07 0,43 2,68
CupalvsPhod?2 0,43 0,71 0,22 1,69
Olee9vsPhod 2 0,75 0,83 0,26 2,63
OleelvsPhod?2 0,15 1,77 0,81 3,88
Parj2vsPhod?2 0,06 0,22 0,04 1,24
Phlp 1vs Phod2 <0,01 3,83 1,66 8,84
Phlp5vsPhod?2 <0,01 3,72 1,78 7,71
Salk 1vs Phod 2 0,18 0,52 0,19 1,36

Tabla 55. Relacion de todos los componentes moleculares de pacientes sensibilizados a

profilina respecto a Pho d 2.

Al realizar el andlisis del valor de los recombinantes en cada paciente, no

todos los pacientes con test cutaneo positivo a profilina presentan Pho d 2 positivo.
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En el conjunto total de pacientes hay 46 pacientes con Pho d 2 negativa y 98
positiva. Por lo que hay 16 a con test cutdneo positivo que no estan sensibilizados a Pho

d2.

Profil + Profil -

Paccon TC+ Ambas Paccon |TC+ Pru p3

Frutas sintom Fruta Phod2 Prup3 + sintom |Fruta

Melocotén 22 17 9 15 14 3 3 2
Manzana 17 19 16 15 15 1 1 1
Platano 26 4 3 3 1 1 0 0
Kiwi 21 5 4 2 2 3 1

Melon 46 15 13 9 9 2 2 0
Avellana 5 14 14 6 6 3 1 1
Nuez 12 13 13 8 6 3 2 1

Tabla 56. Relacion entre nimero de pacientes con sintomas, test cutdneos a frutas y

positividad de Pho d2 y Pru p3.
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5.3.2.7. TABLA RESUMEN DE PACIENTES CON DISCORDANCIA ENTRE TEST
CUTANEOS A MAL D 4 Y RESULTADO DE IG E ESPECIFICA A PHO D 2.

‘ Caract. Pacientes TC Mald 4 +/IgEPho d 2- N2 de pacientes

N

16

Edad media (Max-Min)

38,12 (23-67)

Proporcién hombre-mujer 12M/4H

T2 Medio Evol A.Resp (Mx-Min) 13,06 (1-60)

T2 Medio Evol A. Alim (Mx-Mn) 7,75 (0-62)

Distribucidon enfermedad respiratoria RC:16
RC+AB:11

Proporcién AA/no AA 10/6
Meldn 2 Avellana o

Alimentos q producen sintomas Platano 2 Nuez 1
Melocotdn 3 Kiwi 3
Manzana 1

Sintomatologia presentada SAO 2 Resp 1
U-AE 2 Digest 1
Dermat 1 Anafil 0

TC + pdlenes (n? pacientes +/n total) Gramineas 13 Platanero 5
Salsola 9 Ciprés 2
Olivo 11 Artemisia 10
Profilina 16
LTP 3

TC panalérgenos (n2 pac +/n total) Polcalcina 3
Oleel:9 Olee9:1

Ig E pdlenes (N2 Pac +/n total) Phl p5:7 Phlpl:8
Artvl:5 Cupal:0
Sal k1:1
Phod2:0
Chea3:2

Ig E panalérgenos (N2 Pac +/n total) Prup3:2
Manzana: 3 Platano 1

TC alimentos (N2 Pac +/n con AA) Melocotén: 2. Kiwi 1
Meldn: 2 Nuez: 1
Avellana: 0

Tabla 57. Tabla resumen de caracteristicas de pacientes con test cutaneos a profilina

(Mal d 4) positivos y Pho d 2 negativa.
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5.3.3. DIFERENCIAS EN ALERGIA ALIMENTARIA.

5.3.3.1. ALIMENTOS QUE PRODUCEN SINTOMAS.

Se valoran los alimentos que producen sintomas al ser consumidos en ambos grupos.

‘ Grupo Prof - ‘ Prof + Sig.Exacta

Melocotén | Sin Sint 27(90%) 92(81%) 0,28
Con Sint 3(10%) 22(19%)

Manzana Sin Sint 29(97%) 97(85%) 0,12
Con Sint 1(3%) 17(15%)

Platano Sin Sint 29(96,7%) 88(77%) 0,01
Con Sint 1(3,3%) 6(23%)

Meldn Sin Sint 27(90%) 68(60%) <0,01
Con Sint 3(10%) 46(40%)

Kiwi Sin Sint 28(93%) 93(82%) 0,16
Con Sint 2(7%) 21(18%)

Avellana Sin Sint 27(90%) 109(96%) 0,36
Con Sint 2(7%) 2(4%)

Nuez Sin Sint 27(90%) 102(90%) 1,01
Con Sint 3(10%) 12(11%)

Otros Sin Sint 26(87%) 76(67%) 0,04
Con Sint 4(13%) 38(33%)

Tabla 58. Diferencias entre ambos grupos

en alimentos que producen sintomas (Chi cuadrado)
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Chi-cuadrado

Alimento Sig Asin Bil
Melocotén 0,67 0,81 0,29 2,22
Manzana 0,22 0,51 0,18 1,49
Platano 0,02 9,01 1,18 69,19
Meldn 0,02 6,09 1,74 21,25
Kiwi 0,42 0,65 0,23 1,85
Nuez 0,56 0,69 0,21 2,36
Avellana 0,55 1,89 2,22 16,05

sensibilizado a profilina.

5.3.3.2. DIFERENCIAS ENTRE SINTOMATOLOGIA PRESENTADA.

‘ Grupo ‘ Prof - Prof + Sig.Exacta
SAO Sin 25(84) 61(55%)

Con 5(17%) 53(47%) <0,01
U/AE Sin 27(90%) 99(87%)

Con 3(10%) 15(13%) 9,76
S.CUTANEOS |Sin 30(100%) 110(97%)

Con 0(0%) 4(4%) 0,39
S.RESPIRAT Sin 30(100%) 110(97%)

Con 0(0%) 4(4%) 0,58
ANAFILAXIA Sin 30(100%) 113(99%)

Con 0(0%) 1(1%) 1

Tabla 60. Diferencias entre sintomatologia entre ambos grupos

presentada mediante Chi cuadrado

Tabla 59. Riesgo relativo de presentar sintomatologia con las diferentes frutas al estar
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5.3.4. DIFERENCIAS EN PACIENTES CON PROFILINA NEGATIVA EN

FUNCION DE SI TIENEN O NO ALERGIA ALIMENTARIA.

5.3.4.1. EDAD Y TIEMPO DE EVOLUCION DE LOS SINTOMAS.

WWWWWW
Inferior | Superior
Edad 0,28 -17 5 1 33,25 12,65
2 38,36 11,71
T2 Evol. AR 0,95 -9 8 1 14,51 10,61
2 14,59 9,24
T2 Evol. AA <0,01 4 10 1 8,75 9,26
2 <0,01 <0,01

Tabla 61. Diferencias en grupo control en edad, T° evolucion de AR y AA de grupo 1
con AA frente a grupo 2 sin AA

5.3.4.2. GENERO Y DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD RESPIRATORIA.

‘ Grupo Con AA ‘ Sin AA Sig.Exac.Bil
Género Hombre 3(38%) 7(32%) 1
Mujer 5(63%) 15(68%)
Diagndstico RC 2(25%) 7(32%) 1
RCY AB 6(75%) 15(68%)

Tabla 62. Diferencias en género y diagnostico de enfermedad respiratoria en pacientes

del grupo control en funcidén de si tienen o no AA.
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5.3.4.3. DISTRIBUCION DE SINTOMAS RESPIRATORIOS.

Tabla 63. Diferencias entre sintomas de alergia respiratoria en pacientes del grupo

Grupo Con AA ‘ Sin AA ‘ Sig.Exac.Bil
0, 0,
s.NASALEs | oM N 8(100%) 22(100%) NP
i (o)
s.0CULAR  |>'NS0 0 3(14%) 0,38
Con SO 8(100%) 19(86%)
i 0 0
S. BRONQ Sin SB 2(25%) 7(32%) 0,55
Con SB 6(75%) 15(68%)

control en funcidn de si tienen o no AA.

En el caso de los sintomas nasales no cabe estudio de diferencias porque en

ambos grupos, con y sin alergia alimentaria, todos los pacientes presentan ese sintoma.
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5.3.4.4. DIFERENCIAS EN CUANTO A ALIMENTOS QUE PRODUCEN
SINTOMATOLOGIA.

Debido a que la distribucion de los grupos se ha hecho en funcion de si
presentan o no sintomas alimentarios, en el grupo sin AA, el valor 0 es una constante,
ya que no presentan esta caracteristica. Por lo que no cabe realizar analisis en cuanto a

diferencias en relacion con ingesta de alimentos.

‘ Grupo ‘ Con AA Sin AA
Melocotén Sin sintomas 5(63%) 22
Con sintomas 3(38%) 0
Manzana Sin sintomas 7(88%) 22
Con sintomas 1(13%) 0
Platano Sin sintomas 7(88%) 22
Con sintomas 1(13%) 0
Meldn Sin sintomas 5(63%) 22
Con sintomas 3(38%) 0
Kiwi Sin sintomas 6(75%) 22
Con sintomas 2(25%) 0
Avellana Sin sintomas 5(63%) 22
Con sintomas 3(38%) 0
Nuez Sin sintomas 5(63%) 22
Con sintomas 3(38%) 0
Otros Sin sintomas 4(50%) 22
Con sintomas 4(50%) 0

Tabla 64. Diferencias entre alimentos que producen sintomas en pacientes del grupo

control en funcidn de si tienen o0 no AA
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5.3.4.5. RESULTADO DE TEST CUTANEOS A AEROALERGENOS.

Significacion Inter.Confianza 95%  Grupos Media | Des.Estan

Inferior | Superior

Olea 0,53 -25,01 15,11 1 38,68 45,03
2 39,79 28,49
Gramineas 0,36 -7,51 34,12 1 39,51 44,73
2 21,07 20,59
Salsola 1,01 -2,22 2,03 1 5,25 8,61
2 5,04 7,64
Artemisia 0,66 -4,12 7,53 1 7,43 6,65
2 11,38 21,92
Platano S. 0,39 -15,01 3,81 1 7,68 8,87
2 12,61 27,92
Ciprés 0,34 -4,01 <0,01 1 1,01 2,82
2 6,34 10,12
PROFILINA 1,01 <0,01 <0,01 1 <0,01 <0,01
2 <0,01 <0,01
Polcalcina 0,73 -2,02 6,01 1 6,06 7,54
2 5,21 7,47
LTP 0,59 <0,01 <0,01 1 6,25 9,71
2 <0,01 <0,01
D.pteronis 0,59 -18,01 8 1 14,81 15,99
2 19,71 19,38
L.destructor 0,47 <0,01 <0,01 1 <0,01 <0,01
2 2,77 6,44
A.alternata 0,37 <0,01 <0,01 1 <0,01 <0,01

Tabla 65. Diferencias entre sensibilizacion a aeroalérgenos y panalérgenos en test
cutdneos en pacientes del grupo control en funcidn de si tienen (grupo 1) o no(grupo 2)

AA.
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5.3.4.6. RESULTADO DE TEST CUTANEOS A ALIMENTOS.

Significacion | Inter.Confianza 95% Grupos Media Des.Estand
Inferior | Superior
Melocotdn 0,73 <0,01 <0,01 1 4,12 6,01
2 <0,01 <0,01
Manzana 1,01 <0,01 <0,01 1 1,25 3,53
2 0,37 1,71
Platano 0,63 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
2 <0,01 <0,01
Kiwi 0,63 <0,01 <0,01 1 2,18 6,18
2 <0,01 <0,01
Meldn 0,91 <0,01 <0,01 1 2,18 6,18
2 1,36 5,21
Avellana 0,73 <0,01 <0,01 1 1,51 4,24
2 0,27 1,27
Nuez 0,26 <0,01 4,52 1 3,68 5,22
2 1,13 3,98
Histamina 0,76 -6,51 3,51 1 20,83 5,33
2 22,18 6,64

Tabla 66. Diferencias en sensibilizacion a alimentos en test cutaneos en pacientes del

grupo control en funcidn de si tienen (1) o no (2) AA.
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5.3.4.7. DIFERENCIAS EN VALOR DE COMPONENTES MOLECULARES
ALERGENICOS.

IgE Significacion Inter.Confianza 95%  Grupos ‘ MediaKU/L ‘ Des.Estand
Inferior | Superior
Artvil 1,01 <0,01 <0,01 1 0,31 0,62
2 0,19 0,59
Cupal 0,63 -1,08 0,71 0,34 0,53
2 3,08 6,07
Olee9 0,45 -0,02 <0,01 1 1,55 4,38
2 0,51 1,41
Oleel 0,09 -8,34 0,02 1 1,01 1,29
2 9,54 21,71
Parj 2 0,29 <0,01 9,72 1 3,05 6,45
2 0,95 4,43
Phip1 0,51 -2,57 9,71 1 11,37 19,24
2 7,08 16,85
Phlp 5 0,87 -1,13 3,41 4,28 7,03
2 3,51 6,53
Salk1 0,24 -0,69 <0,01 1 0,04 0,83
2 3,67 10,37
Phod 2 0,45 <0,01 0,02 0,03 0,08
2 0,014 0,04
Chea3 0,76 <0,01 <0,01 1 0,12 0,31
2 3,13 12,65
Prup3 0,03 <0,01 0,54 1 3,81 6,77
2 0,67 10,37

Tabla 67. Diferencias en resultados de recombinantes alergénicos en pacientes del

grupo control en funcidn de si tienen (1) o no (2) AA.
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5.3.5. DIFERENCIAS ENTRE PACIENTES CON PROFILINA POSITIVA EN
FUNCION DE SI TIENEN O NO ALERGIA ALIMENTARIA.

5.3.5.1. DIFERENCIAS EN EDAD Y TIEMPO DE EVOLUCION DE LOS

SINTOMAS.

‘Significacién Inter.Confianza 95% Grupos‘

Media ‘ Des.Estand

Inferior | Superior
Edad 0,54 -6 -3 1 33,25 12,65
2 38,36 11,71
T2 Evol. AR 0,37 -2 5 1 14,51 10,61
2 14,59 9,24
T2 Evol. AA <0,01 4 6 1 8,75 9,26
2 <0,01 <0,01

Tabla 68. Diferencias en edad, T° evolucion a AR y AA en pacientes sensibilizados a

profilina en funcién de si tienen (1) o no (2) AA.

5.3.5.2. GENERO Y DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD RESPIRATORIA.

‘ Grupo ‘ Con AA ‘ Sin AA Sig.Exac.Bil
Género Hombre 24(38%) 29(58%) 0,11
Mujer 39(62%) 21(42%)
Diagndstico RC 21(33%) 17(34%) 0,94
RCY AB 42(67%) 33(66%)

Tabla 69. Diferencias en género y diagnostico de enfermedad respiratoria en pacientes

sensibilizados a profilina en funcion de si tienen (1) o no (2) AA.

Usamos prueba exacta de Fisher para ver diferencias en género para detectar

significacion exacta, y Prueba T de Chi cuadrado para resto de variables cualitativas.
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5.3.5.3. DISTRIBUCION DE SINTOMAS RESPIRATORIOS.

Grupo ‘ Con AA Sin AA Sig Bilat(x2)

S. NASALES Sin SN 1(2%) 1(2%) 0,87
Con SN 62(98%) 49(98%)

S. OCULAR Sin SO 2(3%) 2(4%) 0,81
Con SO 61(97%) 48(96%)

S. BRONQ. Sin SB 21(33%) 20(40%) 0,47
Con SB 42(67%) 30(60%)

Tabla 70. Diferencias entre sintomas de alergia respiratoria en pacientes sensibilizados a

profilina en funcion de si tienen o no AA.

5.3.5.4. ALIMENTOS QUE PRODUCEN SINTOMATOLOGIA.
No podemos realizar ningun andlisis estadistico en cuanto a diferencias a

alergia a diferentes alimentos porque en el grupo sin alergia alimentaria el no tener

sintomas con ningun alimento es una constante.

75



‘ Grupo AA No AA
Melocotdn Sin sintomas 43(68%) 52
Con sintomas 20(32%) 0
Manzana Sin sintomas 48(76%) 52
Con sintomas 15(24%) 0
Platano Sin sintomas 37(59%) 52
Con sintomas 26(41%) 0
Meldn Sin sintomas 17(27%) 52
Con sintomas 46(73%) 0
Kiwi Sin sintomas 43(68%) 52
Con sintomas 20(32%) 0
Avellana Sin sintomas 59(94%) 52
Con sintomas 4(6%) 0
Nuez Sin sintomas 53(84%) 52
Con sintomas 10(16%) 0
Otros Sin sintomas 27(43%) 52
Con sintomas 36(57%) 0

Tabla 71. Diferencias entre alimentos que producen sintomas en pacientes

sensibilizados a profilina en funcion de si tienen o no AA.
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5.3.5.5. DIFERENCIAS EN EL RESULTADO DE TEST CUTANEOS A

AEROALERGENOS.

Significacion Inter.Confianza 95% | Grupos Media Des.Estand
Inferior | Superior
Olea 0,62 -9.03 15,01 1 38,68 45,03
2 39,79 28,49
Gramineas 0,84 -7,01 9,02 1 39,5 44,73
2 21,07 20,59
Salsola 0,23 -7,51 <0,01 5,25 8,61
2 5,04 7,64
Artemisia 0,18 -3,52 -9,01 1 7,43 6,65
2 11,38 21,92
Pllatano S 0,65 -4,51 7,51 1 7,68 8,87
2 12,61 27,92
Cprés 0,62 <0,01 <0,01 1 1,01 2,82
2 6,34 10,12
D.ptero 0,83 <0,01 <0,01 1 8,51 15,91
2 9,71 18,07
L.dest 0,74 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
2 2,77 6,44
A.alter 0,92 <0,01 <0,01 1 <0,01 <0,01
2 4,18 8,72

Tabla 72. Diferencias entre el tamafio de la papula a aeroalérgenos en test cutaneos en

pacientes sensibilizados a profilina en funcién de si tienen o no AA.
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5.3.5.6. DIFERENCIAS EN EL RESULTADO DE TEST CUTANEOS A
ALIMENTOS.

En esta tabla se valora la diferencia entre los tamafos de los test cutaneos
realizados a alimentos en funcion de si presentan o no alergia alimentaria. Se utiliza el

estadistico U de Mann-Whitney para muestras no paramétricas.

Significacion Inter.Confianza 95% Media ‘Des.Estand
Inferior | Superior

Melocoton 0,84 <0,01 <0,01 1 4,12 6,01
2 <0,01 <0,01

Manzana 0,15 <0,01 <0,01 1 1,25 3,53
2 0,36 1,71

Platano 0,56 <0,01 <0,01 1 <0,01 <0,01
2 <0,01 <0,01

Kiwi 0,62 <0,01 <0,01 1 2,18 6,18
2 <0,01 <0,01

Meldn 0,35 <0,01 <0,01 1 2,18 6,18
2 1,36 5,21

Avellana 0,57 <0,01 <0,01 1 1,5 4,24
2 0,27 1,27

Nuez 0,81 <0,01 4,51 1 3,68 5,22
2 1,13 3,98

Histamina 0,72 -3,01 5,02 1 20,83 5,33
2 22,18 6,64

Tabla 73. Diferencias en tamafio de test cutaneos a alimentos en pacientes

sensibilizados a profilina en funcion de si tienen o no AA.

Vemos que no se aprecian diferencias estadisticamente significativas.
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5.3.5.7. DIFERENCIAS EN EL RESULTADO DE IG E ESPECIFICA FRENTE A
COMPONENTES MOLECULARES ALERGENICOS.

IgE Significacion | Inter.Confianza 95% Grupos Media Des.Estand
Inferior | Superior

Artv1 0,45 -0,05 0,02 1 0,31 0,62
2 0,19 0,59

Cupal 0,38 -0,07 0,02 0,34 0,53
2 3,08 6,07

Olee9 0,54 <0,01 <0,01 1 1,55 4,38
2 0,51 1,41

Oleel 0,81 -1,78 1,06 1 1 1,29
2 9,54 21,71

Parj 2 0,25 -0,01 <0,01 1 3,05 6,45
2 0,95 4,43
Phip1 0,94 -5,09 2,15 1 11,37 19,24
2 7,08 16,85

Phlp5 0,93 -6,91 2,84 4,28 7,03
2 3,51 6,53

Salk1 0,95 -0,01 <0,01 1 0,04 0,83
2 3,67 10,37

Phod 2 0,78 -2,76 2,36 0,03 0,08
2 0,01 0,04

Chea3 0,68 <0,01 <0,01 1 0,12 0,3
2 3,13 12,6

Pru p3 0,46 <0,01 0,54 1 3,81 6,77
2 0,67 10,37

Tabla 74. Diferencias en resultados de recombinantes alergénicos en pacientes

sensibilizados a profilina en funcion de si tienen (1) o no (2) AA.
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5.3.5.8. TABLA RESUMEN DE DATOS GENERALES DE AMBOS GRUPOS.

Profilina positiva

Profilina negativa

N 114 30

Edad media (Max-Min) 31,76 (11-67) 37(17-58)
Proporcién hombre-mujer 60M/54H 21M/9H
Grupo de edad prevalente 21-40 31-40

T2 Medio Evol A.Resp(Mx-Min) |13,02 (1-60) 14,57 (1-35)
T2 MediocEvol A. Alim (Mx.Mn) | 4,78 (0-50) 2,33 (0-30)

Distribucion enfermedad

respiratoria

RC:38 (34%)
RC+AB:75 (66%)

RC:9(30%)
RC+AB:21(70%)

AB:1 (1%) AB:0
Proporcién AA/no AA 62(54%) /52(46%) 8(27%) /22(73%)
Meldn 46(74%) Meldn 3(38)
Alimentos q producen sintomas | Platano 26(42%) Melocotdn 3(38%)
Melocoton 22(35%) Nuez 2(25%)

Kiwi 2(25%)

Sintomatologia presentada

SAO 53(86%)
U-AE 15(25%)
Dermat/Resp 4(6%)
Digest/Anafil 1(2%)

SAO 6(75%)
U-AE 2(25%)

TC + pdlenes (n2 pacientes +/n
total)

Gramineas 107 (94%)
Olivo 105 (92%)
Artemisia 84 (74%)
Platanero 83 (73%)
Salsola 61(53%)

Gramineas 25 (83%)
Olivo 28 (93%)
Ciprés 7 (23%)
Artemisia 16 (53%)
Salsola 10 (33%)

TC panalérgenos (n? pac +/n
total)

Profilina 114(100%)
LTP 23 (20%)
Polcalcina 36 (32%)

Profilina 0 (0%)
LTP 2(7%)
Polcalcina 5 (17%)

Ig E pdlenes (N2 Pac +/n total)

Phl p1:93(82%)
Ole el: 85(74%)
Phl p5: 75(66%)
Art v1: 23(20%)
Sal k1: 11(10%)
Ole e 9:10(9%)

Phl p1:22(73%)
Ole el: 22(73%)
Phl p5: 11(3%)7
Art v1: 3(10%)
Sal k1: 8(27%)
Ole e 9: 4(13%)

Ilg E panalérgenos (N2 Pac +/n
total)

Pho d2: 98 (86%)
Che a3:12(11%)
Pru p3: 17 (15%)

Pho d2: 0(0%)
Che a3:4(13%)
Pru p3: 5(17%)

TC alimentos (N2 Pac +/n con
AA)

Manzana: 19(31%)
Melocoton: 18 (29%)
Meldn: 15(24%)
Avellana: 14 (23%)
Nuez: 14 (23%)

Kiwi: 1(13%)
Melocoton: 1(13%)
Meldn: 2 (25%)
Avellana: 1(13%)
Nuez: 2 (25%)

Tabla 75. Tabla resumen de andlisis descriptivo de ambos grupos.
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5.3.6. TEST DE EXPOSICION ORAL CONTROLADA CON MELON

5.3.6.1. DISTRIBUCION DE PACIENTES SOMETIDOS A TEST DE EXPOSICION

ORAL.

El criterio para ser sometido a éste es tener el test cutaneo a melon positivo.
Dentro del grupo de pacientes con profilina negativa, hay 2 pacientes con test

cutaneo a meldn positivo, por lo que se sometieron a test de exposicion. De ellos, uno

presento resultado positivo y otro negativo.

Dentro del grupo de pacientes con profilina positiva, 15 pacientes presentaban test

cutaneo positivo, por lo que fueron sometidos al test. De ellos, 6 pacientes presentaron

resultado positivo.

Resultado n2 pac. Porcentaje n2 pac. Porcentaje
TPC Prof + (%) Prof - (%)
+ 6 5,21 1 3,33
- 7 6,12 1 3,33
Rechaza 2 1,71 0 0
No requiere 99 86,41 28 93,31

Tabla 76. Distribucion de pacientes sometidos a test de exposicion oral.
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5.3.6.2. CARACTERISTICAS GENERALES DE PACIENTES SOMETIDOS A TEST
DE EXPOSCION ORAL CONTROLADA.

Alimentos que

Grupo| Edad/G T2 AR T2 AA provocan sintomas Clinica Pélenes +
1 1 17/M 6 0 4
2 1 19/H 10 4 Mc, Ma, M|, K, PI, N SAO 4
3 2 26/H 12 0 4
4 2 16/M 2 0.5 K SAO 2
5 2 25/M 19 6 Mc, PI, M|, K SAO 4
6 2 17/H 1 1 Mc, PI, MI SAO 5
7 2 24/H 4 0 6
8 2 25/H 2 20 Mc, Ma, Ml, N SAO 5
9 2 31/mM 25 25 mi SAO, UA A 3
10 2 32/M 18 0 4
11 2 18/M 1 5 Mc, Ml, A, N SAO 5
12 2 40/M 20 0 1
13 2 38/H 27 2 M SAO 5
14 2 21/H 1 1 K 5
15 2 23/M 5 4 Mc, Ma, PI, MI, K SAO,UA 5
16 2 18/M 7 2 Mc, Ma, M|, PI, A, N SAO 4
17 2 18/H 5 0 6

Tabla 77. Caracteristicas generales de pacientes sometidos a TEC

H: Hombre y M: Mujer
Mc: Melocotén, MI: melon, K: kiwi, Ma: manzana, Pl: platano, A: avellana, N: nuez
T° AR: Tiempo evolucidn alergia respiratoria
T° AA: Tiempo evolucion alergia alimentaria

UA: Urticaria-angioedema, A: anafilaxia
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‘ Grupo TC Prof mm2 ‘ IgE Pho d 2 IgEChea3 ‘ ISEPrup3

1 1 0 0 0 0

2 1 0 0 0 0

3 2 53 34,72 24,99 0

4 2 35 16,26 0 26,16
5 2 26 11,78 0 0

6 2 27 10,46 0 0

7 2 13 33,64 0 0

8 2 54 5,47 0 6,47
9 2 18 22,69 0 149,91
10 2 56 26,71 0 63,82
11 2 24 75,44 0 100,47
12 2 15 0,02 0 30,43
13 2 24 61,14 0 14,09
14 2 18 13,30 0 7,02
15 2 156 0,26 0 0
16 2 20 1,49 0 0
17 2 54 14,94 0 0

Tabla 78. TC y valor de Ig E especifica en pacientes sometidos a PEC con melon.
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5.3.6.3. RESULTADOS DEL TEST DE EXPOSICION ORAL CONTROLADA.

‘ Grupo ‘ TPC Melén | Dosis meléon  Sintomatologia Medicacion
1 1 N
2 1 P 50 ml SAO, UA Loratadina
3 2 NR
4 2 N
5 2 P 50 mi SAO Loratadina
6 2 P 50 mi SAO Loratadina
7 2 NR
8 2 N
9 2 P 150 ml SAO, dermatitis Loratadina
10 2 N
11 2 N
12 2 N
13 2 N
14 2 P 300ml Prurito ocular No requiere
15 2 P 50 mi SAO Loratadina
16 2 P 300ml SAO No requiere
17 2 N

Tabla 79. TPC oral con melon: dosis, sintomas, medicacion.
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6. DISCUSION

85



En nuestro estudio se incluyeron 144 pacientes con alergia a podlenes, 115
sensibilizados a profilina, 61 mujeres (53%) y 54 hombres (47%). Del analisis
estadistico se retir6 a una paciente debido a que no se pudo obtener la muestra de sangre
necesaria. Como grupo control 30 pacientes alérgicos a polenes, pero no sensibilizados
a profilina, 21 mujeres (70%) y 9 hombres (30%). En la distribucion en funcion del
género, se aprecia mayor numero de mujeres, pero sin alcanzar una diferencia
significativa (p=0,21) para la prueba exacta de Fisher. Estos datos coinciden con los
recogidos en Alergologica 2015(3) en relacion con la distribucion de pacientes

alérgicos.

La edad media del grupo sensibilizado fue de 32 afios, teniendo 11 afios el
paciente mas joven y 67 el de mayor edad, y la del grupo no sensibilizado de 37 afios,
17 afios el paciente mas joven y 58 el mayor. Al analizar la edad de ambos grupos, se
objetiva diferencia significativa entre ambas(p=0,02), siendo la edad del grupo negativo
mayor que la del grupo sensibilizado a profilina. En Alergologica 2015(3), la edad
media de la muestra es de 34 afios, por lo que nuestro grupo es representativo de la

poblacion general.

En cuanto a la distribucion por rangos de edad, es en la franja entre 21 a 30 afios
en la que encontramos un porcentaje mayor de pacientes en el grupo sensibilizado a
profilina, y entre 31 a 40 afios en el grupo no sensibilizado. En la muestra general
recogida en Alergoldogica 2015(3), el intervalo de edad mas frecuente entre los pacientes

con alergia respiratoria fue entre 25 y 44 afios.

En relacion al lugar de procedencia de los pacientes, aunque todos pertenecen al
area norte de la provincia de Sevilla, area que abarca el Hospital Universitario Virgen
Macarena, la distribucion es muy heterogénea por los diferentes distritos de la ciudad y
las diferentes poblaciones del area de influencia de nuestro hospital. Las areas con
mayor nimero de pacientes corresponden a varios distritos muy cercanos al hospital

dentro de la ciudad.

Al realizar la anamnesis, a todos los pacientes se les preguntdé sobre la

sintomatologia presentada al ingerir alimentos de origen vegetal, frutas, verduras y
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frutos secos, y con cudles la presentaban. De los 114 pacientes sensibilizados a
profilina, 62(54%) presentaban sintomas al ingerir vegetales, y 52(46%) los toleraban
sin problemas. En el grupo no sensibilizados a profilina, s6lo 8(27%) de ellos
presentaban sintomas tras ingerir alimentos vegetales y 22(73%) permanecian
asintomaticos. Por lo que parece, en vista de esta distribucion, que puede existir relacion

entre la alergia a alimentos de origen vegetal y la sensibilizacion a profilina.

Debido a que no todos los pacientes incluidos en el estudio sufrian alergia
alimentaria, el tiempo minimo de evolucion de los sintomas con alimentos fue de 0
afios. Por el contrario, habia pacientes con mucho tiempo de evolucién, de hasta 50 afios
en el grupo sensibilizado y de 30 en el no sensibilizado, por lo que el valor medio fue de
5 afios para el grupo con profilina y 2 para el grupo sin profilina. Dentro del grupo de
pacientes con alergia a alimentos, 6 meses fue el tiempo minimo de evolucion en el
grupo sensibilizado a profilina y 2 afios en el grupo control no sensibilizado. Al analizar
se objetivan diferencias estadisticamente significativas (p=0,01) entre ambos grupos,
siendo casi el doble el tiempo de evolucion en el grupo pacientes sensibilizados a

profilina que en el no sensibilizado.

Entre los alimentos que producen sintomas tras su ingesta, en el grupo
sensibilizado a profilina se encuentra en primer lugar el meldn, que produce sintomas en
el 74 % de pacientes con clinica alimentaria. En segundo lugar, el platano, que produce
sintomas en el 42% de los pacientes, seguido del melocoton en el 35%. Posteriormente,
se encuentran el kiwi en el 34% y la manzana en el 27%. En otros estudios, como el
realizado por Alvarado et al (50) y Asero R et al(75), también se objetiva el melon
como primera fruta productora de sintomas, seguido de sandia en segundo lugar,
platano en tercero y melocoton en cuarto. Es posible que el meléon sea el mas
frecuentemente reconocido en este grupo porque su profilina se comporta como un
alérgeno mayoritario (Cuc ¢ 2), a diferencia de la profilina de otras frutas donde ésta se
comporta como un alérgeno minoritario (Pru p 4, Mus a 1, Mal d 4, Actd 9, Jugr 7y
Cor a 2) (76,77). La profilina de naranja (Cit s 2) y de soja (Gly m 3) (78, 79) también
son consideradas alérgenos mayoritarios, pero podemos ver que el nimero de pacientes
que presentan sintomas ante su ingesta es bastante escaso. Todo ello puede ser debido a
que el pH del melén es més alto que el de otras frutas o vegetales, lo que incrementa la

estabilidad de la profilina y facilita su reconocimiento a nivel de la mucosa oral (50,80).
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En cuanto a los frutos secos, la nuez produce sintomas en el 19% de
pacientes, seguida de la almendra en el 10% y el pistacho en el 8%. En el mismo estudio
de Alvarado et al, son la nuez, la castafa y el cacahuete, en la misma proporcién, los

que mas frecuentemente producen sintomas en pacientes sensibilizados a profilina.

Entre los pacientes no sensibilizados a profilina, comparten el primer lugar el
melocoton y el meldn en la misma proporcion, que producen sintomas en 3(38%) de los
pacientes. En segundo lugar, se encuentran el kiwi y la nuez, que producen sintomas en

2 personas (25%).

Aunque el melon fue la fruta con la que mas pacientes presentaban sintomas
al ser ingerido en el grupo sensibilizado a profilina, es la manzana con que mas
pacientes presentan test cutdneos positivos (30%), en segundo lugar, el melocotén
(27%) y, en tercer lugar, el melén (24%). Con algo menos de frecuencia estan frutos
secos como avellana (23%) y nuez (21%). Se observan gran diferencia entre el nimero
de pacientes que presentan sintomas al ingerir melon, un 74%, frente a los pacientes que

presentan test cutaneos positivos con extracto comercial de melon, s6lo un 24%.

En el grupo no sensibilizado a profilina, dentro de los pacientes que
presentaban alergia alimentaria, la fruta mas prevalente en test cutdneos fue el
melocoton (38%), seguidas de meléon y nuez en la misma proporcion (25%), y, por

ultimo, manzana, kiwi y avellana (13%).

Para entender por qué siendo Cuc c 2 alérgeno mayoritario del melon no es
reconocido por més pacientes que presentan sintomas al ingerirlo, tendriamos que saber
la cantidad de este componente en el extracto comercial utilizado para realizar los prick
test, y también podria correlacionarse con el resultado al realizar el prick con melon
natural, pero no se incluyd dentro de las pruebas a realizar dentro de este estudio. Como
se comentd previamente, en el estudio de Alvarado et al (50) determinaron la cantidad
de profilina en melon y objetivaron 2,9 mcg por cada gramo de melén. En el prick
comercial que hemos usado para el estudio sabemos que estd a 5%p/v, equivalente a 2,5

mg/ml de extracto completo de melon, pero no sabemos cudl es la concentracion exacta
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de profilina porque no estd cuantificada. Se observa que el numero de alimentos a los
que los pacientes sensibilizados a profilinas presentan pruebas positivas es mayor que
en los pacientes no sensibilizados. En el grupo sensibilizado a profilna, el 14% de los
pacientes presenta prick positivo a un solo alimento, 9% a 2 alimentos, 5 % a 3
alimentos y 7 % a 4 alimentos, mientras que en los pacientes no sensibilizados hay un
16% con un so6lo alimento, ninguno con 2 y s6lo un paciente, equivalente a un 3% con 3
alimentos positivos. Este tltimo paciente estd también sensibilizado a LTP. Al igual que
se observa en otros estudios, estos datos vuelven a apoyar la idea de que los pacientes
sensibilizados a profilina tienen mayor tasa de alergia a alimentos vegetales. (Ver Tabla

51)

Cuando realizamos la comparacion entre los resultados en test cutaneos a los
diferentes alimentos analizados vemos que no se observan diferencias significativas.
Podemos valorar en la tabla 65 para los pacientes con profilina negativa y tabla 72 para
los pacientes con profilina positiva y ver como no existe significacion suficiente.
También se puede valorar a simple vista cotejando los valores de las medias de los
tamafios de los pricks realizados. En los casos en los que nos puede llamar la atencion
algo mas de diferencia a nivel de medias vemos que la desviacion estandar es grande,

los que nos dice que el grado de dispersion entre los valores de ese grupo es marcada.

Al examinar los pacientes con alergia a frutas y su relacion con el resultado
de test cutdaneos a estos alimentos y los valores de Ig E especifica a componentes
moleculares de Pho d 2 y Pru p3(ver tabla 73) vemos que, a pesar de haber asumido el
melon como fruta con mds cantidad de profilina, incluso siendo ésta un alérgeno
mayoritario en el meléon, vemos que no hay buena correlacion entre el niimero de
pacientes que refieren sintomas al comer melon, 46 pacientes, y el nimero de estos que
tienen test cutdneos positivos con extracto comercial de melon, sélo 15. Por otra parte,
si vemos mejor correlacion entre el nimero de test cutaneos positivos a melon, 15, y el
nimero de pacientes que reconocen Pho d 2, 13 en total dentro del grupo de pacientes
sensibilizados a profilina. Mejor correlacion guarda la manzana con 17 pacientes con
sintomas, 19 con test cutdneos positivos y 16 sensibilizados a Pho d 2. En cuanto a la
nuez, 12 pacientes presentan sintomas, 13 con test cutdneos positivos y 13 pacientes

sensibilizados a Pho d 2.
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Entre los sintomas presentados al ingerir alimentos, el mas frecuente fue el
sindrome de alergia oral o SAO, que ocurre en el 85,5% de los 62 pacientes con
sintomas en el grupo alérgico a profilina y en 6(75%) de los 8 pacientes del grupo
control. Esto coincide con estudios similares como los de Alvarado et al (50) y Asero et
al(54, 75) y con los valores registrados en Alergologica 2015(5). En segundo lugar, con
mucha menos frecuencia, aparece urticaria y/o angioedema en un 25% para ambos
grupos. Y ain mas escasa es la aparicion de dermatitis (6%), sintomas digestivos (2%),
respiratorios (6%) o anafilaxia (2%) en el grupo sensibilizado, sin presentarse estos
sintomas en el grupo control. Aunque en la mayoria de estudios realizados con profilina,
el SAO es la clinica mas frecuentemente presentada, se ha visto que no siempre es asi,
especialmente en pacientes de areas de sobreexposicion a gramineas como Extremadura
en trabajos de Alvarado et al (50). También se observo en el estudio realizado por la
Dra. de Luque, con motivo de su tesis doctoral, al someter a pacientes sensibilizados a

profilina a prueba de provocacion bronquial especifica con profilina purificada (55).

En cuanto a la sensibilizacion a aeroalérgenos, el tiempo minimo de evolucion
de la enfermedad respiratoria entre los pacientes fue de 1 afio, pero la variabilidad entre
ellos muy alta, siendo el tiempo méximo de 60 afios en los sensibilizados y 35 en los
controles. El valor medio del tiempo de evolucion fue de 13 afios para el grupo
sensibilizado a profilina y 14 afios para el grupo control. Todos los pacientes referian su
época de sintomas a nivel oculonasal y respiratorio durante los meses de primavera, en
particular en abril y mayo. Alguno presentd sensibilizacion a alérgenos perennes, pero

sin relevancia clinica.

Los datos recogidos fueron la presencia de sintomas oculares, nasales y
respiratorios, y el tiempo de evolucién desde su inicio. No se llevaron a cabo
cuestionarios especificos para determinar el estadio de la rinitis o el asma bronquial,
dando por valido la presencia de sintomas compatibles y la necesidad del uso de

medicacion correspondiente para su tratamiento.

Para la determinacion de existencia de rinitis se requiri6 la presencia de rinorrea,
estornudos y congestion nasal, junto a la necesidad de uso de antihistaminicos o
corticoides topicos nasales. Para la conjuntivitis lagrimeo, inyeccion conjuntival o

prurito ocular, y para el asma bronquial alérgico los sintomas necesarios fueron tos,
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disnea o sibilancias relacionadas con la exposicion alergénica, junto al uso de

broncodilatadores, corticoides inhalados y/o antileucotrienos.

En cuanto a la distribucion individual de los sintomas respiratorios, casi el cien
por cien de los pacientes presentaban sintomas oculares, 96% para el grupo
sensibilizado y 90% para el grupo control. En cuanto a sintomas nasales, 98% para el
grupo sensibilizado y 100% para el grupo control respectivamente. Mientras que la
aparicion de sintomas bronquiales era algo menor, 66% para el grupo sensibilizado a
profilina y 70% para el no sensibilizado. Al evaluar conjuntamente los sintomas de
rinoconjuntivitis sin asma bronquial se objetiva un 33 % para el grupo sensibilizado a
profilina frente a un 30% en el grupo control. Y en el caso de rinoconjuntivitis con asma
bronquial el porcentaje era algo mayor, 66% para los pacientes sensibilizados a profilina
frente a 70% en el grupo control. Unicamente un paciente padecia asma bronquial sin
sintomatologia ocular ni nasal en el grupo sensibilizado a profilina. Ninguno en el grupo

control.

Al realizar andlisis estadistico entre los tres sintomas no se aprecian

diferencias significativas en funcion de la sensibilizacion o no a profilina.

La sensibilizacion mayoritaria a aeroalérgenos en nuestra area es la de polen
de gramineas y de olivo en primer lugar para ambos grupos. Para el grupo sensibilizado
a profilina, la siguiente sensibilizacion més frecuente es la de polen de plantago (solo
realizado en este grupo), artemisia, platanero y salsola. En el grupo control, a las
gramineas y el olivo, le siguen ciprés, artemisia y salsola. Se pueden ver este resultado
en las tablas 11 y 27 para cada grupo por separado y también en la tabla resumen (Tabla
75). Debido a que no se realizaron test cutdneos a abedul y plantago en la bateria de
aeroalérgenos del grupo negativo, no podemos ver diferencias entre ambos grupos, pero
53 sobre 114 pacientes del grupo sensibilizado presentaron test cutdneos positivos a
abedul y 98 sobre 114 a plantago. Al realizar el analisis de Bet v 1, solo 6 pacientes de
estos 53 presentaban valores positivos al alérgeno mayoritario del abedul. Igual
proporcion para Pla 1 1, s6lo 6 paciente reconocen el alérgeno mayoritario del plantago
de 98 pacientes que presentaban test cutdneos positivos. En estudios realizados por
Asero et al para valorar la prevalencia de sensibilizacion a profilina en la consulta diaria

se objetivi una alta sensibilizacion de pacientes al polen de abedul, sin ser una zona
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endémica de alergia a abedul, debido a que la mayoria de pacientes sensibilizados a
gramineas y ambrosia estaban sensibilizados a profilina y reconocian la profilina de
abedul. En el abedul, la profilina es un alérgeno minoritario pero reconocida
precozmente por pacientes sensibilizados a profilina (75). La variabilidad en el
reconocimiento de la profilina en el diagnostico in vitro parece estar mas relacionado
con la seleccion de las isoformas especificas y el plegamiento de la proteina que a las

diferencias de reconocimiento real entre diversas fuentes alergénicas (53).

En cuanto al resto de pdlenes, que si podemos valorar en ambos grupos, se
encuentran diferencias significativas para gramineas (p=0,03), salsola (p<0,01),
artemisia (p=0,03) y platanero de sombra (p=0,01) a favor del grupo sensibilizado a
profilina. Podemos observar, por tanto, un riesgo relativo mayor de presentar test
cutdneos positivos a estos polenes al estar sensibilizado a este panalérgeno. Al realizar
el célculo de este riesgo relativo se objetivan valores de 3 veces mds para gramineas, 4
para salsola y 2 para artemisia y platanero de sombra al estar sensibilizado a profilina

que al no estarlo.

En cuando al nimero de pélenes a los que estan sensibilizados los pacientes,
podemos observar que existen diferencias significativas a favor del grupo sensibilizado
a profilina con una media de sensibilizacién a 4 polenes, siendo de 3 en el grupo no
sensibilizado a profilina. Si observamos por separado la distribucion de los pacientes en
funcion del ntimero de polenes a los que estan sensibilizados (Ver tabla 45) se observa
que el mayor porcentaje para los pacientes sensibilizados a profilina esta en 5 polenes
(36%), seguido de 4 polenes (20%). Para el grupo control, la mayor proporcion esta en
los sensibilizados a 2 poélenes (30%), seguido de 4 polenes (23%). La proporcion de
pacientes sensibilizados a 6 polenes es del 15% en los pacientes sensibilizados frente al
3 % en el grupo control. Todo ello apunta, al igual que en los estudios realizados por
Alvarado et al (50), a que la sensibilizacion a profilina habla de una polinosis larga
evolucion, y que produce un aumento reconocimiento de pdlenes a nivel de test
cutdneos o fendmeno de polisensibilizacion, no siempre correspondida con una
sensibilizacion real a esos polenes y, por otra parte, marca probablemente la forma de
esta sensibilizacion, no sélo a través de alérgenos mayores, sino también menores que

se van reconociendo paulatinamente(72).
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Aunque no era motivo de este estudio, en relacion a alérgenos perennes se
observan diferencias significativas en la sensibilizacion a D.pteronyssinus, 34% en
grupo de profilina positiva frente a 60% en el grupo negativo. No asi para L.destructor

ni para A.alternata

Como es logico, se observa significacion estadistica marcada en los test
cutaneos a profilina, ya que la sensibilizacién o no a profilina es el factor diferenciador
de ambos grupos. También existen diferencias para los resultados de LTP, 20% en
grupo profilina positivo frente a 7% en el negativo, pero no para los test cutaneos a

polcalcina.

Al analizar el resultado de los test cutdneos no se observan diferencias
significativas para ninguno de los alimentos testados entre ambos grupos, ni se objetiva
riesgo relativo alguno para presentar mayor probabilidad de presentar test cutaneos
positivos a estos alimentos por estar sensibilizado a profilina. (Ver tabla 49) Esto vuelve
a orientar a la idea de que no existe una sensibilizacion genuina a cada uno de los
alimentos en la mayoria de los casos y si un fenémeno de reactividad cruzada por

sensibilizacion a profilina.

Entre los alimentos que producen sintomas al ser consumidos, vemos que
existen diferencias significativas para platano(p=0,02), melén(p<0,01) y el conjunto de
“otros alimentos” (p=0,04), siendo en todos los casos mas frecuentes los sintomas en el
grupo con sensibilizacion a profilina. En cuanto a melocoton, manzana, kiwi y frutos
secos no se observan diferencias significativas entre pacientes sensibilizados o no a
profilina. A pesar de esta diferencia significativa en el grupo “otros alimentos”, este
resultado no tiene valor real ya que se compone de un conjunto muy amplio de
alimentos para los que s6lo algin paciente, en la mayoria de casos solo uno, ha tenido
sintomas. Todos los alimentos referidos por los pacientes se encuentran en las tablas 9 y
25 respectivamente para pacientes del grupo control y los sensibilizados a profilina. En
el grupo no sensibilizado hay un paciente para alimentos como sandia, fresa y pifia. En
el grupo sensibilizado a profilina hay alimentos para los que la prevalencia es mayor
como 11 para sandia, 7 para pera, 6 para almendra, 5 para tomate, pistacho, cereza y
pipa de girasol, 4 para fresa y naranja, y menor proporcion para resto de alimentos.

Llama la atenciéon que, dentro de este grupo de alimentos no analizado, el que presenta
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mayor frecuencia es la sandia, perteneciente a la familia cucurbiticea como el meldn,
una de las familias que mas se relaciona con la sensibilizacion a profilina. A esta familia
también pertenece el pepino, para el que s6lo hay un paciente que muestre sintomas. La
segunda familia en frecuencia de aparicion es la rosaceae, con 7 pacientes que presentan
sintomas al ingerir pera, 6 con almendra, 5 con cereza, 3 con albaricoque, damasco y
nispero. En este grupo, a pesar de tener todos sensibilidad a profilina, también la tienen
en muchos casos a LTP y este serd otro factor de confusion afiadido en el diagnostico
exhaustivo de la alergia alimentaria. Otra familia para la que se objetivan varios
pacientes con sintomas es la solanaceae, con 5 pacientes que presentan sintomas al
ingerir tomate, 3 con patata y 2 con berenjena en el grupo sensibilizado a profilina.
Estos alimentos se han relacionado también en multiples estudios con sensibilizacion a

profilina, mas que con LTP o PR-10(82,82,83).

Al examinar el riesgo relativo de presentar sintomas con uno u otro alimento
se observa que estar sensibilizado a profilina se relaciona, en nuestro estudio, con un
riesgo 6 veces mayor de presentar sintomas al comer melon, y de hasta 9 veces al comer
platano, sin objetivarse, en nuestro caso, lo mismo con otras frutas (Ver tabla 59). En el
estudio de Asero et al, en que se comparan pacientes sensibilizados a profilinas frente a
no sensibilizados, se objetiva el meléon como primer alimento productor de sintomas en
los pacientes sensibilizados, y el platano se encuentra en el noveno puesto, pero se
observan diferencias significativas entre ambos grupos de pacientes para melon, sandia,

tomate y platano. (54)

En cuanto a la sintomatologia presentada tras la ingesta de vegetales, la
mayor prevalencia es para la presencia de sindrome de alergia oral o SAO en el 47% de
pacientes sensibilizados y 17% para los pacientes no sensibilizados. En mucha menor
proporcion urticaria-angioedema, 13% en pacientes sensibilizados y 10% en el grupo
control. La prevalencia de sintomas respiratorios, cutdneos y anafilaxia no se han
objetivado en el grupo de los pacientes con profilina negativa, y minimamente en el
grupo sensibilizado, 4 pacientes con sintomas respiratorios, otros 4 cutdneos y sélo un
caso de anafilaxia.

Sélo se aprecian diferencias significativas para SAO entre ambos grupos,

con una p<0,01.
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Debido a que estamos analizando un grupo sensibilizado a profilina, todos los
pacientes de este grupo presentan test cutaneo a profilina positivo. Un pequefio
porcentaje también estd sensibilizado a LTP, correspondiente al 16% de la muestra, y a
polcalcina en un 31%. Al analizar los resultados de la determinacién de Ig E especifica
a componentes moleculares de panalérgenos observamos que a pesar de que todos los
pacientes presentan test cutaneos a profilina positivos, 16 pacientes presentan Ig E
especifica a Pho d 2, profilina de P. Dactylifera, negativa. En el caso de 4 de ellos
podrian ser tratados como positivos si se estipulase como punto de corte el resultado
ultrasensible de 0,15 KU/L, debido a que obtienen valores de 0,21, 0,26, 0,26 y 0,28
KU/L. Este método se ha utilizado en otros estudios para aumentar la sensibilidad en el

resultado de la Ig E ( 84)

De los 36 pacientes con test cutaneos positivos a polcalcina en el grupo
sensibilizado a profilina, s6lo 12 presentan Ig E especifica positiva a Che a 3, polcalcina
de Chenopodium. En el caso de la LTP, de 23 pacientes con test cutaneos positivos solo

17 presentan Ig E especifica positiva a Pru p 3, LTP de melocoton, Prunus pérsica.

En el resto de determinaciones de Ig E frente a componentes moleculares
especificos de los principales pélenes obtenemos los mismos resultados que en los test
cutdneos: en primer lugar, gramineas y olivo, para sus alérgenos mayores, Phl p 1, Ole e
1 y Phl p 5, seguido, en el caso de pacientes con profilina, aunque con bastante menos

frecuencia, por Art vl y Cup a 1.

Por otro lado, en el grupo no sensibilizado a profilina, los 30 pacientes
reclutados presentan los test cutaneos negativos a profilina, ya que era el criterio de
grupo control, mientras la prevalencia de sensibilizacion a polcalcina y LTP es también
baja, de un 17% y 7 % respectivamente. Del mismo modo, al examinar los resultados
por componentes a los principales polenes obtenemos los mismos resultados que en
grupo de pacientes sensibilizados a profilina, en primer lugar, gramineas y olivo, para
sus alérgenos mayores, Phl p 1, Ole e 1 y Phl p 5, seguido en este caso con bastante
menos frecuencia por Cup a 1. En el caso del estudio por componentes de panalérgenos
observamos que la profilina también es negativa en todos los pacientes y la sensibilidad
real a Che a 3 y Pru p 3 es baja, siendo positiva en 4(13%) para Che a 3 y 5(17%) para
Prup 3.
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Al comparar los resultados de test cutdneos se observan diferencias
significativas entre ambos grupos para gramineas, salsola y artemisa. A pesar de que en
ambos grupos el polen al que mas pacientes estan sensibilizados es el de gramineas, al
analizar la media de los tamafios de las papulas vemos que es significativamente mayor
en el grupo de los sensibilizados a profilina. De la misma manera se observan
diferencias entre salsola y artemisia. Se aprecia diferencia entre las medias de tamafios
de las pépulas, debido, sobre todo, a que existe una diferencia del 20% de
sensibilizacion entre ambos grupos, siendo mayor para el grupo sensibilizado a
profilina, 74 % a salsola y 54% a artemisia para el grupo sensibilizado a profilina y de
53% a salsola y 33% a artemisia para el grupo control. Esto puede estar relacionado con
el mayor tiempo de evolucion de la enfermedad, la mayor sensibilizacion a alérgenos

minoritarios y el mayor nimero de polisensibilizaciones por ello. (85, 55, 51)

Al analizar diferencias en relacion a los componentes moleculares estudiados, se
observan diferencias significativas para Art v1, Phl pl, Phl p5, Pho d 2 y Che a 3, en
beneficio del grupo sensibilizado a profilina. También existen diferencias para Par j 2,
pero en este caso a favor del grupo con profilina negativa, ya que unicamente existen 2
pacientes con sensibilidad al alérgeno mayor de la parietaria en el grupo sensibilizado a
profilina, frente a 4 en el grupo sin profilina. En el grupo sensibilizado a profilina,
donde si se testd el polen de parietaria en test cutaneos solo se objetivaron 5 pacientes
con resultado positivo, todos con Pho d 2 positiva, dos de ellos sensibles a Pru p 3 y uno
a Che a 3. Por algiin motivo, la profilina de la parietaria no es reconocida tan facilmente
por pacientes sensibilizados a profilina. Este mismo resultado ha sido observado en
otros estudios como el de Asero R realizado en una poblacién infantil de 1271 pacientes
al norte de Italia (54). Focke M et al hicieron la misma apreciacion en relacion a la
negatividad de test cutaneos a parietaria y ciprés en pacientes sensibilizados a profilina

en otro estudio (86).

En los primeros 21 pacientes incluidos en el estudio, se les realizo test
cutaneos con profilina purificada de manzana, Mal d 4, y de palmera datilera, Pho d 2.
Al analizar la correlacion entre ambos resultados se observa que no hay diferencias

significativas y que existe una correlacion lineal positiva, de intensidad media, entre

96



ambas. En cuanto al tamafio de las papulas vemos que en general, los tamafios medios
son mayores para Pho d 2, excepto en 6 pacientes, que lo son para Mal d 4. (Ver tabla
17, 18 y Figura 7). El mismo resultado obtiene Asero et al al comparar los test cutaneos
con estos extractos de profilina purificados, lo que no objetiva al comparar la

reactividad cruzada entre otros pananlérgenos como PR-10 o LTP (54).

Cuando continuamos con el andlisis de componentes moleculares y
hacemos la comparacion no respecto al test cutaneo de profilina, sino a la Ig E frente a
Pho d 2 obtenemos diferentes resultados (Ver tabla 55), debido a que hay 16 pacientes
con test cutaneos positivos, pero Ig E especifica a Pho d 2 negativa. En este caso, solo
se obtienen diferencias significativas para Phl p 1 y Phl p 5 en cuanto a estar
sensibilizado o no a Pho d 2. En ambos casos se observa un riesgo relativo de estar

sensibilizado a Phl p 1 y Phl p 5 tres veces mayor al estar sensibilizado a Pho d 2.

Podemos ver las caracteristicas de estos pacientes con test cutaneos a
profilina de manzana purificada Mal d 4 positivos e IgE especifica a profilina de
palmera datilera Pho d 2 positivo en la tabla 57. Vemos en este grupo mayor proporcion
de mujeres, con mayor tiempo de evolucidon en cuanto a su alergia alimentaria, una
media de 7 afios, con mayor sensibilizacién a Ole e 9 que Phl pl y Phl p 5, aunque en
cuanto a test cutdneos sigue siendo el polen de gramineas la primera causa de
sensibilizacion, seguida del olivo en segundo lugar. También se puede ver, en cuanto a
las reacciones al ingerir alimentos, que no presentan SAO de forma mayoritaria, so6lo en
dos pacientes, al igual que urticaria-angioedema. Pero también vemos un paciente con
sintomas respiratorios, otro digestivos y otro con dermatitis. Todo ello da idea de una
alergia alimentaria de mayor gravedad. En este grupo los alimentos que mas sintomas
producen son el melocotén y el kiwi, seguidos del melon y el platano. En cuanto a
panalérgenos, 2 pacientes estan sensibilizados a LTP del melocoton Pru p 3 y otros 2 a

polcalcina de Chenpodium Che a 3.

Al no llevarse a cabo el estudio de otros alérgenos como proteinas del grupo
PR-10 ni de otros panalérgenos que pudieran estar implicados en el perfil de
sensibilizacion de los pacientes y el tipo de reaccion presentada ante la ingestion de
alimentos, es muy dificil explicar por completo la variabilidad de los resultados

obtenidos.
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En cuanto a la prueba de exposicion controlada (PEC), solo 17 pacientes
presentaban test cutaneos positivos a melon, y éste era el criterio para ser sometidos a
dicho test con meldn fresco. Del total de pacientes, 2 de ellos se negaron a realizar la
prueba por incompatibilidad laboral o por miedo a posibles reacciones, por lo que

finalmente, solo 15 de ellos fueron sometidos a PEC.

Como se detalla en material y método, la exposicion controlada se divide en 4
dosis, la primera de placebo y las 3 siguientes con dosis crecientes de melon

enmascarado.

Se eligio el melon para realizar las pruebas por no disponer de profilina
purificada oral para ello y ser el meléon una de las frutas con mayor cantidad de
profilina. Seglin el estudio realizado por Alvarado MI y colaboradores en el que
midieron la cantidad de profilina en diferentes frutas y el melén era el que mayor

concentracion de profilina tenia. (50)

Dentro del grupo de pacientes con profilina negativa, 2 pacientes presentaron test
cutdneos a meldn positivo, por lo que se sometieron también a prueba de exposicion

controlada, uno con resultado positivo y otro negativo.

Dentro del grupo de pacientes sensibilizados a profilina, 15 pacientes presentaban
test cutaneo positivo, por lo que fueron sometidos a la prueba de exposicion. De ellos, 6

pacientes presentaron prueba positiva y 7 negativa.

De los 7 pacientes que resultaron con PEC positiva, 5 de ellos no llegaron a
realizar la prueba por completo, teniendo que parar en las primeras dosis por presentar
sintomas. En ningun caso, presenciamos reacciones sistémicas de gravedad. Cinco
pacientes requirieron un comprimido de loratadina por sintomas molestos, aunque leves,

y dos no tomaron medicacion sintomatica por ser muy leves y autolimitados.

En las tablas 77 y 78 podemos valorar las caracteristicas de los pacientes
sometidos a PEC. Una de las caracteristicas llamativas es que de los pacientes con test

cutdneos positivos a profilina, 8 de ellos presentan Ig E especifica frente a LTP de
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melocoton. Uno de ellos, de hecho, no presnta Ig E especifica frente a profilina de

palmera Pho d 2.

Todos los pacientes que han presentado sintomas han sufrido SAO excepto 2 que
si han presentado sintomas mas graves. Estos dos pacientes, de forma frecuente
presentan urticaria y angioedema ante el consumo de alimentos de origen vegetal, uno
de ellos también cuadros de anafilaxia. Este Gltimo paciente tiene elevada a Ig E frente a
profilina y frente a LTP, pero el otro paciente con reacciones graves no tiene Ig E frente
a ninguno de ellos. En contraste, hay 5 pacientes que también presentan elevados
valores de Ig E especifica frente a ambos panalérgenos y no presentan sintomas de

alergia alimentaria.

De los 15 pacientes, inicamente dos estaban sensibilizados a 1 o 2 pdlenes, el
resto de 3 a 6 pdlenes, lo que nos hace pensar en que son pacientes con una larga
evolucion de su patologia alérgica, con mayor reconocimiento de alérgenos menores y

mayor tasa de polisensibilizacion.

A diferencia de lo que se puso de manifiesto en la tesis de la Dra. Virginia de
Luque, que tras test de provocacién bronquial con profilina purificada habia una
respuesta positiva en todos los pacientes sensibilizados a esta, en nuestro caso no ocurre
asi, bien es verdad que la no hemos podido realizar PEC con profilina purificada por via
oral, como si hicieron Alvarado et al, (50) y que se ha realizado con melén. Tanto con
profilina purificada oral como inhalada, la sensibilidad y especificidad de Ia
provocacion fueron altas. Al realizar las pruebas con fruta fresca, a pesar de que los
melones se compraron todos en el mismo establecimiento, en similar época y punto de
maduracion, es imposible predecir que la concentracion de profilina fuera estable entre

todos.

Como podemos observar, la gran heterogeneidad entre los pacientes sometidos a
PEC con meldn, no nos permite extraer patrones de comportamiento claros en cuanto a
la sensibilizacion a profilina o no, por lo que aunque es muy importante tener en cuenta
la sensibilizaciéon a profilina a la hora de diagnosticar y tratar correctamente a un

paciente polinico, no parece que la provocacion oral realizada con fruta fresca, en este
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caso meldn, nos ayude de forma concluyente a ver la repercusion clinica de la profilina

en estos pacientes.

100



7. CONCLUSIONES
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En nuestro estudio, el perfil de sensibilizacion a alimentos en pacientes sensibilizados a
profilina no es marcadamente diferente al que presentan los pacientes no sensibilizados
a ella, con predominio de meldén como fruta que mas sintomas produce en mayor
nimero de pacientes, seguido del platano. Esta relevancia de melon y platano sobre
otras frutas, no se hace patente al realizar el estudio a nivel de test cutaneos, donde no se

observan diferencias entre ambos grupos para ninguna fruta.

En cuanto a la sintomatologia presentaba al ingerir alimentos de origen vegetal, es el
sindrome de alergia oral el mas frecuente al estar sensibilizado a profilina, pero también
ocurre en el grupo no sensibilizado a profilina y en la poblacion general que suftre

alergia alimentaria.

No se observa mayor prevalencia de rinoconjuntivitis o asma bronquial alérgicas por

estar sensibilizado a profilina.

Se aprecia mayor sensibilizacion a polen de gramineas, artemisia, salsola y platanero de
sombra en test cutaneos, y un numero mayor de sensibilizaciones a polenes, con una
media de casi 5 pdlenes en pacientes sensibilizados a profilina sobre 3 si no se esta
sensibilizado. La positividad de test cutaneos a polen de plantago es muy prevalente,
siendo la tercera sensibilizacion en el grupo sensibilizado a profilina, pero s6lo una
minima proporcion de estos pacientes presenta Ig E especifica frente Pla 1 1, por lo que

parece tener una clara relacion con el reconocimiento precoz de su profilina.

Melon y platano son las frutas, dentro de las estudiadas, para las que existen diferencias
significativas en la presencia de sintomas al consumirlas si se esta sensibilizado a
profilina. También se observa prevalencia en otras frutas como melocotén, manzana,
sandia, pera, almendra y tomate al estar sensibilizado a profilina. En menor proporcion
patata y berenjena. Por todo ello, parece haber una clara relacion entre la sensibilizacion
a profilina y la presencia de sintomas con las familias Cucurbitaceae, Musaceae,

Rosaceae y Solanaceae.
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6.

10.

La sintomatologia prevalente al ingerir alimentos de origen vegetal es el sindrome de
alergia oral, para el que se aprecia diferencias significativas a pesar de ser el mas comun
de los sintomas en ambos grupos. La proporcion de sintomas sistémicos de mayor
gravedad es muy escasa, por lo que parece que, en general, la sensibilizacion a profilina

se asocia mayoritariamente a la presencia de sintomatologia leve.

El perfil de sensibilizacion en funcion de la presencia de Ig E especifica frente a
componentes moleculares de alérgenos principales de pélenes mantiene el mismo
patrén en ambos grupos, siendo Phl p 1, Ole e 1 y Phl p 5 los més prevalentes. Se
observan diferencias significativas para Phlp 1, Phlp 5, Art v 1,Phod2yChea3 a
favor del grupo sensibilizado a profilina y para Par j 2 a favor del grupo control. La
mayor sensibilizacion a polcalcina Che a 3, también habla de mayor complejidad,
reconocimiento de alérgenos menores y aumento de polisensibilizacion en el grupo

sensibilizado a profilina.

Al comparar diferencias en cuanto a la presencia de Ig E frente a Pho d 2, no de test
cutdneos positivos a profilina, s6lo se parecian diferencias significativas para Phl pl y
Phl p 5, poniendo en relieve, de nuevo, la estrecha relacion entre sensibilizacion a

gramineas y profilina.

Existe correlacion lineal positiva entre ambas profilinas, Mal d 4 y Pho d 2, que apoya
la idea de la alta homologia entre profilinas de diferentes especies, aunque hay
profilinas que no son reconocidas tan precozmente por los pacientes sensibilizados,

como vemos con la profilina de parietaria o ciprés.

El test de provocacion oral con fruta fresca, melon en nuestro caso, no aporta
sensibilidad ni especificidad suficientes para poder ser usado como prueba gold estandar
para valorar la repercusion clinica de la profilina en pacientes sensibilizados, a

diferencia del uso de profilina purificada, tanto en provocacion oral como inhalada.
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11. La profilina es un panalérgeno que hay que tener muy en cuenta para alcanzar un
diagnostico correcto en pacientes polinicos en nuestra area, ya que es un factor de
confusion por su reconocimiento precoz en pacientes alérgicos a polen de gramineas,
prevalente en nuestra zona. Esta relacionada con patrones de sensibilizacion mas
complejos, pacientes polisensibilizados a priori, largo tiempo de evolucion y
reconocimiento de alérgenos menores, pero la provocacion con meldn, con alto
contenido en profilina, no aporta resultados concluyentes como para poder ser usada en

la practica clinica diaria.
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HOJA DE INFORMACION DEL PACIENTE

Por favor, lea atentamente este documento en el cual le invitamos a participar en
un estudio clinico que lleva por titulo: ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO
OBSERVACIONAL PARA  DETERMINACION DE  PERFILES DE
SENSIBILIZACION Y RELEVANCIA CLINICA DE LOS ALERGENOS A
ALIMENTOS EN PACIENTES POLINICOS ENSIBILIZADOS A PROFIINA.

Usted ha sido diagnosticado de enfermedad alérgica (rinitis, rinoconjuntivitis,
asma bronquial) por sensibilizacion a pdlenes y, ademads, presenta sensibilizacion a aun
proteinas presenta en diferentes polenes y alimentos (panalérgenos), denominada
profilina. Esta profilina puede ser la causa de que usted esté sensibilizado a uno o varios
polenes y puede que también se observe una sensibilidad a ciertos alimentos. Esta
sensibilizacion alimentaria puede o no haberle producido sintomas al tomar dichos

alimentos.

Para conocer si usted esta sensibilizado a profilina y también ver a qué pélenes y
alimentos, le realizaremos una prueba sencilla de diagndstico habitual en alergologia
que es una prueba cutdnea. Puede que también se le haga un a extraccion de sangre para
poder realizar determinaciones en suero que no s ayuden a precisar su diagndstico. Si la
prueba cutanea fuera positiva a alimentos se le realizaria una prueba de provocacion
controlada con el alimento en cuestion. Esta prueba se llevara a cabo bajo la supervision
directa del especialista en Alergia, y nos permitird determinara con precision si padece o

no alergia alimentaria

Los resultados obtenidos en este estudio nos permitiran ajustar y establecer de
forma mas clara y precisa la manera de diagnosticar a los pacientes que presentan una
patologia similar a la suya. Al mismo tiempo, nos permitira establecer cudl es la mejor

opcidn terapéutica.

La unica prueba que puede presentar cierto riesgo es la prueba de provocacion
controlada con alimentos. Debe usted saber que, debido a su potencial riesgo, la prueba
se realizara bajo un estricto protocolo realizado en nuestro Servicio de Alergia y con la

supervision directa de un alergdlogo. En el servicio de Alergia tenemos amplia
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experiencia en la realizacion de esta prueba, por lo que ante cualquier contingencia que

pueda aparecer usted se encontrard perfectamente controlada en todo momento.

Por favor, antes de decidir si desea participar o no en este estudio lea
detenidamente esta hoja, realizad las preguntas que quiera. Solicite todas las
aclaraciones que desee a su médico especialista. Debe saber que su participacion es
libre y que si alguna vez y que si en cualquier momento desea abandonar el estudio, esto
no le supondréd ningun problema en la relacion con el médico especialista ni en seguir

recibiendo el tratamiento més adecuado para el control de su enfermedad alérgica.
Todos los datos contenidos en el estudio seran tratados de forma confidencial, de

acuerdo a la legislacion vigente, y en ningin caso se hara uso de ellos fuera del ambito

cientifico de este estudio.
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO:  ESTUDIO  EPIDEMIOLOGICO  OBSERVACIONAL  PARA
DETERMINACION DE PERFILES DE SENSIBILIZACION Y RELEVANCIA
CLINICA DE LOS ALERGENOS A ALIMENTOS EN PACIENTES POLINICOS
ENSIBILIZADOS A PROFIINA.

(Nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido suficiente informacion sobre el estudio

He hablado COM.......iii e

(Nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme:

1. Cuando quiera

2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.

Fecha Firma del participante Firma del investigador
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL REPRESENTANTE

TITULO:  ESTUDIO  EPIDEMIOLOGICO  OBSERVACIONAL  PARA
DETERMINACION DE PERFILES DE SENSIBILIZACION Y RELEVANCIA
CLINICA DE LOS ALERGENOS A ALIMENTOS EN PACIENTES POLINICOS
ENSIBILIZADOS A PROFIINA.

(Nombre y apellidos)
Encalidad de .....coviiiiii e

(Relacion con el participante)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido suficiente informacion sobre el estudio

He hablado COM.......oiii

(Nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme:

1. Cuando quiera

2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

En mi presencia se ha dado...........oooiiii i
(Nombre del participante)

Toda la informacién pertinente a su nivel de entendimiento y estd dispuesto a participar.
Y presto libremente mi conformidad con que .............ocoviiiiiiiiiiii
(Nombre del participante)

participe en este estudio.

Fecha Firma del representante Firma del investigador
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A quien pueda interesar:

El Comité Etico de Experimentaciéon de la Universidad de Sevilla,
habiendo examinado el Proyecto “Estudio epidemiol6gico observacional para
la determinacion de los perfiles de sensibilizacién y relevancia clinica de los
alérgenos a alimentos en pacientes polinicos sensibilizados a profilina”
presentado por D. Pedro Guardia Martinez, emite el siguiente informe,

El proyecto cumple los requisitos exigidos para experimentacion en
sujetos humanos y en animales, y se ajusta a las normativas vigentes en
Espaiia y en la Unién Europea.

Sevilla, a 30 de septiembre de 2009.

EL PRESIDENTE DEL COMITE,

Fdo.: Profa. Dra. Maria Tortolero Garcia.
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