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RESUMEN

Las alergias alimentarias son una de las principales causas de consulta en los Servicios
de Alergologia, suponiendo un 20% de los diagndsticos en primera consulta en los
nifios. La prevalencia de la alergia a frutas es mayor en la poblacién pediatrica que en la
adulta, siendo el melocotdn el alimento mas frecuentemente implicado en las reacciones
alérgicas en los mayores de 7 afios. Los principales alérgenos de las frutas son las
proteinas PR-10, LTP y profilinas, proteinas que constituyen panalérgenos y que son
responsables de la reactividad cruzada entre especies vegetales, responsables de los
sindromes polenes-frutas, o frutas-latex. El diagnostico molecular puede realizarse con
técnicas in vitro como el panel ISAC, con el cual estudiamos 112 alérgenos en una
Unica muestra; ademas, nos permite determinar la cantidad de anticuerpos IgE
especificos dirigidos contra esos panalérgenos.

Objetivos: El objetivo principal de este proyecto es analizar la relacion entre la
gravedad clinica presentada por los pacientes pediatricos en la alergia a frutas y los
patrones de reactividad detectados en la técnica molecular diagnostica de ISAC. Como
objetivo secundario, se realizard una descripcion etioldgica y clinica de la alergia a
frutas entre los pacientes de las consultas de Alergologia Infantil del Complejo
Hospitalario de Salamanca.

Material y método: Se analizaron las historias clinicas de los nifios de la consulta con
diagnostico de alergia a frutas en los ultimos 6 afios, a los cuales se les realiz6 un
diagnostico molecular mediante el panel ISAC. Para el andlisis estadistico se ha
utilizado el programa SPSS for Windows, Version 26.0 (IBM Corp, Armonk, New
York, USA).

Resultados: Los resultados de las pruebas cutaneas fueron concordantes con el andlisis
molecular obtenido en el test ISAC. El patrén mas prevalente fue el patron LTP, el cual
se asocio a la alergia al melocoton. ElI 77% de los nifios con anafilaxia eran positivos
para LTP en el ISAC. La profilina del latex fue la que mayores cifras de IgE alcanzé en
la prueba de ISAC entre todos los pacientes sensibilizados a profilinas.

Conclusiones: El estudio molecular, mediante el panel ISAC, en nifios alérgicos a
frutas, nos permite establecer unos patrones de reactividad que demuestran tener gran
valor en el manejo de dichos nifios. En nuestro estudio, la profilina de latex tiene mayor
rentabilidad diagnostica que la de Phleum, lo cual, de confirmarse en otras poblaciones,
podria cambiar la actitud diagnoéstica habitual.

Palabras clave: alergia a frutas en nifios, panalérgenos, reactividad cruzada, prueba
molecular ISAC.
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ABSTRACT

Food allergies are one of the main causes of consultation in Allergology Services,
accounting for 20% of diagnoses in the first consultation in children. The prevalence of
fruit allergy is higher among the paediatric population than in the adults, with peach
being the food most frequently involved in allergic reactions in children over 7 years
old. The main fruit allergens are PR-10, LTP and profilins, proteins that are pan-
allergens and are responsible for cross-reactivity between plant species, responsible for
pollen-fruit or fruit-latex syndromes. Molecular diagnosis can be performed within vitro
techniques such as the ISAC panel, with which we study 112 allergens in a single
sample; furthermore, it does allow determining the amount of specific IgE antibodies
directed against these pan-allergens.

Objectives: The main objective of this project is to analyze the relationship between the
clinical severity presented by pediatric patients in allergy to fruits and the patterns of
reactivity detected in the diagnostic molecular technique of ISAC. As a secondary
objective, an etiological and clinical description of fruit allergy among the patients of
the Pediatric Allergology consultations of the Salamanca Hospital Complex will be
carried out.

Material and method: The medical records of children diagnosed with fruit allergy in
the last 6 years, who underwent a molecular diagnosis using the ISAC panel, were
analyzed. For the statistical analysis, the SPSS for Windows program, Version 26.0
(IBM Corp, Armonk, New York, USA) was used.

Results: The results of the skin tests were consistent with the molecular analysis
obtained in the ISAC test. The most prevalent pattern was the LTP pattern, which was
associated with peach allergy. 77% of children with anaphylaxis were positive for LTP
at ISAC. Latex profilin was the one with the highest IgE levels in the ISAC test among
all patients sensitized to profilins.

Conclusions: The molecular study, through the ISAC panel, in children who are
allergic to fruit allows us to establish reactivity patterns that demonstrate great value in
the management of these children. In our study, latex profilin has greater diagnostic
profitability than Phleum, which, if confirmed in other populations, could change the
usual diagnostic attitude.

Keywords:children’s fruit allergy,pan-allergens, cross-reactivity, ISAC molecular test.
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Segin la RAE, el término “alergia” proviene del griego y se define como aquella

respuesta inmunitaria excesiva provocada en individuos hipersensibles por la accién de

determinadas sustancias, especialmente ambientales. *

N
HIPERSENSIBILIDAD A
ALIMENTOS
N
N N
) ) Hipersensibilidad no
Alergia a alimentos . .
alérgica a alimentos
N SN
VR 7N VR VR
Mediada por IgE No mediada por Igk Enzimatica Farmacolégica
7N
Indeterminada
S

llustracion 1. Clasificacién de las reacciones adversas a alimentos de la Comision de Nomenclatura de la EAACI
refrendada por la WAO.

Las alergias alimentarias son una de las principales causas de consulta en los servicios
de Alergologia y su prevalencia ha aumentado en las ultimas décadas. Son mas
frecuentes durante la etapa infantil. Se calcula que la relacion de la alergia alimentaria
adultos-nifios es de 1:3,6. En Europa, la prevalencia de la alergia alimentaria en la

poblacion infantil es de aproximadamente el 0,3-7,5%. **

Las alergias a frutas suelen ser persistentes, suponiendo hasta el 30% de los casos de
alergias alimentarias en la edad adulta. En Espafia, el 57,1% de los nifios de entre 6 a 15
afios que acudieron a consulta de Alergologia, presentaba algun tipo de alergia a frutas.
Estas cifras son inferiores en los nifios menores de 5 afios, siendo entre los 0-2 afios del
14,6% y entre los 3-5 afios del 22,2%. *
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En los pacientes alérgicos a frutas es muy frecuente encontrar sensibilizaciones
maltiples a otros alimentos vegetales. Ademas, mas del 75% de estos pacientes son
alérgicos a pdlenes. Esto se explica por la presencia de anticuerpos IgE dirigidos contra
panalérgenos, muy extendidos en el reino vegetal, dando lugar a una reactividad
cruzada. Por reactividad cruzada entendemos aquellos procesos alérgicos producidos
por proteinas que el sistema inmune reconoce como “similares”, ya sea por tener una

estructura semejante o por estar relacionadas bioldgicamente. °

La mayoria de los alérgenos presentes en la fruta pertenecen a un nimero limitado de
proteinas: PR-10, LTP y profilinas. EIl desarrollo de alergias a frutas estd causado por

dichas proteinas.
PR-10

La familia de las proteinas PR forma parte de los mecanismos de defensa de las plantas.
Suelen estar conformadas por 154-163 aminoacidos, son ligeramente acidas, inestables

al calor y resistentes a las proteasas. °

Estas proteinas comparten epitopos comunes con Bet v 1, alérgeno principal del polen
del abedul. Se encuentra también en el polen de otras especies de vegetales como las
manzanas, apio, zanahorias, nueces, soja... Se calcula que aproximadamente el 70% de
los pacientes alérgicos al polen del abedul pueden
experimentar sintomas tras el consumo de alguno
de esos alimentos °’. Es lo que se conoce como el

sindrome polen-frutas.

Sin embargo, hay pacientes alérgicos al polen que
reaccionan a Bet v 1 en regiones libres de abedul,
como es el caso de Salamanca y, en general, del
centro y sur de la Peninsula Ibérica. El quercus, o

encina, es considerado como una de las

principales fuentes de PR-10 en el centro de Ilustracion 2: Estructura de las proteinas PR.
Fernandes H et al. Structural and functional
aspects of PR-10 proteins. FEBS J. 2013 Mar;

puede dar lugar al sindrome polen-frutas. 280(5):1169-99.

Espafia que, de la misma forma que el abedul,
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PROFILINAS

Las profilinas promueven la polimerizacion de los
filamentos de actina, participando en la generacion

del citoesqueleto y en el movimiento.

Bet v 2 es la profilina del polen del abedul. Fue la

primera profilina alergénica descrita (7). Desde

entonces, se han identificado muchas profilinas
alergénicas en el polen y en los alimentos vegetales
[melén (Cuc m2), kiwi (Act d 9), avellana (Cor a . .

lustracion 3: Estructura de las proteinas
2), Phleum (Phl p 12), latex (Hev b 8) y otras Bet v 2. http://www.rcsb.org

muchas]. °

La alergia a profilinas da lugar al Sindrome de Alergia Oral (SAO), del que hablaremos
posteriormente, y es responsable también, en muchas ocasiones, del sindrome latex-
frutas, en el cual los alérgicos a latex (30-50%) muestran hipersensibilidad a algunos
alimentos de origen vegetal, especialmente a frutas como el aguacate, el platano,

castafia, kiwi y otros, debido a la reactividad cruzada de las profilinas alergénicas.

LTP

También conocidas como proteinas transportadoras de lipidos, las proteinas LTP son los
principales alérgenos de la familia de las rosaceas. A esta familia pertenecen frutas
como el melocoton, la manzana, la pera, la cereza, el
albaricoque, la ciruela, la fresa, entre otras. La LTP
también esta presente en frutos secos y pélenes. Su
estructura las hace estables ante el calor y resistentes

a la digestion gastrica. *°

Una de las principales diferencias entre las proteinas

LTP vy las profilinas, es la caracteristica quimica de

estas ultimas a ser destruidas, descompuestas o
llustracion 4: Estructura de la LTP.

modificadas por accion del calor, es decir, la http:/fwww.rcsb.org

termolabilidad °, siendo las LTP resistentes al calor.
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Lo mas frecuente es que tras la ingesta o el contacto con una fruta, una persona alérgica
desarrolle lo que se conoce como el Sindrome Alérgico Oral (SAQ), que se caracteriza
por una serie de sintomas restringidos a la mucosa oral: prurito, escozor y edema
vascular de labios, lengua, paladar y faringe. En ocasiones, también aparece prurito en
el oido y sensacién de opresion en la garganta *“*2. En menor medida, una alergia a

frutas puede manifestarse con sintomas cutaneos (50,3%) o digestivos (8,2%). *

La gravedad de la clinica esta determinada por el tipo de proteina alergénica causante de
la reaccion, de tal forma que las personas alérgicas a las proteinas LTP de la fruta suelen
presentar una clinica mas grave que los alérgicos a proteinas PR-10 o profilinas. *3

Una adecuada anamnesis nos da la sospecha, que puede confirmarse con las pruebas
cutaneas ** y/o medicién de la IgE especifica, valorando en algunos casos, la realizacion

de una prueba de provocacion que confirme o descarte la alergia.

Sin embargo, debido a la reactividad cruzada entre las proteinas alergénicas de las frutas
y de otras especies vegetales, puede ser conveniente, la realizacion de un estudio
molecular. Dicho estudio se lleva a cabo mediante la técnica de ImmunoCAP ISAC

(ISAC, Thermo Fischer Scientific Uppsaa, Sweden).

La prueba de chip de alérgenos de fase inmune-sélida (ISAC) es un sistema de analisis
de microarrays que analiza anticuerpos IgE especificos dirigidos contra alérgenos
especie especificos de inhalantes y de alimentos y contra alérgenos responsables de

reactividad cruzada (panalérgenos). *°

Los componentes alergénicos que son inmovilizados en un sustrato sélido en formato de
micromatriz, reaccionan con la IgE especifica de la muestra del paciente. Despues de
limpiar la IgE no especifica, los anticuerpos antihumanos IgE marcados con

fluorescencia se afiaden para formar un complejo.
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Tras la incubacion, los anticuerpos antihumanos IgE marcados con fluorescencia que no
se han unido, se eliminan mediante lavado. El procedimiento va seguido de la medicion
de la fluorescencia mediante un escaner de micromatriz apropiado. Cuanto mas elevado

sea el valor de respuesta, mas IgE especifica habra en la muestra.

(@)

llustracion 5: Representacion esquematica de la técnica de diagndstico
molecular ISAC.
2003 Blackwell PublishingLtd, “Clinical and Experimental Allergy”, 33:7-13

Tras la lectura, el propio sistema informéatico nos aporta un informe que nos indica las
concentraciones de IgE de los pacientes, medidas en unidades ISUE-E (ISAC unidades
estandarizadas).

En la actualidad detecta 112 proteinas, que pueden englobarse en diferentes grupos:
componentes alimentarios especie-especificos, componentes aeroalérgenos especie-
especificos y componentes de reactividad cruzada. Dentro de este ultimo se incluyen las
proteinas LTP, PR-10, profilinas, proteina homéloga de la taumatina y CCD. >*°
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Se calcula que, hasta el 57% de los nifios que acuden a las consultas de Alergia en
Espafia, presentan algun tipo de alergia a frutas. La mayor parte de las proteinas
alergénicas en las frutas, como profilinas, LTP o PR-10, son panalérgenos, es decir, que

estan presentes en otras especies vegetales, ocasionando una reactividad cruzada.

Diversos estudios ponen de manifiesto que las LTP se relacionan con una mayor
gravedad en la clinica; en cambio, otros panalérgenos se relacionan con reacciones leves

como Sindrome de Alergia Oral (SAO), que es lo més frecuente.

El presente estudio intentara aportar datos sobre los diferentes patrones de
sensibilizacion a las frutas en nifios, aportando datos sobre su influencia en la gravedad
de las reacciones frente a las frutas y frente a los pdlenes, en caso de existir esa

sensibilizacién afiadida.
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El objetivo principal de este proyecto es analizar la existencia de patrones de reactividad
cruzada mediante el analisis de la técnica molecular diagnostica ISAC en los nifios

alérgicos a frutas.

Como objetivo secundario, se pretende realizar un estudio etiologico y clinico de la
alergia a frutas entre los pacientes. Analizaremos si los diferentes patrones de
reactividad se relacionan con diferentes manifestaciones clinicas y su gravedad, tanto en
la clinica causada por el alimento, como en la clinica respiratoria si presentasen alergia

al polen.
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Se ha realizado un estudio descriptivo observacional retrospectivo. Los datos se
obtuvieron de las historias clinicas de los nifios a los que se les habia realizado un panel
ISAC y que acudieron a la consulta de Alergologia infantil del Hospital Universitario de
Salamanca, consultando por sintomas tras la ingesta de frutas en los Gltimos 3 afios
(desde septiembre de 2018 hasta octubre de 2021).

1. Edad menor de 14 afios en el momento del estudio alergologico.

2. Diagndstico de alergia a frutas por concordancia de la clinica con los resultados
de las pruebas cuténeas.

3. Estudio molecular mediante el panel ISAC (112 alérgenos).

Se analizaron un total de 128 variables en cada paciente.

1. Variables epidemiolégicas v clinicas:

Las variables bésicas a estudio fueron: edad, sexo, antecedentes familiares de alergia
respiratoria, alergia a frutas o alergia a otros alimentos, antecedentes personales de
dermatitis atdpica, sintomas de rinitis y conjuntivitis y sintomas de asma, ademas de la
gravedad de cada uno de estos sintomas, la presencia o no de sintomas ante la toma de
diferentes tipo de frutas, el tipo de sintomas de cada paciente y presencia 0 no de

factores de riesgo.

Para la clasificacion de la rinitis se utilizé la Guia ARIA y sus actualizaciones * y para
la clasificacién del asma la guia GEMA 2. En el caso del asma, dado el tamafio
muestral, decidimos agrupar las variables en “asma controlada con escalones 1,2 y 3 de
tratamiento” y “asma controlada con escalones 4,5y 6”.
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2. Variables alergoldgicas:

Pruebas cuténeas: Las pruebas se realizaron siguiendo las recomendaciones de la
Academia Europea de Alergologia e Inmunologia (EAACI) *° con los alérgenos que se

consideraron relevantes para un correcto diagndéstico etiologico segun el caso.

VARIABLES ESTUDIADAS EN LAS PRUEBAS CUTANEAS INTRAEPIDERMICAS

PROTEINAS Profilinas, LTP.

Phleum, artemisa, plantago, cupressus, olivo, platanero,

POLENES
quercus, abedul.
Albaricoque, aguacate, cereza, ciruela, fresa, higo, kiwi, piel
FRUTAS de manzana, pulpa de manzana, piel de melocotén, pulpa de
melocotdn, sandia, meldn, naranja, pera, pifia, uva.
Almendra, avellana, castafa, nuez, pifion, pistacho, semillas
FRUTOS SECOS
de girasol, cacahuete.
OTROS
Trigo, maiz, apio, tomate, zanahoria.
ALIMENTOS
OTROS Latex.

ISAC: Se estudiaron diferentes alérgenos de reactividad cruzada obtenidos tras la
realizacion de la técnica molecular ISAC o inmunocap (Thermo Fisher Scientific Inc.,
Phadia AB, Uppsala, Sweden). Esta técnica permite medir un total de 112 alérgenos
mediante la realizacion de un inmunoensayo de fase solida. Los resultados se analizaron
con el software Phadia Microarray Image Analysis (MIA) y se calcularon en unidades

estandarizadas ISAC para IgE especifica (ISU-E).

Patrones de reactividad cruzada en nifios con alergia a frutas | UNIVERSIDAD DE
SALAMANCA



VARIABLES ESTUDIADAS EN LA TECNICA MOLECULAR DE ISAC

Prup p 3 (melocotén), Art v 3 (polen artemisa), Ole e 7 (polen

PROTEINAS LTP olivo), Pla a 3 (polen platanero).
Bet v 2 (abedul), Hev b 8 (latex), Mer a 1 (mercurial), Phl p 12
PROFILINAS (Phleum).

Bet v 1 (polen abedul), Aln g 1 (aliso), Cor a 1.01 (avellano),
PROTEINAS PR-10 Mal d 1 (manzano), Pru p 1 (melocotdn), Act d 8 (kiwi), Api g

1 (apio).

PROTEINAS CCD nMUXF3

Analizamos en nuestra muestra 5 patrones de respuesta de acuerdo a las proteinas que

les sensibilizan:

e Patron profilina: pacientes sensibilizados Unicamente a profilinas.

e Patrén LTP: pacientes sensibilizados Unicamente a proteinas LTP.

e Patrén PR-10: pacientes sensibilizados unicamente a proteinas PR-10.
e Patron CCD: pacientes sensibilizados unicamente a la proteina CCD.

e Patron mixto: pacientes sensibilizados a varios panalérgenos.

Analisis estadistico

Para obtener los resultados del estudio, se ha utilizado el programa informético IBM
SPPS (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26 Armonia, NY: IBM Corp).

Para el estudio descriptivo, en el caso de las variables cuantitativas, se utilizo la
determinacion de la media, desviacion tipica, mediana, minimo y maximo. En el caso de

las variables cualitativas, utilizamos tablas de frecuencia y porcentajes.
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Las variables cualitativas, ademéas, se compararon mediante la prueba X? (Chi-
cuadrado), aplicandose la prueba exacta de Fisher. El intervalo de confianza calculado
fue del 95% (1C95%). La asociacion significativa la establecimos con un p valor menor
de 0,05.

Para continuar con el estudio, determinamos la distribucion que seguia nuestra muestra.

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Pru p 3 (melocotén) ,289 40 ,000 577 40 ,000
Art v 3 (artemisia) ,255 40 ,000 ,701 40 ,000
Ole e 7 (olivo) ,390 40 ,000 ,286 40 ,000
Pla a 3 (platanero) ,283 40 ,000 ,636 40 ,000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Bet v 1 (abedul) ,382 40 ,000 ,467 40 ,000
Aln g 1 (aliso) ,453 40 ,000 ,281 40 ,000
Cor a 1.01 (avellano) ,433 40 ,000 A77 40 ,000
Mal d 1 (manzana) ,387 40 ,000 ,568 40 ,000
Pru p 1 (melocotén) 421 40 ,000 ,523 40 ,000
Act d 8 (kiwi) ,450 40 ,000 ,364 40 ,000
Api g 1 (apio) ,494 40 ,000 ,167 40 ,000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Betv 2 (abedul) ,351 40 ,000 ,587 40 ,000
Hev b 8 (latex) ,345 40 ,000 ,559 40 ,000
Mer a 1 (mercurial) ,326 40 ,000 ,608 40 ,000
Phl p 12 (phleum) ,365 40 ,000 ,555 40 ,000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

llustracion 6: Como el tamafio muestral es <50, utilizamos la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk.

Puesto que p<0,05, rechazamos la hipotesis nula y confirmamos que nuestra muestra no
seguia una distribucién normal, por lo que realizamos pruebas no paramétricas, como la
U de Mann-Whitney, para la comparacién de variables cualitativas y cuantitativas.
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Se analizaron un total de 93 historias clinicas, de las cuales, 40 pacientes cumplian con
todos los criterios de inclusion. El resto eran nifios sensibilizados a frutas pero sin

clinica asociada.
De los 40 pacientes, el 55% eran varones. La mediana de edad fue de 7 afios.

En consulta, 28 pacientes referian presentar rinoconjuntivitis por pélenes, de los cuales,
casi el 90% presentaba una rinoconjuntivitis leve y, tan solo el 10%, una
rinoconjuntivitis moderada. Ninguno de los pacientes incluidos en el estudio presentaba

rinoconjuntivitis grave.

Del mismo modo, hasta el 57,5% de ellos padecian asma por polen. La mayor parte de

ellos (82,6%) presentaba un asma controlada con los escalones 1y 2 de tratamiento.

El 25% de los nifios estudiados, estaban diagnosticados de dermatitis. Por su parte, 11
pacientes tenian antecedentes familiares de rinitis y solamente 8 nifios tenian

antecedentes familiares de alergia a frutas.
Los sintomas a frutas aparecen representados en la Tabla 1.

TABLA 1: SINTOMAS

SINTOMAS n Porcentaje
PERIORALES SOLO 25 46,3 %
ANGIOEDEMA DE LABIOS, 1 1,9 %
0JOS O UVULA
RESPIRATORIOS 7 13,0 %
ANAFILAXIA 9 16,7 %
GASTROINTINALES 12 30 %
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La fruta mas implicada en este grupo poblacional fue el melocotén, produciendo

sintomas hasta en el 52,5% de los pacientes (Tabla 2).

TABLA 2: REACCION A FRUTAS

N Porcentaje
MELOCOTONYSIMILARES 21 52,5%
KIWI 14 35,0%
CEREZA 4 10,0%
MELON 15 37,5%
SANDIA 14 35,0%
PLATANO 6 15,0%
NARANJA 3 7.5%
PERA 1 2,5%
PINA 5 12,5%
UVAS 1 2,5%
MANZANA 3 7.5%
FRESAS 2 5,0%
TOMATE 3 7,5%

Los nifios con anafilaxia tuvieron una mediana de edad de 10 afios. El 77% estaban
sensibilizados a la LTP, y tuvieron un patrén exclusivo LTP (44%) o mixto (44%). Los
dos unicos pacientes con anafilaxia en los que no se observo una sensibilizacion a LTP
fueron un nifio con patron mixto (profilinas + CCD), cuya anafilaxia fue con meldn, y el

otro paciente tuvo un patron PR-10 y su clinica habia sido con el kiwi.

De los 40 pacientes, el 55% presentaba alergia a otros alimentos ademés de frutas,

siendo los frutos secos los alimentos mas asociados (35%).

Analizando los panalérgenos positivos en el ISAC, hallamos una sensibilizacién a LTP
en el 71,1% de los nifios estudiados, a la proteina CCD en el 47,4%, a profilinas en el
42,1% y a PR10 en el 31,6% de la muestra. El 47,5% de los nifios tenia mas de un

panalérgeno positivo, siendo la asociacion de profilinas y LTP la mas frecuente.
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Las pruebas cutaneas positivas para LTP se asocian con:

e Sensibilizacion a LTP en el ISAC (p<0,001).

e Patron LTP en el ISAC (p=0,007).

e Patron mixto (p=0,030).

e Positividad de las cutaneas para piel de melocotén (p<0,001).

e Sintomas con melocoton (p<=0,001).

e Positividad para kiwi (p=0,021).

e Positividad para las pruebas con avellana (p=0,021), asociacion que no fue

hallada respecto a otros frutos secos.

Los nifios con alergia al melocoton presentaban un patron LTP (p=0,029) y positividad
de las LTP en el ISAC (p=0,003). Ese patrén LTP se asocié a la presencia de otras
sensibilizaciones alimentarias (p=0,007), entre las que claramente destacan la

sensibilizacion a frutos secos (p=0,024).

Pruebas cutaneas positivas para piel de melocotdn, se relacionan con positividad de LTP
en el ISAC (p=0,007), cosa que no sucede con las pruebas para pulpa de melocoton. En
cambio, las pruebas cutaneas positivas para sandia y los que tuvieron sintomas con
sandia se asociaron a la ausencia de dicho patron LTP (p=0,024 y p=0,027

respectivamente).

La presencia de rinoconjuntivitis y de asma por alergia al polen fueron mas frecuentes
en los nifios sin patron LTP (p=0,021 para la rinitis y p=0,055 en el caso del asma). A
pesar de ser el asma menos frecuente en los nifios con patrén LTP, cuando estos tienen

asma, parece ser mas grave (escalones 4-6 de tratamiento) (p=0,077).

Pruebas no paramétricas:

Observamos una diferente distribucién de la IgE frente a las LTP estudiadas en el ISAC
en funcion del resultado de las pruebas cutaneas para las LTP, hallando mayor IgE
frente LTP de melocotdén (p=0,000), artemisa (p=0,000) y de platanero (p=0,000), si las
pruebas son positivas. De la misma forma se comporta el prick positivo de piel de
melocoton y el prick positivo de kiwi respecto a la distribucion de la LTP de melocoton
(p=0,034), de artemisa (p=0,012) y de platanero (p=0,012).

Patrones de reactividad cruzada en nifios con alergia a frutas | UNIVERSIDAD DE
SALAMANCA



Anadlisis de la correlacion entre las LTP estudiadas en el ISAC

Correlaciones

Prup 3 Artv 3 Olee?7 Plaa3
(melocoton) (artemisia) (olivo) (platanero)
Rho de Spearman  Pru p 3 (melocotén)  Coeficiente de 1,000 ,907" 334 ,900"
correlacién
Sig. (bilateral) . ,000 ,035 ,000
N 40 40 40 40
Artv 3 (artemisia) Coeficiente de 907" 1,000 ,355" ,960""
correlacién
Sig. (bilateral) ,000 . ,024 ,000
N 40 40 40 40
Ole e 7 (olivo) Coeficiente de ,334" ,355" 1,000 ,475""
correlacién
Sig. (bilateral) ,035 ,024 . ,002
N 40 40 40 40
Pla a 3 (platanerc)  Coeficiente de ,900"" ,960"" 475" 1,000
correlacién
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,002
N 40 40 40

**_La correlacién es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
*. La correlacién es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

Existe una relacion significativa entre los nifios que presentaban pruebas cutaneas

positivas para profilinas y la presencia del patrén profilinas (p=0,009).

Se observa una asociacion entre la rinoconjuntivitis y la positividad de las pruebas

cutaneas para profilinas (p=0,05).

Se observa mayor frecuencia de positividad a las profilinas en los casos de antecedentes

familiares de rinitis, sin que las diferencias alcancen significacion estadistica.

Los pacientes con pruebas cutaneas positivas para profilinas tenian positivas las
profilinas en el ISAC (p=0,000).

Pruebas no paramétricas

Observamos una diferente distribucion de la IgE frente a las profilinas estudiadas en el
ISAC en funcion del resultado de las pruebas cutaneas para las profilinas, hallando
mayor IgE frente a Bet v 2 (abedul), Hev b 8 (latex), Mer a 1 (mercurial), Phl p 12
(polen de phleum) (p=0,000 en todos los casos), si las pruebas son positivas.
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Curiosamente, es la IgE frente a la profilina de latex la que aparece positiva en mayor
cantidad en todos los pacientes alérgicos a profilinas, a pesar de que ninguno de ellos

tuvo sintomas por latex.

Andlisis de la correlacién entre las profilinas estudiadas en el ISAC

Betv 2 Hevb 8 Meral Phlp 12
(abedul) (latex) (mercurial) (phleum)
Rho de Spearman  Bet v 2 (abedul) Coeficiente de 1,000 ,996" ,993" 868"
correlacion
Sig. (bilateral) . ,000 ,000 ,000
N 40 40 40 40
Hev b 8 (latex) Coeficiente de ,996" 1,000 ,998™ ,857""
correlacién
Sig. (bilateral) ,000 2 ,000 ,000
N 40 40 40 40
Mer a 1 (mercurial) Coeficiente de 993" 998" 1,000 842"
correlacion
Sig. (bilateral) ,000 ,000 . ,000
N 40 40 40 40
Phl p 12 (phleum)  Coeficiente de ,868" ,857"" ,842"" 1,000
correlacion
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 s
N 40 40 40 40

**_ La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Las pruebas cutaneas positivas para pulpa de melocotdn se asociaron a la presencia de
PR-10 en el ISAC. No se encontr6 ninguna otra relacion significativa entre las pruebas
cutaneas y patrones PR-10, aungue si se observo que el prick positivo de artemisa y
quercus fue mas frecuente en el patron PR-10 (p=0,087 y p=0,083 respectivamente).

Los pacientes con prick de almendras y pifion positivas, presentaban proteinas PR-10 en
el ISAC (p=0.045y p=0,011 respectivamente).

Los sintomas con platano fueron méas frecuentes con presencia de PR-10 en el ISAC
(p=0,055).
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Pruebas no paramétricas:

Por su parte, las cutaneas de pulpa de melocotdn influyen en la diferente distribucion de

la IgE de las PR-10 halladas en el ISAC, teniendo esta valores mas altos si dichas

pruebas cutaneas son positivas (PR-10 del melocoton (p=0,018), PR-10 de manzana
(p=0,016), PR-10 de aliso (p=0,017) y la PR-10 del avellano (p=0,031).

Anélisis de la correlacién entre las PR-10 estudiadas:

Correlaciones

Betvl Alngl Maldl Prupl Actd8 Apigl Coral.0l

Rho de Spearman  Betv 1 Coeficiente de 1,000 ,506°  ,910" 7917 528" ,102 ;729"
correlacion

Sig. (bilateral) i ,001 ,000 ,000 ,000 532 ,000

N 40 40 40 40 40 40 40

Alng 1 Coeficiente de 506 1,000 623" 706" 762" ,193 820"
carrelacién

Sig. (bilateral) 001 . ,000 ,000 ,000 232 ,000

N 40 40 40 40 40 40 40

Mal d 1 Coeficiente de 910" 623" 1,000 ,898" 635 ,057 ,802"
correlacion

Sig. (bilateral) ,000 ,000 . ,000 ,000 727 ,000

N 40 40 40 40 40 40 40

Prup 1 Coeficiente de 791" 706" 898" 1,000 692" ,105 ,653"
correlacién

Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 . ,000 521 ,000

N 40 40 40 40 40 40 40

Actd 8 Coeficiente de 528 762" 635" 692" 1,000 169 ;723"
correlacién

Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 . ,296 ,000

N 40 40 40 40 40 40 40

Apigl Coeficiente de ,102 ,193 ,057 ,105 ,169 1,000 ,132
correlacion

Sig. (bilateral) ,532 232 727 521 ,296 . 419

N 40 40 40 40 40 40 40

Cora1.01 Coeficiente de 729" 820 802" 653" 7237 ,132 1,000
correlacion

Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 419 .

N 40 40 40 40 40 40 40

**_ La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
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Los nifios que Unicamente tenian pruebas cutaneas positivas para profilinas y no para

LTP, tenian, ademas de profilinas en el ISAC, positivas las proteinas CCD (p=0,002).

No se encontrd ninguna relacion significativa entre las pruebas cutaneas y patrones
CCD.

Los nifios con rinoconjuntivitis tuvieron las CCD positivas en el ISAC (p=0,02).
Los nifios alérgicos a pifia tuvieron un patron CCD (p=0,029).

Las prick de avellanas positivo, asi como el de semilla de girasol, se relacionan con la
ausencia de CCD en el ISAC (p=0,027 y p=0,033).

El ser varon se asocio a la presencia de patrones mixtos de sensibilizacion (p=0,030).

Existe una relacion significativa entre antecedentes familiares de alergia a frutas y
alergia al melon (p=0,041).

Se observa una asociacion entre la rinoconjuntivitis y la positivad de las pruebas
cutaneas para polen de Phleum (p<0,001), polen de plantago (p=0,004), polen de
cupresaceas (p=0,003), polen de olivo (p=0,039). No se encuentra asociacion de la

rinoconjuntivitis con los pélenes de quercus y abedul.

Los sintomas por alergia al melon se asociaron a la positividad cutanea para el polen de
plantago (p=0,013), mientras que la alergia a sandia se asocid con la positividad para el
polen de artemisa (p=0,013).
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La alergia a frutas es mas frecuente en varones que en mujeres, y adquiere una gran
incidencia de los 7 afios en adelante ?°. Como en nuestro estudio partimos de los
pacientes con diagnéstico molecular, no podemos establecer conclusiones
epidemioldgicas, aunque de forma coincidente, nuestros nifios eran principalmente

varones.

La sintomatologia mas frecuente causada por la alergia a frutas en nuestra muestra, es
la presencia de sintomas periorales, aunque hemos observado cémo la anafilaxia
también tiene una alta frecuencia de presentacion. Estudios previos coinciden con los
resultados obtenidos %°, indicando que la anafilaxia es mucho més prevalente en torno a
los 10 afios de edad 2'. Por otra parte, el 90% de los nifios incluidos en el estudio
presentaban rinoconjuntivitis alérgica, que, segun otros estudios, es una de las

principales causas de consulta en los Servicios de Alergologia en Europa. %

La fruta que con mayor frecuencia produjo alergia en nuestra poblacion fue el
melocotdn, coincidiendo con la fruta méas prevalente en los resultados obtenidos en

estudios epidemiolégicos realizados con anterioridad. >

En nuestra muestra, el panalérgeno mas frecuentemente hallado es la LTP, a pesar de
que en estudios previos sefialen las profilinas como el més frecuente °. Esto podria
deberse a que realizamos con mayor frecuencia estudio molecular a los casos con mayor
gravedad o mayor complejidad, lo cual podemos ver reflejado en que este panalérgeno
fue el mas implicado en las anafilaxias (77%) y el que se asocié a otras

sensibilizaciones alimentarias.

La co-sensibilizacién mas frecuente en nuestra muestra fue con las LTP y las profilinas,
como ya apuntaban estudios previos realizados en Europa sobre la distribucion de los
principales grupos alergénicos °. Por localizacién geografica, esta asociacion es més
frecuente en nuestro entorno, mientras que en el norte de Europa, la co-sensibilizacion

predominante es de PR-10 y profilinas. °

Patrones de reactividad cruzada en nifios con alergia a frutas | UNIVERSIDAD DE
SALAMANCA



Analizando el estudio molecular realizado, la piel del melocoton es més alergénica que
la pulpa, lo que podria explicar por qué nifios alérgicos al melocotén pueden comerlo
cuando retiran la piel. Estudios previos sefialan que la piel de todas las frutas rosaceas
es mas alergénica que la pulpa por su mayor presencia de alérgenos *%. La PR-10 de
melocotdén (Prup 1) se puede encontrar en piel y también en pulpa (Ballmer-Weber B,
Hoffmann-Sommergruber K. B15. ALLERGY TO FRUITS AND VEGETABLES. In:
Matricardi P. M. K-TJ, Hoffmann H. J., et al., editor. MOLECULAR ALLERGOLOGY
USER’S GUIDE. Switerland: EAACI; 2016°%). En nuestro estudio se encuentran
relaciones significativas entre las pruebas cutaneas positivas de pulpa de melocotén con
la presencia de PR-10 en el ISAC.

Curiosamente, en el estudio hemos observado, ademés, que el kiwi se comporta
molecularmente de la misma forma que la piel del melocotdn, esto podria deberse a las
similitudes clinicas existentes entre el grupo de las frutas rosaceas, especialmente entre

el kiwi y el melocotén. %°

La LTP de olivo tiene muy poca correlacién con el resto de LTP estudiadas en el ISAC,

debido posiblemente a su baja homologfa secuencial. %

La profilina del latex fue la que mayores cifras de IgE alcanzd en la prueba de ISAC
entre todos los pacientes sensibilizados a profilinas. Sin embargo, ninguno notifico
sintomas ante el latex. Esto podria implicar que el extracto frente al latex tenga mayor
sensibilidad que el resto de extractos con los que medimos las profilinas. Algunos
estudios sobre la utilizacion de ISAC para el diagnéstico de alergia a latex, ya
informaban de que el propio software categorizaba las sefiales en tres grupos atendiendo
a la intensidad: 1 (baja intensidad), 2 (intensidad media) o 3 (alta intensidad). La mayor
parte de la muestras eran clasificadas en el grupo 3 2’. Ademas, este estudio confirma
que la utilizacion del extracto Hev b 8-k82 amplificado aumentaba la cantidad de IgE
especifica en el 16% de los sueros sensibilizados a latex. Por otra parte, se vio que la
utilizacion del extracto k82 convencional podria pasar por alto alguna sensibilizacion,
aumentando los falsos negativos. Es decir, la utilizacién de Hev b 8-k82 amplificado, en
lugar del convencional, aumenta la sensibilidad de la prueba (sensibilidad k82
convencional=62,5% vy sensibilidad k82 amplificado=70%) 2’. Estos resultados nos
plantean la posibilidad de que sea mas rentable el analisis de la IgE frente a la profilina

del latex, que frente a la profilina de Phleum, la cual es mayoritariamente utilizada en
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nuestras consultas a la hora de valorar la sensibilizacion a profilinas, dado que vistos
estos resultados, es probable que cuando no realizamos ISAC y estudiamos las IgE
especificas aisladas estemos obteniendo falsos negativos.

Por otra parte, en el estudio de correlacion se ha visto que, concretamente, la profilina
del latex guarda una menor relacion con la profilina de Phleum que con el resto de
profilinas. Estudios previos indican que el dimero Phl p 12k tiene una geometria e
interfaz completamente diferente en comparacion con el dimero de la profilina del latex
(Hev b 8), cuya estructura cristalina est4 determinada %, aunque en general las profilinas

son los panalérgenos con mejor correlacion entre ellas.

Respecto a las PR-10, la de melocotdn se correlaciona méas con la de manzana que con
la de kiwi, y es la de apio la que menor correlacién guarda con el resto de las estudiadas.
Estas asociaciones ya se han observado en estudios previos, donde se habla de la
relacion existente entre las proteinas que tienen mayores secuencias idénticas, como es
el caso de la PR-10 del abedul y del avellano o la PR-10 del melocotén y la manzana
(Scala E et al. Molecular Recognition Profiles and Clinical Patterns of PR-10
Sensitization in a Birch-Free Mediterranean Area. Int Arch Allergy Immunol.
2017;173(3):138-146%°). El resto de proteinas PR-10 presentan un menor nimero de
secuencias idénticas entre si, en especial, la PR-10 de apio.

Observamos también que los nifios de nuestra muestra con profilinas positivas en el

ISAC, tenfan con més frecuencia rinoconjuntivitis. Ruiz-Hornillos et al*

publicaron
recientemente un estudio retrospectivo de casos y controles en el que concluyen que
todos aquellos pacientes sensibilizados a profilinas presentan mas sintomas oculares y
nasales que los pacientes no sensibilizados. Ademas, a mayor sensibilizacion, mayor
gravedad de sintomas. Por tanto, ademas de guardar relacion, la sensibilizacion a
profilina parece ser un marcador de gravedad en pacientes con rinoconjuntivitis, aspecto

gue no ha sido concordante con nuestros datos.

El componente MUXF3 CCD del ISAC es un carbohidrato obtenido de la bromelina de
la pifia y aunque el papel de los carbohidratos o glicoproteinas en la clinica es debatido
(van Ree R. Carbohydrate epitopes and their relevance for the diagnosis and treatment
of allergic diseases. Int Arch Allergy Immunol 2002;129:189-9731), en nuestra muestra

los nifios alérgicos a pifia tuvieron un patrén CCD.
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De acuerdo con los objetivos fijados, tras el analisis de los resultados, podemos
concluir:

Gracias al estudio molecular, hallamos los siguientes patrones en base a los
panalérgenos positivos: patron LTP, patron profilinas, patron PR-10 y patron mixto.
La clinica alergoldgica presentada y los resultados de las pruebas cutaneas no se
relacionan con la cantidad total de IgE, pero si con la cantidad de IgE especifica a
panalérgenos responsables de los diferentes patrones de reactividad cruzada.

El panalérgeno hallado con mayor prevalencia en el ISAC es la LTP, y la co-
sensibilizacion mas frecuente, la de LTP y profilinas.

La sensibilizacion a LTP parece estar relacionada con una mayor gravedad clinica,
pues el 77% de los pacientes que tuvieron anafilaxia, eran alérgicos a dicho
panalérgeno.

Los nifios con perfil CCD son alérgicos a pifia y, los nifios con perfil LTP, a
melocoton.

Los nifios con perfil LTP presentan alergia a otros alimentos, siendo los frutos secos
los més asociados.

La profilina de latex fue la que mayores cifras de IgE alcanzé en el ISAC,
probablemente por su mayor sensibilidad diagnostica. Se abre la posibilidad de
poder utilizarla como indicador diagndstico de alergia a profilinas, en lugar de la
profilina de Phleum, utilizada mayoritariamente hasta ahora en nuestro medio.
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