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Sigles i acronims

Sigles Definicié

ABPA Aspergilosis broncopulmonar al-lérgica
AND Acid desoxiribonucleic

AE Angioedema

AF Anafilaxi

BLAST “Basic Local Alignment Search Tool”

BSA Albumina sérica bovina

CCD Determinant carbohidrat de reactivitat encreuada.
ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay

IgE Immunoglobulina E

ISAC Immuno Solid-phase Allergen Chip

ITE Immunoterapia especifica

IUIS Unié Internacional de Societats Immunologiques
kDa KiloDaltons

LTP Proteines transferidores de lipids

mL mil-lilitres

OomMsS Organitzacié Mundial de la Salut

PM Pes molecular

PR Proteines relacionades amb la patogénesi.
RE Reactivitat encreuada

SAO Sindrome d’al-lérgia oral

SDAP “Structural Database of Allergenic Proteins”
TLP Proteina analoga a la taumatina

uc Urticaria




Companys, alliberem les barques
de tanta corda inutil.
Hi ha grans rius que ens esperen.

Miquel Marti i Pol, 1951-1953
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Introduccio

Definicions i conceptes

Al-lergen

Es defineix com aquell component especific, generalment proteina o
glicoproteina hidrosoluble, que és reconegut per cél-lules del sistema
immunologic i es capag¢ de induir una resposta immunoldgica i provocar la

consequent aparicié de manifestacions cliniques de tipus al-lérgic.

Els al-lergens es denominen utilitzant la sistematica del Subcomité de
Nomenclatura de I'Organitzacié6 Mundial de la Salut (OMS) i de la Unio
Internacional de Societats Immunologiques (IUIS). Seguint aquesta normativa
es denominen d’acord amb el seu nom taxondmic, agafant les tres primeres
lletres del génere, la primera lletra de I'espécie, i un numero arabic, que fa
referéncia a l'ordre d’identificaci6 de [I'al-lergen. Per exemple Mal d 1,

correspondria al primer al-lergen identificat de la poma, Malus domestica.

Font al-lergénica
Es un teixit, particula, aliment o esser viu que conte al-lérgens i pot provocar

al-lergia.

Al-lergen auténtic
Al-lergen que provoca una sensibilitzacid especifica a la font al-lergénica

originaria.

Al-lergen primari
Es lal-lergen sensibilitzant original, és a dir, el desencadenant inicial de la

resposta al-lergica.

Al-lergen majoritari:
Al-lergen que sensibilitza a més del 50% dels pacients sensibilitzats a I'extracte

complet d’'una font al-lergenica. Generalment també sén auténtics i primaris.
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Al-lergen complet
Al-lergen capa¢ d’induir en el sistema immunoldgic la produccié d’anticossos
d’alta afinitat, sobretot Immunoglobulina E (IgE), i a més a més, desencadenar

una reaccio al-lérgica en aquest individu préviament sensibilitzat.

Al-lergen incomplet

Al-lergen capa¢ de desencadenar simptomes al-lergics en un individu
préviament sensibilitzat a al-lergens homolegs per una via diferent a la de
I'al-lergen que produeix els simptomes. Un exemple molt clar d’aquest tipus
seria I'al-lérgia a la poma en pacients al-lérgics al pol-len de bedoll, en els que
la sensibilitzacié primaria es produeix, per via inhalada, a I'al-lergen majoritari
del bedoll, Bet v 1, essent reconegut de manera secundaria a l'al-lergen

homoleg de la poma, Mal d 1.

Extracte d’al-lergens
Barreja crua, no fraccionada de proteines al-lergéniques i no al-lergéniques,
polisacarids i lipids resultant de I'extraccié d’'una font al-lergénica com ara per

exemple els grans del pol-len.

Molécula al-lergénica

Molécula (proteina o glicoproteina) derivada d’'una font al-lergénica concreta
identificada per anticossos IgE especifics. Les molécules al-lergéniques es
poden aillar de fonts naturals (al-lergen natural purificat) o es poden produir
amb técniques dacid desoxiribonucleic (ADN) recombinant (al-lergen

recombinant).

Epitops d’unié a anticossos IgE o epitops de cél-lules B

Soén grups d’aminoacids de les proteines al-lergéniques que s’uneixen als
anticossos de classe IgE. Existeixen dos tipus d’epitops IgE, els sequencials o
lineals i els de conformacio. Els epitops sequiencials estan compostos per una
sequéncia d’aminoacids contigua (estructura primaria), mentre que els epitops
de conformacié estan definits per aminoacids que s’organitzen de manera
contigua per l'estructura terciaria de la proteina al-lergénica. Classicament en

els aliments com l'ou, la llet, el peix o els llegums, les seves proteines
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mantenen la seva capacitat al-lergénica malgrat els processos d’escalfament i
digestié i, per tant, tenen una gran importancia els epitops sequencials
(estructura primaria), mentre que per altres aliments com les fruites i les
verdures, els al-lergens de conformacié semblen ser més rellevants. La
identificacid i el mapeig dels epitops al-lergénics IgE pot proporcionar
informacio addicional pel diagnostic i el prondstic de l'al-lergia a aliments. S’ha
postulat que els individus amb al-lergia persistent o amb formes més greus de
la malaltia reconeixen un major nombre d’epitops seqlencials que de
conformacié [Vila, 2001] [Restani, 2004] [Jarvinen, 2007].

Estabilitat dels al-léergens

Els al-lérgens que son sensibles al pH acid de la digestio péptica (rellevant a
nivell gastric) no sén capacos de travessar la barrera gastrica (excepte
possiblement en els pacients tractats amb antiacids [Pali-Scholl, 2011]. La
termosensibilitat (cuinat o bullit) indica que l'al-lergen no conserva la seva
capacitat al-lergénica després del procés de cuinat o escalfament. Aquest
escalfament pot ocorre en el curs del processament alimentari industrial o a
'entorn domeéstic. L’estructura del al-lérgens sensibles a la digestio per
proteases s’altera pels enzims gastrics i pancreatics. Com a consequéncia, els
al-lérgens sensibles a aquests factors es consideren labils, mentre que els que

no s’alteren es consideren estables.

Reactivitat encreuada (RE)

Fenomen pel que un anticos IgE reconeix, s’'uneix i desencadena una resposta
immunitaria contra molécules al-lergeniques semblants (homodlogues) presents
en especies diferents. Per exemple, una IgE que s’uneix i reacciona tant front la
molécula de Bet v 1 del pol-len de bedoll com al Cor a 1 de 'avellaner a causa
de la seva semblanga estructural (definida generalment per una homologia de
sequencia superior al 50-70% entre I'estructura primaria de les proteines). La
reactivitat encreuada (RE) de les IgE especifiques sol ocorre entre les seguents

molécules:
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a) Molécules al-lergéniques d’espécies molt proximes (per exemple entre
els al'lergens de les diferents espécies de graminies o entre els

al-lergens dels diversos acars).

b) Molécules conservades que tenen una funcié similar entre espécies molt
diferents i que pertanyen a la mateixa familia proteica (per exemple
membres de la familia de la tropomiosina com Der p 10 en els acars de

la pols doméstica i Pen m 1 en el llagosti tigre negre).

Cosensibilitzacié
Sensibilitzaciéo auténtica a més d’'una font al-lergénica (per exemple enfront

I'herba timotea i el bedoll) no deguda al fenomen de RE.

Determinants de carbohidrats de reactivitat encreuada (CCD)

Els CCD son fraccions glucidiques de glicoproteines. Sén marcadors de
sensibilitzacié als determinants de carbohidrats de reactivitat encreuada.
Rarament provoquen reaccions al-lergiques, pero, poden produir resultats
positius “in vitro” front al-lergens que contenen CCD del pol-len, aliments

d’origen vegetal, insectes i verins. El més descrit és MUXF3 [Mertens, 2011].

Epitop
Regio de la proteina reconeguda per I'anticos i a la qual s’'uneix (lloc d’uni6 de

I'anticos).

Diagnostic al-lergologic molecular
Conjunt de métodes diagnostics que defineixen la sensibilitzacio al-lergénica
d’'un pacient a escala molecular per mitja d’un al-lergen purificat, natural o

recombinant, en plataformes uniques o multiples.

Panal-lergen
Al-lergen de RE que pertany a una familia de proteines conservades en un
conjunt molt divers d'espécies i que és capa¢ de desencadenar la unio

d’anticossos IgE (per exemple les proteines profilines o albumines sériques).
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Al-lergen recombinant

Molecula al-lergenica produida amb técniques de clonacié d’ADN i purificacio
de proteines. Els al-léergens recombinants es poden fabricar amb una qualitat i
quantitat uniformes i sense estructura CCD. Les técniques recombinants no

permeten produir extractes d’al-lergens.

Sensibilitzacié d’IgE especifica
Preséncia d'IgE especifica enfront l'al-lergen a la sang que pot anar

acompanyada de simptomes clinics, pero, no sempre.

a) Monosensibilitzacio: sensibilitzacié a una font al-lergénica (per exemple
Dermatophagoides pteronyssinus) o a una familia o grup taxondmic molt
proxim de fonts al-lergéniques (per exemple als acars de la pols en

aquest cas).

b) Polisensibilitzacié o multisensibilitzacio: sensibilitzacié a tres o més fonts
al-lergéniques (per exemple acars de la pols, pol-len de graminies i

pol-len de bedoll, entre molts d’altres).

Deteccio6 d’IgE especifica amb extractes d’al-lergens

Plataformes uniques o multiples per a la determinacié “in vitro” de la reactivitat
de la IgE especifica enfront els extractes d’al-lergens. Tanmateix, la utilitzacié
de les diferents plataformes comercials pot conduir a resultats diversos pel que
s’ha de tenir en compte a I'hora de descriure i comparar els resultats. A més a
més, aquests tipus de meétodes no poden identificar les molécules
responsables dels fenomens de RE. Al nostre medi la plataforma comercial
més utilitzada es coneix com CAP (abreviatura d’ImmunoCAP®, Thermo-
Fisher) en el cas de determinacions uUniques i ISAC (abreviatura
d'ImmunoCAP® ISAC, Thermo-Fisher) en el cas de determinacions multiples.

Deteccioé d’IgE especifiques amb mol-lécules al-lergéniques

Plataformes uniques o multiples per a la determinacié “in vitro” de la reactivitat

de la IgE especifica front molécules al-lergéniques.
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Concentracié o nivell d’IgE especifica

a) Alta: concentracié elevada d’anticossos IgE especifics contra un extracte
o molécula al-lergénica. En general, com més gran sigui la concentracio
d’'IgE especifica, major és la probabilitat d’haver-hi reaccions cliniques.
Tanmateix, alguns al-lergens també tenen una elevada probabilitat de
provocar reaccions greus malgrat tinguin una baixa concentracié d’'IgE
especifica (per exemple les proteines d’emmagatzematge de llavors i les
proteines transferidores de lipids conegudes com proteines LTP). Per
contra, altres, no provoquen cap tipus de reaccio clinica malgrat tenir
concentracions elevades d’IgE especifica (per exemple els determinants
de carhidrats de reactivitat encreuada coneguts com CCD).

b) Baixa: concentracio baixa d’anticossos IgE especifics contra un extracte

0 molecula al-lergénica.

Introduccié al diagnostic molecular

Durant molts anys, el diagnostic de les reaccions al-léergiques produides per un
mecanisme IgE s’ha realitzat utilitzant barreges heterogénies de proteines tant
‘in vivo”, mitjancant les proves intraepidérmiques o “skin prick-test” i proves
intradérmiques, com ‘in vitro”, mitjangant la determinacié d’IgE especifiques
enfront a fonts al-lergéniques completes, que inclouen barreges complexes de
proteines amb un nombre i quantitat variable d’al-lergens. Aquest fet pot
condicionar que obtinguem resultats variables en un mateix pacient aixi com
diferents graus de correlacié entre les diferents técniques utilitzades [Valenta,
1999].

Afortunadament, les técniques diagnostiques en al-lergologia han experimentat
un considerable aveng durant els ultims anys. Aixd ha estat possible gracies a
la incorporaci6 d’al-lergens purificats responsables de les sensibilitzacions dels
pacients al-lergics [Chapman, 2000]. A finals del segle XX, Valenta [Valenta,
1999] i els seus col-laboradors definiren les bases del diagnostic basat en la
determinacié quantitativa d’'IgE especifica enfront de molécules al-lergéniques.
La utilitzacié d’al-léergens purificats o naturals i recombinants enlloc dels
extractes provinents de fonts al-lergéniques completes es coneix amb el nom

de diagnostic basat en components (“Component-Resolved Diagnostic”, CRD).
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Aquest diagnostic al-lergologic molecular o per components permet definir de
manera meés precisa perfils individuals de sensibilitzacié en pacients al-lérgics
[Lin, 2009] [Bauermeister, 2009].

Aquests al-lergens es poden obtenir per expressio recombinant del DNA que
codifica per I'al-lergen o bé per purificacié de la font al-lergénica natural. La
seva designacio, d'acord amb el Subcomité de Nomenclatura d’al-lérgens de la

({9}

Unio Internacional de Societats Immunologiques (IUIS), inclou el prefix “r’ per a

indicar que la molécula és el resultat d'expressié recombinant o el prefix “n” si

la molécula ha estat purificada de la font al-lergénica.

Recentment, I'aplicacio de la protedmica al camp de I'al-lergologia ha permés la
generacio de micromatrius de proteines al-lergéniques individuals. Aquestes
micromatrius (conegudes en anglés com “microarrays”) permeten analitzar la
capacitat d'uni6 a la IgE de multiples al-lergens individuals en una unica
determinacié i amb I'Us d'una minima quantitat de sérum dels pacients
[Poulsen, 2007]. Actualment existeix només una micromatriu d’al-lergens
comercialitzada, el bioxip ImmunoCAP ISAC® de Thermo-Fisher [Wohrl,

2006], que en la seva ultima versié conté 112 al-lergens individuals.

Hi ha varies bases de dades d’al-lergens que contenen informacié detallada
sobre les families de proteines, com la base de dades oficial de nomenclatura
d’al-lergens de la “International Union of Immunological Societies”
[http://www.allergen.org], la base de dades de publicacions sobre al-lergens
Allergome [http://www.allergome.org] o la base de dades d’al-lergens Allfam
que els agrupa en families de proteines

[http://www.meduniwien.ac.at/allergens/allfam].

Utilitzacié de components al-lergénics a la clinica

Avui per avui es coneix que un nombre important de reaccions al-lérgiques a
pol-len ve determinada per la sensibilitzacié a molécules de RE [Mari, 2001]. El
seu estudi té una gran importancia pel correcte diagnostic i tractament dels
pacients al-lérgics polisensibilitzats aixi com pel posterior desenvolupament de
sensibilitzacions [Barber, 2009]. Per tant, probablement, la major utilitat del
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diagnostic amb molécules al-lergéniques individuals a la practica clinica sigui la
de discriminar entre pacients amb una sensibilitzacié6 genuina d'aquells amb
proves cutanies falsament positives a una gran quantitat d'extractes
al-lergénics complets, a causa de la sensibilitzacié a al-lergens de RE. Amb
aquest proposit, s'ha suggerit que s'utilitzin al-lergens principals, especifics
d'una determinada font al-lergénica, com a marcadors diagnostics per a

confirmar la sensibilitzacié genuina enfront aquesta font.

El fenomen de RE ocorre quan anticossos IgE originalment produits contra un
al-lergen, reconeixen una proteina similar d'una altra font al-lergénica. El
fonament molecular de la RE en al-lérgia és la preséncia d’al-lérgens homolegs
en diferents espécies, que presenten diferents graus d'identitat entre les seves
sequencies d'aminoacids, aixi com estructures tridimensionals similars, el que
determina la preséncia d’epitops comuns reconeguts per un mateix tipus

d'anticos IgE.

Pel que fa a la prediccio d’al-lergenicitat de proteines en relaci® amb els
al-lergens coneguts, el consens actual és que proteines amb una identitat
major del 35% sobre una sequéncia de vuitanta aminoacids o amb una identitat
de sis aminoacids consecutius, tenen probabilitat de tenir RE. Per tal que
aquesta RE sigui clinicament rellevant, aquesta identitat ha de ser d’entre el 50
i el 70% [Asturias, 2003a] [Torres Borrego, 2003] [Garcia, 2011b].
Tanmateix, també cal tenir present que la identitat de seqiéncia només
identifica al-lérgens sequencials i per poder objectivar la similitud d’epitops de
conformacié s’ha d’avaluar l'estructura tridimensional de la proteina. A
I'actualitat disposem de varies eines que ens permeten detectar identitats de
sequeéencia com ara “Allermatch” [http://allermatch.org], “BLAST” (“Basic Local
Alignment Search Tool”) [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast] o ‘SDAP”
(“Structural Database of Allergenic Proteins”) [http://fermi:utmb.edu/SDAP].

Avui per avui sabem que el coneixement dels mecanismes patogénics que
originen els diferents patrons clinics de RE en al-lergia és fonamental per
avancar en aquest camp, tant des del punt de vista preventiu (per exemple

aliments i pneumoal-léergens genéticament modificats), com diagnostic
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(entendre les sensibilitzacions associades sense repercussio clinica), com
terapeutiques [possible Us de la immunoterapia especifica (ITE)] [Kazemi-
Shirazi, 2002] [Moreno-Aguilar, 2008] [Garcia, 2011a]. Aquesta técnica ha
portat a la utilitzacié d'alguns al-lergens com a marcadors per a identificar a
pacients que estan sensibilitzats a una varietat de fonts al-lergéniques per
fenomens de RE o bé aquells que estan sensibilitzats de forma primaria a un
al-lergen en particular, amb les implicacions pronodstiques i terapeutiques que
aixd comporta, ja que les molécules recombinants propies de cada espécie
podrien utilitzar-se per a millorar la decisié d'instaurar tractaments especifics

com ara per exemple els tractaments d’ITE.

Per tant, una de les utilitats cliniques més importants del diagnostic molecular
en al-lérgia és la seva capacitat per revelar els al-lergens enfront als que se
sensibilitzen els pacients, incloent els al-lergens especifics d’espécie o primaris
i els marcadors de RE. lIdentificar si la seva sensibilitzacio és genuina
(sensibilitzacié primaria o espécie especifica) o si es deu a RE amb proteines
d’estructura similar pot ajudar a avaluar el risc de reaccié davant I'exposicio a
diferents fonts al-lergéniques. Un altre exemple practic de I'is d’aquestes
micromatrius seria la seva aplicacid en pacients pol-linics, la qual permet
dilucidar, en una unica determinacid, quines sén les sensibilitzacions genuines
del pacient i, per tant, susceptibles de millorar mitjangant ITE i quines son
consequéencia de fenomens de RE i, per tant, sense indicacié de rebre ITE
[Mothes, 2006] [Rodriguez, 2007] [Sastre, 2012].

Un altre camp d’investigacié es dirigeix a determinar si la informacié del
diagnostic molecular pot oferir indicis sobre les probabilitats de desenvolupar
tolerancia o si I'al-lergia sera persistent. Per tant, el diagnostic molecular pot ser
una eina per adaptar l'estratégia terapeutica a les particularitats de cada
pacient en relaci6 amb el temps. Algunes d’aquestes accions inclourien
assessorament sobre reduccido de I'exposicid als al-lergens diana, seleccio
d’al-lergens adequats a la ITE o la necessitat de realitzar proves de provocacio

alimentaries.
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La utilitzacié de proves basades en micromatrius permet determinar el perfil de
reactivitat d’IgE d’un pacient i valorar el seu patré de sensibilitzacié clinica. El
perfil complet pot oferir informacié complementaria als resultats obtinguts
mitjangant proves basades en extractes o components al-lergénics simples.
Tanmateix, escollir quins components al-lergénics cal avaluar s’ha de basar en
la historia clinica detallada, I'exploracio fisica, els resultats de proves anteriors i
altres factors com, I'edat, la geografia i I'exposicio. Pero, tal com passa amb
totes les proves “in vitro”, aquestes sempre han d’avaluar-se junt amb I'historial
anamnesic del pacient perque la sensibilitzacié al-lergénica no implica

necessariament clinica o patologia al-lergica.

Per tant, tal com ja s’ha comentat anteriorment, en els ultims 40 anys, pel
diagnostic i el tractament al-lergologics, hem passat dels extractes d’al-lergens
que contenien una barreja de fraccions al-lergéniques i no al-lergéniques
obtingudes mitjangant I'extraccié aquosa del material original, a proteines
al-lergéniques purificades o naturals i recombinants, les quals ofereixen un

diagnostic i una terapéutica al-lergologiques molt més precises.

Families al-lergéniques

Els components al-lergénics poden classificar-se, segons la seva funci6 i
estructura, en diferents families de proteines. En els ultims anys ha quedat clar
que la majoria d’al-lérgens i els seus components pertanyen a un nombre limitat
de families proteiques. Com ja s’ha explicat, els anticossos IgE dins de la
mateixa familia proteica solen mostrar RE i la classificacié dels components
al-lergénics en families de proteines pot ajudar a entendre millor el fenomen de
RE.

La RE entre estructures moleculars molt relacionades podria explicar algunes
de les sindromes descrites fins ara com per exemple la sindrome d’al-lérgia
oral (SAO), la sindrome latex-fruites i la sindrome api-artemisia-pastanaga-
espécies aixi com la RE coneguda entre les fruites de la familia Rosaceae o
entre les fruites seques d’arbres. D’aquesta manera, les profilines son proteines
amb una estructura molt conservada i molt semblants en la seva sequéncia

primaria, que no només estan presents a practicament tots el pol-len, siné que
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també contribueixen a les reaccions encreuades entre espécies sense relacio

botanica.

Els determinants de carbohidrats amb reactivitat encreuada (CCD, “cross-
reactive carbohydrate determinants”) sdn molécules de carbohidrats unides a
proteines presents a totes les plantes i en alguns insectes i acars. Els

anticossos IgE enfront CCD també podrien explicar la seva RE entre si.

Un altre punt a considerar, ja s’ha mencionat anteriorment, és I'estabilitat de la
proteina. Aquest és un aspecte important que es té en compte a I'hora de
classificar les proteines en diferents families ja que els al-lergens que son
estables enfront la calor i la digestié tenen més probabilitat d’'ocasionar una
reaccio clinica greu, mentre que els al-lergens sensibles a la calor i a la digestio
tenen més probabilitat de ser tolerats o de causar simptomes només lleus i
locals (per exemple pruija a la cavitat oral). Per tant, €s molt important conéixer
I'estructura proteica i a quina familia de proteines al-lergéniques pertany el
component, a més a més, de la seva estabilitat enfront la calor i la digestid, ja
que aquestes caracteristiques podrien afectar a la tolerancia de diferents
aliments i al grau d’intensitat de les reaccions cliniques. Aixi, mentre alguns
al-lergens alimentaris poden tolerar-se en cru, altres han d’estar cuinats i, per
altra banda, mentre alguns al-lérgens donen lloc a reaccions lleus, moderades
0 greus, altres causen sensibilitzacions sense cap tipus de rellevancia clinica. A

la taula 1 es detallen les principals families proteiques descrites fins al moment.
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Taula 1. Families proteiques.

Al-lergens
presents a la
micromatriu

Al-lergens
presents a la
micromatriu

Familia proteica Caracteristiques h comercial
comercial FISAC® 112
ISAC® 103 Th
(Phadia) (Thermo-
Fisher)
rAra h 9
Estables a la calor i a la digesti6. Son causants de reaccions LAY S
’ nArtv 3 rCora8
Proteines transferidores també enfront aliments cuinats. Sovint s’associen a reaccions rCora 8 ndugr 3
D8 [ CH PRI sistemiques i greus. Ocasionen reaccions al-lérgiques amb fruites LA E NI E
(nsLTP) 9 greus. 919 rParj 2 rParj 2
i verdures. Predominen al Sud d’Europa. rPla a3
rPrup 3
rfria 14
rAna o 2
rAra h 1
. _ _ n;na ﬁ ? rAra h 2
Es troben a les llavors, fruita seca i llegums. Serveixen com a font nAra rAra h 3
nAra h 2
d’aliment durant el creixement d’'una nova planta. Solen ser nAra h 3 ngra h16
] ’ rBer e
Proteines d’emmagatze- proteines estables i resistents a la calor. Per tant, causen també rBere 1 nCora 9
matge de llavors _ . . o . nCora9 E >
reaccions amb aliments cuinats. La RE entre elles és limitada i nGly m 5 nG?g e c
nGly m
escassa. nGly m 6 nGlz m6
nSes i 1
ndug r 1
ndugr 2
nSes i 1
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Proteines de la familia 10
de proteines relacionades
amb la patogénia (PR-10)
o Homologues de Bet v 1

Profilines

Son proteines termolabils pel que els pacients al-lérgics a
aquesta familia de molécules generalment toleren els aliments
cuinats. Sén proteines homologues de Bet v 1 i sovint s’associen
a simptomes locals com SAO per al-lergia a fruites i verdures.
Predominen al Nord d’Europa. Poden predisposar a les reaccions
al-lergiques per fruites de la familia Rosaceae, avellana,

pastanaga i api.

Son proteines d’'unié a actina que mostren una gran homologia
de sequéncia i RE fins i tot entre espécies amb una relacio
distant. Es reconeixen com al-lergens a plantes i aliments
relacionats amb les plantes. Rarament s’associen a simptomes
clinics tot i que poden ocasionar reaccions que a vegades fins i
tot poden arribar a ser molt greus en una minoria de pacients. La
sensibilitzacié a profilines és una de les responsables de la
positivitat multiple, objectivada a les proves cutanies
intraepidérmiques o determinacié d’ IgE especifiques enfront

extractes complets de plantes i pol-len, sense rellevancia clinica.

nActd 8
rAln g 1
rApi g 1
rAra h 8
rBet v 1
rCor a 1.0101
rCor a 1.0401
rDau c 1
rGly m 4
rMal d 1
rPrup 1

rBetv 2
rHev b 8
rMer a 1
nOle e 2
rPhl p 12

rActd 8
rAln g 1
rApi g 1
rAra h 8
rBet v 1
rCor a 1.0101
rCor a 1.0401
rGly m 4
rMal d 1
rPrup 1

rBetv 2
rHev b 8
rMer a 1
rPhl p 12
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cCcD

Polcalcines

Albumines sériques

Poden utilitzar-se com marcadors de sensibilitzacié a fraccions
de proteina-carbohidrat (pol-len, himenodpters). Rarament
s’associen a simptomes clinics, tot i que en algun nombre limitat
de pacients si que s’ha descrit que poden causar reaccions

al-léergiques.

Proteines amb elevada capacitat de RE presents a pol-len, pero,

no a aliments d’origen vegetal.

S6n proteines comunes presents a diferents solids i fluids
biologics (per exemple proteina de llet de vaca, vedella, ou i
pollastre). La sensibilitzacié a albumines sériques podria donar
lloc a reaccions de les vies aéries enfront a animals mamifers aixi
com reaccions alimentaries a la carn i a la proteia de llet de vaca.
Sén proteines bastant sensibles a la calor i a la digestié. Es

frequent la RE entre les albumines de les diferents espécies.

Anac 2

rBet v 4
rPhlip 7

nBos d 6
nCanf3
nEquc 3
nFeld 2
nGald 5

nMUXF3

rBet v 4
rPhlip 7

nBos d 6
nCanf3
nEquc 3
nFeld 2
nGald5
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Parvalbumines

Tropomiosines

Lipocalines

Son els principals al-lergens del peix. També sén marcadors de
RE entre diferents espécies de peixos i amfibis. Les proteines
parvalbumines son estables a la calor i a la digestio i, per tant,
també produeixen reaccions quan el pacient ingereix els aliments

cuinats.

Sén proteines d'unié a actines a les fibres musculars. Poden
utilitzar-se com marcadores de RE entre crustacis, acars,
escarabats i nematodes. Sén proteines estables a la calor i a la
digesti6 que també poden causar reaccions quan [laliment

s’ingereix cuinat.

Soén proteines estables i al-lérgens molt importants dels animals.
Els components al-lergénics que pertanyen a la familia de les

proteines lipocalines només mostren RE limitada entre espécies.

rCyp c 1
rGad c 1

rAni s 3
nBlag7
rDer p 10
rPen a 1
nPeni1
nPenm 1

nBos d 5
rCanf 1
rCan f 2
rFeld 4
nMus m 1

rGad c 1

rAni s 3
nBlag7
rDer p 10
nPen m 1

nBosd 5
rCan f 1
rCanf 2
rEqu c 1
rFeld 4
nMus m 1




Introduccio

El fet que les molécules de RE comparteixin propietats estructurals i
immunologiques fa que s'hagi suggerit I'is de molécules representatives de
cada familia de proteines, que continguin la majoria dels epitops significatius
responsables de la RE, com al-lergens marcadors de polisensibilitzaci6 amb

proposits diagnostics i terapéutics.

Estudis d'inhibicid6 encreuada entre polcalcines de diferent pol-len han
demostrat que la polcalcina de I'herba timotea (Phl p 7) és 'al-lergen amb major
capacitat de reactivitat encreuada dins d'aquesta familia, de manera que s'ha
proposat com a marcador de sensibilitzaci6 a polcalcines [Barber, 2009]
[Asero, 2010] (figura 1).

Respecte a les profilines, Radauer i els seus col-laboradors [Radauer, 2006]
han demostrat que I'extensa reactivitat encreuada entre elles justifica I'is d'una
unica profilina pel diagnostic, essent les profilines amb major reactivitat
encreuada Phl p 12, Bet v 2 i Hev b 8 (figura 1). El grup de treball de Valenta
[Westritschnig, 2007] suggereix |'Us de la profilina recombinant d'herba
timotea (rPhl p 12) com a marcadora de sensibilitzacié a profilines. Per altra
banda, els estudis de Villalba i col-laboradors [Barderas, 2004] apunten que la
profilina recombinant de Chenopodium album (rChe a 2) també és un bon

marcador de sensibilitzacié a aquesta familia de proteines.

Phip7

Betv 2

Figura 1. Molécula polcalcina (Phl p 7) i molécula profilina
(Bet v 2) [www.allergome.org].
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A continuacio es procedira a descriure els al-lérgens que s’han determinat en
aquesta tesi doctoral comencant per les molecules marcadores de RE i,
posteriorment es procedira a descriure els al-lergens especifics de les

principals families taxondmiques.

Reactivitat encreuada per aliments d’origen animal

Reactivitat encreuada per proteines lactiques

Llet (Bos domesticus)

Bos d 4 (lactoalbumina), Bos d 5 (lactoglobulina), Bos d 6 (albumina

serica), Bos d 8 (caseina) i Bos d lactoferrina

La majoria de pacients al-lérgics a la llet estan sensibilitzats a varies proteines
de la llet de vaca sense haver-hi un component al-lergénic que es pugui

considerar com unic responsable de I'al-lérgia a aquesta.

A partir dels 1,5-2 anys d’edat, aproximadament el 80% dels nens amb
al-lergia a la proteina de llet de vaca comencen a desenvolupar gradualment
tolerancia a aquesta, pel que I'al-lérgia en adults és molt menys frequent que a
la infancia. Per altra banda, els nens que van superant la seva al-lergia a la llet
presenten anticossos IgE dirigits principalment als epitops de conformacio,
mentre que els nens amb al-lérgia persistent a la llet mostren majors nivells
d’anticossos IgE dirigits als epitops sequencials [Chatchatee, 2001] [Vila,
2001] [Jarvinen, 2002].

Els epitops conformacionals es destrueixen sobretot per les altes
temperatures. Fa ja alguns anys Nowak-Wegrzyn i els seus col-laboradors van
publicar un treball on demostraren que la majoria de nens al-lérgics a la llet

toleraven la llet calenta [Nowak-Wegrzyn, 2008].

Per altra banda també es va veure que els nens que reaccionaven a la llet
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calenta presentaven inicialment nivells més alts d’IgE enfront la caseina i la
beta-lactoglobulina i associaven un major risc de reaccions sistémiques.
Aquest estudi va suggerir que hi podria haver dos fenotips diferents de nens
al-lergics a la llet amb les implicacions diagnostiques i terapéutiques que

aquest fet comportaria.

La llet conté com a minim unes vint-i-cinc proteines al-lergéniques diferents.
Les caseines constitueixen el 80% i les proteines del sérum el 20% del total.
Entre les caseines, trobem la alfa-caseina (s1i s2) (Bos d 8), que constitueix el
40% del total, la beta-caseina i la kappa-caseina. Les caseines soOn
termoestables, perd, es degraden amb proteases. Entre les proteines del
sérum trobem ['alfa-lactoalbumina (Bos d 4), la beta-lactoglobulina (Bos d 5)
amb les seves variants A i B, l'albumina sérica bovina (BSA) (Bos d 6),
immunoglobulines bovines, lactoferrina (Bos d lactoferrina), transferrina,
lipases i enterases [Chatchatee, 2001] [Jarvinen, 2001] [Jarvinen, 2002]
[Jarvinen, 2009].

Pel que fa a la llet d’altres bovins (cabra, ovella, bufala), les alfa-caseines
presenten una homologia superior al 85% i més del 90% dels pacients
al-lérgics a la llet de vaca tenen també reactivitat clinica amb la llet de cabra
(figura 2). Les llet d’euga i burra presenten una reactivitat encreuada deébil
(només el 4% dels al-lérgics a la llet de vaca tenen simptomes amb llet d’euga
en estudis realitzats amb doble cec i placebo). Tanmateix, la llet de camella és
la que menor RE presenta, pel que podria ser una bona alternativa en els
pacients al-lergics [Wal, 2004] [Restani, 2009].

Per altra banda, entre el 13 i el 20%, segons les séries, dels pacients al-lérgics
a la proteina de llet de vaca, sén també al-lérgics a la carn de vedella
(oposadament, aproximadament el 90% dels nens al-lergics a la carn de
vedella ho sén també a la proteina de llet de vaca). La proteina responsable
d’aquesta RE, és l'albumina sérica bovina també coneguda com BSA, que és
parcialment termolabil, pel que la possibilitat de reactivitat clinica disminueix si
la carn esta molt cuinada [Restani, 2004].
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Varis estudis han demostrat que pacients sensibilitzats a llet de vaca, BSA i
epitelis d’animals, reconeixen BSA de diferents carns (vedella, xai, porc i
cérvol) tot i que les toleren ben cuinades. A aquests pacients sensibilitzats a
BSA se’ls aconsella que evitin la carn poc feta [Hilger, 1997] [Tanabe, 2002]
[Restani, 2004].
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Figura 2. Homologia de sequiéncia entre proteines caseines de diferents
espeécies [www.allergome.org].
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Reactivitat encreuada per proteines d’ou. Sindrome au-ou.

Ou (Gallus domesticus)

Gal d 1 (ovomucoide), Gal d 2 (ovoalbumina),
Gal d 3 (conalbumina o ovotransferrina),

Gal d 5 (livetina o albumina sérica)

Els principals al-lérgens de la clara d’ou de gallina son 'ovomucoide (Gal d 1),
'ovoalbumina (Gal d 2), la conalbumina o ovotransferrina (Gal d 3) i la lisozima
(Gal d 4, aquesta no present a la micromatriu comercial ISAC® 103 ni 112). La
RE entre proteines d’ou de diferents aus és molt alta tot i que no hi ha estudis
sistematics (figura 3). S’han descrit reaccions d’hipersensibilitat a 'ou d’anec i
oca amb bona tolerancia a 'ou de gallina, perd, son casos molt aillats. Tot i
que I'ovomucoide només suposa el 10% de la proteina total de la clara, ha
demostrat ser I'al-lergen dominant [Bernhisel-Broadbent, 1994] [Benhamou,
2009].

Gal d 1 (ovomucoide) presenta varies -caracteristiques uniques, com
I'estabilitat enfront la calor i la digestié per proteases. Resulta al-lergénic en
quantitats molt petites. Els anticossos IgE enfront Gal d 1 constitueixen un
factor de risc per I'al-lérgia persistent a I'ou i indiquen la no tolerancia a I'ou
tant cru com cuit [Ando, 1997] [Jarvinen, 2007] [Ando, 2008] [Lemon-Mule,
2008]. Per contra, I'abséncia o els nivells baixos d’anticossos IgE enfront Gal d
1 s’associen a una major probabilitat de desenvolupar tolerancia [Jarvinen,
2007]. A més a més, la quantificacid6 d’anticossos enfront Gal d 1 també pot
ser util per I'al-lergdleg a I'hora de decidir si ha de fer una prova de tolerancia
oral o no. Gal d 5 esta present al rovell dou com a proteina livetina i en el

pollastre com a albumina sérica [Quirce, 2001].

Pel que fa al perfil clinic de la sindrome au-ou, es tracta de pacients,
generalment adults que estan en contacte amb ocells, sobretot de la familia
Psittacidae (lloros, cacatues i periquitos) i que desenvolupen simptomes

respiratoris pel seu contacte. Posteriorment, aquests pacients es tornen



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Benhamou%20AH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19912153
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Benhamou%20AH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19912153
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ando%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9275136
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ando%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18692888
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Quirce%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11488669

Introduccio

al-lérgics al rovell de I'ou. L’al-lergen responsable d’aquesta RE és [l'alfa-
livetina (PM 70 kDa) que també s’ha identificat com I'albumina sérica del
pollastre (Gal d 5). Es troba al rovell de 'ou, al sérum de les aus i a les seves
plomes. El mecanisme patogenic consisteix en qué les aus alliberen particules
microscopiques (d’aproximadament 1 micrometre de diametre) amb aquesta
proteina que es troba a les glandules uropigials i contaminen I'ambient de la
casa. A més a més, s’ha demostrat que aquest al-lergen actua com un inhalant
capa¢ de produir simptomes respiratoris en estudis de provocacio bronquial

especifica i pot detectar-se a 'ambient domestic.
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Figura 3. Homologia de sequéncia entre proteines ovomucoides
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Reactivitat encreuada per proteines de carn de mamifers

Albumines sériques

Bosd 6, Canf3,Equc 3,Feld2,Gald 5

La hipersensibilitat a la carn és molt poc frequent, sobretot en adults. La
prevalenga té amplies variacions geografiques i la dieta especifica de cada lloc
és important pel desenvolupament de sensibilitzacions especifiques (per
exemple l'al-lérgia a la carn de cangur a Australia o a la carn de foca a
Alaska). L’al-lérgia a la carn de mamifers no es correlaciona amb l'al-lérgia a la
carn d’aus. A la nostra area geografica, I'al-lérgia a la carn de vedella és la
meés frequent. Pel que fa als al-lérgens de la carn, actualment disposem de
pocs estudis moleculars tot i que s’han identificat Bos d 6 (albumina sérica de
la vaca), Bos d 7 (immunoglobulina de la vaca) i Gal d 5 (albumina sérica del
pollastre) (figura 4). Altres albumines sériques s’han associat amb al-lergia a
altres espécies com el porc, el xai o el conill, perd, no estan incloses a la llista
oficial d’al-lergens [http://www.allergen.org/treeview.php]. També hi ha
algunes publicacions d’al-lergens menors responsables d’ocasionar patologia
al-lérgica en carns de mamifers (vedella, porc, cangur, foca, balena, pollastre i
gall d’'indi) com [l'actina, la miosina i I'alfa-parvalbumina. Pel que fa a la
tropomiosina, I'al-lergen major dels crustacis, tal com veurem més endavant,

no té practicament implicacions en I'al-lérgia a carns de mamifers o aus.

En aquest punt és molt important també remarcar alguns estudis publicats
durant els ultims anys en els que s’ha descrit reaccions sistéemiques tardanes
(3-6 hores) en pacients després de la ingesta de diferents carns (vedella, porc i
xai). En aquests estudis s’ha demostrat la preséncia d’IgE especifica enfront a
una determinant hidrocarbonada, la galactosa-alfa-1,3-galactosa (alfa-gal), que
€s un determinant antigenic que s’expressa a les proteines de mamifers no
primats [Commins, 2009b]. També s’ha descrit alfa-gal en immunoglobulines
A dels felins [Gronlund, 2009a] i en materials que contenen gelatina.
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Aquest carbohidrat es considera responsable d’alguns casos d’anafilaxi per
cetuximab, un anticos monoclonal utilitzat en les metastasis del cancer
colorectal ja que aquest conté també alfa-gal. Abans de la comercializacié de
'ImmunoCAP® especific per alfa-gal s’havia proposat utilitzar aquest preparat
per detectar la sensibilitzacio a I'alfa-gal ja que les proves cutanies amb la carn
sén negatives en aquests pacients. També alguns estudis han postulat que la
sensibilitzacié primaria a aquesta molecula podria provenir de la picada de

paparres del bestiar [Commins, 2011].

L’al-lergen responsable més important de la RE de la carn de mamifers és
lalbumina (BSA), una proteina d’'uns 67 kDa, parcialment termolabil. Aixo
implica que l'al-lergen és conformacional i que la carn cuita o cuinada, tal com
ja s’ha comentat, podria modificar I'estructura tridimensional de la molécula i
tolerar-se. Tanmateix, s’han publicat casos aillats de pacients amb reaccions
al-lérgiques alimentaries després de la ingesta de carns molt fetes [Commins,
2009b] [Gronlund, 2009a] [Commins, 2011] [Mullins, 2012].

Podem diferenciar tres tipus de RE en l'al-lergia a carns de mamifers:

1.  RE entre carn de diferents espécies animals. Aquesta RE seria
major entre animals filogenéticament similars. D’aquesta manera, els
pacients al-lérgics a la carn de vedella poden reaccionar amb la carn
d’ovella i porc, perd, no amb les carns d’aus. A la inversa, els pacients
al-lergics a la carn de pollastre no toleraran carn de gall d’indi, pero, si

que toleraran la carn de mamifers.

2. RE entre carns i altres aliments d’origen animal. Els pacients
al-lérgics a la proteina de llet de vaca i a la carn de vedella degut a la
RE per l'al-lérgia a la BSA o reaccions per al-lérgia a 'ou i a la carn de
pollastre; en aquest cas la proteina responsable és I'albumina serica del

pollastre.

3. RE entre carns i epitelis d’animals. S’han publicat casos de
reaccions tipus IgE (sobretot urticaria-angiedema) després de la ingesta
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de carns en pacients amb sensibilitzacié clinica o subclinica a epitelis
d’animals. En aquest cas la BSA també és la proteina responsable
d’aquestes sindromes ja que es troba a la pell i a les secrecions dels
mamifers amb una estructura ben conservada (Fel d 2, del gat, Can f 3
del gos o Equ ¢ 3 del cavall). S’ha descrit la sindrome gat-porc (al-lergia
a la carn del porc i simptomes respiratoris amb el gat), xai-gat (la xai de
carn es considera com la menys al-lergénica dels mamifers) o la
sindrome cavall-hamster (asma per epiteli de hamster i al-lergia a la
carn del cavall). A la majoria dels casos, els pacients tenen inicialment
simptomes respiratoris amb els epitelis i posteriorment desenvolupen
I'al-lergia alimentaria.
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albumines sériques [www.allergome.org].
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Lipocalines

Bosd5,Canf1,Canf2,Equc1, Feld4, Mus m 1

Les lipocalines, sén al-lergens animals presents en vertebrats, artropodes i
bactéries. S’han identificat en escarabats (Bla g 4), rosegadors (Rat n 1, Mus
m 1), llet de vaca (Bos d 5, beta-lactoglobulina) aixi com en el gos (Can f 1,
Can f 2), el cavall (Equ c 1) i el gat (Fel d 4) (figura 5). Es desconeix el seu
paper clar pel que fa a la RE en I'al-lérgia alimentaria tot i que si que esta ben

establert el seu paper en la RE entre epitelis.

Actualment la micromatriu que tenim comercialitzada al nostre pais (ISAC®
112 molécules de Thermo-Fisher) disposa dels antigens de Bos d 5, Can f 1,
Can f 2, Equ c 1, Fel d 4, Mus m 1 per a la seva determinacio; els mateixos
que contenia ISAC® 103 (Phadia) llevat d’Equ ¢ 1 (no present a ISAC ® 103).
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Reactivitat encreuada per tropomiosines

Tropomiosines

Anis 3,Blag7,Derp10,Pena1,Peni1, Penm1

La tropomiosina és l'al-lergen major responsable de les reaccions al-lergiques
amb marisc (crustacis, mol-luscs). Es tracta d’'una proteina de PM entre 34-39
kDa, hidrosoluble, termoestable, volatil i amb tres isoformes identificades fins
el moment. Aquesta proteina fou identificada en gambes del génere Penaeus
aztecus, Penaeus indicus i Metapenaeus ensis pel que s’anomena Pen a 1,
Pen i 1 i Met e 1, respectivament. Estudis estructurals recents mostren que
Pen a 1 té vuit epitops en cinc regions diferents i que I'epitop 1 és el que
presenta major diferéencia de sequéncia entre les diferents espécies, mentre

que la resta tenen una identitat de sequéncia gairebé perfecte.

Les tropomiosines també s’han identificat en mol-luscs (ostra, cargol, musclo),
cefalopodes (calamar, pop, sépia) i insectes (escarabat), havent-se demostrat
RE “in vitro” entre totes elles. Per altra banda, els al-lergens d’acars Der p 10 i
Der f 10 pertanyen al grup de les tropomiosines i mostren una gran identitat de
sequéncia amb Pen a 1, al igual que Blo t 10 (Blomia tropicalis), Bla g 7

(Blatella germanica) i Lep d 10 (Lepidoglyphus destructor) (figura 6).

També s’ha identificat una tropomiosina al-lergénica (Ani s 3) en el nematode
Anisakis simplex, parasit del peix, amb gairebé un 74% d’homologia de
sequéncia amb Pen a 1 i en quironomids. De tot aixd podem dir que la
tropomiosina és una molécula dels invertebrats responsable de les sindromes

de RE entre aquests.

Podem diferenciar dos tipus de RE entre tropomiosines:
1. RE dins del grup dels mariscs. La RE clinica és molt frequient entre
els diferents crustacis (gamba, llagosti, cranc, llagosta) donada la seva

elevadissima homologia (al voltant del 98%). Pero, també els pacients
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al-lérgics a crustacis poden reaccionar a espécies de mol-luscs i
cefalopodes. Tanmateix la identitat de sequéncia entre la tropomiosina

de crustacis (gamba) i mol-luscs (musclo) és menor (61%).

2. RE entre mariscs i altres invertebrats. La RE s’ha descrit sobretot
entre acars i crustacis pel que s’ha usat la terminologia acars-crustacis-
mol-luscs. La sensibilitzacié primaria sembla que pot ser respiratoria
degut als acars, tal com s’ha demostrat en estudis amb jueus ortodoxes
que no mengen crustacis per motius religiosos i que presenten
sensibilitzacié a la tropomiosina de la gamba. Pel que fa a les
tropomiosines de vertebrats, no son al-lergéniques degut a la seva alta
identitat amb I’humana (al voltant del 90%) front al 54% d’identitat amb

la tropomiosina dels invertebrats [Lopata, 2010].
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Gamba marré (Penaeus aztecus)

Pena1
Fins a l'actualitat s’han identificat varis al-lérgens de la gamba [Lopata, 2009].
Pen a 1, que és una tropomiosina, es detecta en aproximadament el 80% dels
pacients al-lérgics a les gambes i es considera que pen a 1, extret de la gamba
marro, és també representatiu d’altres tropomiosines de gamba. Tal com s’ha
comentat anteriorment, la RE entre les tropomiosines és molt elevada. D’aqui
que alguns estudis senyalin aquest fenomen de RE entre tropomiosines com a
responsable de I'aparicié d’al-lergia a la gamba en pacients que estan rebent
ITE enfront els acars de la pols domeéstica [Van Ree, 1996] [Fernandes,
2003]. Ara bé, actualment, la micromatriu que tenim comercialitzada al nostre
pais (ISAC® de 112 molécules de Thermo-Fisher) no disposa de la molécula
Pen a 1 de la gamba marr6 la qual si que es trobava present a I' ISAC® 103
(Phadia).
Gamba tigre negra (Penaeus monodon)
Penm 1, Pen m 2, Pen m4
La molécula tropomiosina Pen m 1, extreta de la gamba tigre negra, ja present
a la micromatriu comercial ISAC® 103 (Phadia) també es pot determinar a la
micromatriu comercial ISAC® 112 (Thermo-Fisher). L'ISAC® 112 (Thermo-
Fisher) conté també Pen m 2 i Pen m 4, ambdues extretes de la gamba tigre
negra al igual que Pen m 1. Pen m 2, que és una proteina arginina-quinasa de
40kDa, sembla que és una bona molécula de prediccié d’al-lérgia al marisc
[Yu, 2003], de la mateixa manera que Pen m 4, que és una proteina
sarcoplasmatica d’'unidé al calci de 20 kDa. Totes aquestes proteines son
termoestables tot i que es desconeix la seva importancia en els fendmens de
RE clinica [Ayuso, 2008] [Ayuso, 2009].
Gamba tropical (Penaeus indicus)
Peni1

Pen i 1, tropomiosina de la gamba tropical com ja s’ha mencionat anteriorment,
es podia determinar amb la versié ISAC® 103 (Phadia), pero, ja no es troba

present a la versio ISAC® 112 de Thermo-Fisher.
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Reactivitat encreuada per acars de la pols domeéstica

Acars de la pols
Blomia tropicalis, Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides

farinae, Euroglyphus mannei, Lepidoglyphus destructor

Acars de la pols domestica

Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae

Der f1, Der f 2, Der p 1, Der p 2, Der p 10

Els acars soén els al-léergens més frequents a tot el mén. L’acar de la pols
domeéstica més important és Dermatophagoides pteronyssinus i en les arees

meés seques és Dermatophagoides farinae.

Der p 1 (cisteina-proteasa) i Der p 2 (familia NPC2) s6n marcadors especifics
per la sensibilitzacié als acars de la pols domestica [Thomas, 2002]. Més del
80-90% dels pacients al-léergics als acars presenten anticossos IgE enfront
aquests components [Pittner, 2004]. Per tant, Der p 1 i Der p 2 poden utilitzar-
se com a marcadors especifics de sensibilitzacid i com a indicadors d’iniciar un
possible tractament amb ITE enfront els acars en cas que el pacient presenti
simptomes clinics suggestius d’al-lergia a aquests. Per altra banda, també
remarcar que diversos estudis han demostrat elevada RE entre els diferents
al-lergens Pyroglyphidae dels grups 1 i 2 [Fernandez-Caldas, 2008] (figura
7).

Der p 10, molécula tropomiosina, es troba present en el 10% dels pacients
al-lérgics als acars de la pols. Tal com ja s’ha referenciat préviament, sembla
que l'exposicid a la tropomiosina dels acars podria sensibilitzar a la
tropomiosina de la gamba [Fernandes, 2003]. També s’ha postulat que els
pacients amb IgE positiva enfront la molécula Der p 10 sembla que poden
presentar major risc de patir reaccions al-lergiques per marisc (crustacis i

mol-luscs), insectes i parasits [Lopata, 2009].



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pittner%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15080813

Introduccio

Aquests cinc al-lergens dels acars de la pols (Der f 1, Der f 2, Der p 1, Der p 2,
Der p 10) es poden determinar tant amb la micromatriu comercial ISAC® 103
(Phadia) com amb I'ISAC® 112 (Thermo-Fisher).
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Figura 7. RE entre els acars del Grup 2 [www.allergome.org].
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Blomia tropicalis

Blot5

Blo t 5 de la Blomia tropicalis, que és un acar no Pyroglyphidae, és un
al-lergen que presenta RE parcial amb al-léergens dels acars Pyroglyphidae.
Una reaccio positiva a Blo t 5 pot suggerir sensibilitzacié a diferents espécies
d’acars [Caraballo, 1998] [Garcia-Robaina, 1998]. Aquest al-lergen dels
acars no es trobava present a la micromatriu comercial ISAC® 103 (Phadia),

perod, si que s’ha incorporat a la nova versio ISAC® 112 (Thermo-Fisher).

Lepidoglyphus destructor

Lepd?2

Lep d 2, de Lepidoglyphus destructor (acar de diposit), €s un al-lergen del
Grup 2 amb certa RE limitada enfront els acars de la pols doméstica. De la
mateixa manera que Blo t 5, Lep d 2 no es trobava present a la micromatriu
comercial ISAC® 103 (Phadia), perd, si que s’ha incorporat a la nova versio
ISAC® 112 (Thermo-Fisher).

Euroglyphus mannei

Eur m 2

Es un acar Pyroglyphidae del Grup 2. Presenta RE amb altres acars de la pols
(figura 7) . L’al-lergen Eur m 2, estava present a la micromatriu comercial
ISAC® 103 (Phadia), perod, va ser eliminat de la versido ISAC® 112 (Thermo-
Fisher).



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garc%C3%ADa-Robaina%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9827424
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Reactivitat encreuada per escarabats

Blatella germanica

Blag1,Blag2,Blag4,Blag5,Blag7

Tal com s’ha explicat anteriorment, els escarabats també contenen una
tropomiosina responsable de la RE amb altres espécies que també contenen
proteines tropomiosines (acars, anisakis, gamba). La tropomiosina de
'escarabat rep el nom de Bla g 7 i pot servir com a marcador de risc de
reaccions al-lérgiques greus al marisc o als gasterdpodes (cargols) [Lopata,
2009] (figura 6).

La sensibilitzacié a Per a 2 (Periplaneta americana) s’ha relacionat amb la
gravetat de l'al-lérgia respiratoria en els pacients al-lérgics als escarabats.
Tanmateix, la molécula Per a 2 no esta disponible comercialment per a la
realitzacié de proves “in vitro”, perd, si que ho esta el seu homoleg Bla g 2
[Lee, 2012].

La micromatriu comercial ISAC® 103 (Phadia) conté cinc al-lérgens de la
Blatella germanica (Bla g 1, Bla g 2, Bla g 4, Bla g 5, Bla g 7). Posteriorment,
amb la comercialitzacié de la versio ISAC® 112 (Thermo-Fisher) es varen

mantenir els mateixos al-lérgens llevat de Bla g 4, que fou suprimit.

Reactivitat encreuada per parvalbumines de peix

Parvalbumines

Cyp ¢ 1 (Cyprinus carpio), Gad c 1 (Gadus callarias)

Les parvalbumines soén proteines altament termoestables i resistents a la
digesti6 enzimatica. Tenen la funcié6 de controlar el flux de calci en el

sarcoplasma dels peixos i dels amfibis. El seu pes molecular és de 12 kDa i té
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cinc epitops fixadors d’'IgE. La parvalbumina va ser descrita per primera
vegada en el bacalla. Aquesta parvalbumina es coneix amb el nom de Gad c 1
(Gadus callarias). Hi ha diferéncies estructurals entre les diferents espeécies fet

que influeix en la RE clinica.

Pel que fa a la RE clinica, hi ha moltes espécies que no s’han estudiat des del
punt de vista al-lergologic tot i que se sap que la RE és major com més
proximes  estiguin  taxondmicament les espécies (per exemple,
pleuronectiformes, al que pertanyen el llenguado, el turbot, la palaia, el gall o

gadiformes com el llug o el bacalla) (figura 8).
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Figura 8. RE entre proteines parvalbumines de diferents
espécies [www.allergome.org].

Estudis al-lergénics realitzats al nostre pais amb sis especies de peixos en
poblaci6 infantil mostraren que els més al-lergénics eren el llug i el gall i els
menys al-lergénics la cavalla o el verat. També es va observar que alguns
pacients al-lérgics al gall, presentaven bona tolerancia a la resta de peixos.
Per tant, s’han d’evitar només aquells peixos amb els que el pacient hagi tingut
simptomes [Bugajska-Schretter, 1998] [Torres Borrego, 2003] [Van Do,
2005b] [Wang, 2011].
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Gad c 1 del bacalla [van Do, 2005b] i Cyp c 1 de la carpa [Swoboda, 2002a]
son dues proteines parvalbumines del peix (figura 9). S6n marcadores
representatives de sensibilitzacié al peix en general [Bugajska-Schretter,
1998] [Ma, 2008]. Degut a l'elevat grau de RE entre parvalbumines de
diferents espécies, Gad ¢ 1i Cyp ¢ 1 sén eines molt valuoses pel diagnostic de
pacients amb al-lérgia al peix. Ambdues tenen una important estabilitat que
podria explicar per qué poden produir-se reaccions cliniques amb la ingesta de

peix cuinat i/o pel contacte o la inhalacio dels vapors de la seva coccié.

La micromatriu comercial ISAC® 103 (Phadia) contenia les dues
parvalbumines anteriorment mencionades [Cyp ¢ 1 (Cyprinus carpio) i Gad ¢ 1
(Gadus callarias)]. Tanmateix, la nova versié ISAC® 112 (Thermo-Fisher)

només conté la parvalbumina del bacalla Gad c 1.

Cypc1

Figura 9. Molécula parvalbumina (Cyp c 1)
[www.allergome.org].

Altres al-lergens menors descrits en els peixos sén I’Ag-17-cod al qual estan
sensibilitzats el 25% dels al-lérgics al bacalla i el clorhidrat de protamina que
€s una proteina de baix PM que es troba a I'esperma dels peixos de la familia
Salmonidae. El risc de reaccions adverses sistémiques amb protamina ha de
tenir-se en compte en pacients sensibilitzats al salmé vasectomitzats, diabeétics
que reben insulina protamina i aquells pacients tractats préeviament amb

protamina [Samuel, 1978].
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Reactivitat encreuada en aliments d’origen vegetal. La sindrome pol-len-

aliment.

Les plantes no disposen de sistema immunologic, pero, tenen una capacitat de
proteccio front agressions ambientals (sequedat, salinitat del sol, plagues
d’organismes patdogens, entre altres) consistent en I'expressié de gens propis i
la consequent sintesi de proteines, moltes vegades amb propietats
enzimatiques, amb l'objectiu d’anular o atenuar l'atac. Aquestes proteines
s’anomenaren proteines relacionades amb processos de patogénesis de

'anglés “Pathogenesis-Related Proteins” i abreujades com “PR-proteins”.

Actualment, es classifiquen en 14 grups diferents, dels quals set han demostrat
fins ara ser al-lergénics (Taula 2). Se sap que no tots els grups sén induits per
agents patogens sindé que formen part del metabolisme i desenvolupament
natural de la planta. Aixi, aquestes proteines poden fer-la més resistent a la
malaltia o a condicions ambientals adverses. Tenen en comu la seva estabilitat
a Ph baix, als canvis de temperatura i a I'accié de proteases, és a dir, les fa
idonies per ser uns al-lergens ideals. Aix0, junt amb la seva gran homologia
entre diferents espécies i a la preséncia de diversos teixits de la planta com el
fruit, la llavor o el pol-len justifica I'existéncia de gran part de les sindromes de

RE entre aliments vegetals coneguts.
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Taula 2. Families de proteines

patogénesis (“Pathogenesis-Related Proteins”).

relacionades

amb processos de

Familia Tipus de proteina Font al-lergénica Allergens
1,3-beta- . )
PR-2 Latex i pol-len d'olivera Hevb 2 Ole e 9
glucanasa ’
Latex, platan, avocat,
PR-3 Quitinasa | o Hevb 6, Cass 1,
kiwi i castanya entre d’altres
PR-4 Quitinasa Il Latex i nap Hev b 11
X Poma, cirera, pebrot,
PR.5 Analoga de la Fen d g t Actd 2, Mal d 2,
- ol-len de cedre, entre
Taumatina (TLP) P Pruav2, Capaf,
d’altres Juna3
PR-8 Quitinases llI Latex Hev b 13
Pol-len de bedoll,
Homologa de Bet avellana, castanya, Prup 1, Mald1,
PR-10 vi cirera, poma, préssec Corat, Betv 1,
P P ’ Pru av 1, entre d’altres
agla, entre d’altres
. Avellana, castanya, nou,
Proteina préssec, latex, artemisia CEr 81, 2R 5
PR-14  transferidora de S B Prup 3, Mald 3,
parietaria, olivera, ordi, Olee 7, Artv 3,

lipids (LTP)

entre d’altres

Parj 2, entre d’altres
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Sindromes de reactivitat encreuada per proteines PR-10 o proteines

homologues de Bet v 1.

Proteines PR-10 o proteines homologues de Bet v 1

Act d 8 (Actinidia deliciosa), Aln g 1 (Alnus glutinosa),
Api g 1 (Apium graveolens), Ara h 8 (Arachis hipogaea),
Bet v 1 (Betula verrucosa), Cor a 1.0101 (Corylus avellana),
Cor a 1.0401 (Corylus avellana), Dau c 1 (Daucus carota),
Gly m 4 (Glycine max), Mal d 1 (Malus domestica),

Pru p 1 (Prunus pérsica)

Fou la primera sindrome pol-len-aliment descrita a la década dels anys 80 del segle
passat per part d’Eriksson a Suécia [Eriksson, 1984]. Eriksson observa que el 70%
dels pacients al-lérgics al pol-len de bedoll també referien al-lergia alimentaria
caracteritzada per clinica de sindrome d’al-lérgia oral (SAO) amb fruites, sobretot de
la familia de les rosacies (poma), fruites seques (avellana) i algunes verdures com la
pastanaga. Posteriorment es va veure que tots els pacients estaven sensibilitzats a
pol-len de l'ordre de les fagals (bedoll, avellaner, roure, vern) i es va identificar
I'al-lergen majoritari del pol-len de bedoll (Bet v 1) com a principal responsable de la
sindrome de RE entre aquests pollen de fagals i els aliments vegetals.
Posteriorment, a la seguent década, es va descriure I'al-lergen menor del pol-len de
bedoll (Bet v 2), el qual fou identificat com una proteina de la familia de les profilines
[Ebner, 1995] [Pauli, 1996].

Les proteines PR-10 o homologues de Bet v 1 tenen un PM d’'uns 18 kDa i la seva
estructura esta molt conservada a les diferents espécies, amb una homologia d’entre
el 80 i el 90% (figura 10). La seva funcio biologica es desconeix, tot i que sembla que
son transportadores d’esteroides, fet que seria molt important en les respostes de
defensa dels vegetals. Aquestes proteines son termolabils (es destrueixen amb la
calor) i no resisteixen el Ph acid gastric ni els enzims digestius, per la qual cosa,
generalment, no indueixen respostes sistémiques de tipus IgE. Aquest fet explica la
seva preséncia clinica manifestada en forma de sindrome d’al-lérgia oral, ja que
després del seu pas pel tub digestiu es desnaturalitzaran i també el fet que només la

ingesta d’aliments frescs (fruita, verdura) poden induir simptomes.
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Els aliments més freqlentment implicats en I'al-lérgia deguda a aquesta familia de
proteines son les fruites de la familia Rosaceae (albercoc, cirera, préssec, codony,
maduixa, maduixot, préssec pla, pera, poma, nespra, nectarina, pruna, gerd, gavarro i
mora) i verdures de la familia Apiaceae (anis, api, comi, xirivia, coriandre, anet o
fonoll pudent, fonoll, julivert, pastanaga, alcaravia, comi de prat, comineta, fenoll de

prat, matafaluga borda, julivert silvestre, api de muntanya o levistic).

Tanmateix, aquests proteines PR-10 o homologues de Bet v 1 també s’han descrit en
altres vegetals comestibles com ara la patata, el pebrot o la soja i espécies com el
pebre. Aquestes sindromes es descriuen sobretot al Centre i al Nord d’Europa on hi
ha molt pol-len de l'ordre de les fagals (bedoll, vern, avellaner, roure, castanyer,
carpi). Generalment els simptomes respiratoris precedeixen als simptomes de la

sindrome d’al-lérgia oral (SAO) per aliments [Fernandez-Rivas, 2003a].

La RE dins de la familia botanica Rosaceae fa que els components Mal d 1i Prup 1
siguin bons representants i marcadors d’algunes fruites d’'os com la cirera, la pruna o
l'albercoc, entre d’altres, sense limitar-se només a la poma o al préssec [Asero,
2005].

Els al-lergens PR-10 o homolegs de Bet v 1 que conté actualment 'ISAC® 112
(Thermo-Fisher) sén Act d 8, Aing 1, Apig 1, Ara h 8, Bet v 1, Cor a 1.0101, Cor a
1.0401, Gly m 4, Mal d 1 i Pru p 1. Aquests mateixos al-lérgens contenia la versio
prévia ISAC® 103 (Phadia) junt amb l'al-lergen de la pastanaga Dau ¢ 1 (Daucus
carota), el qual fou eliminat de 'lSAC® 112 (Thermo-Fisher).
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Figura 10. Homologia de seqiiéncia entre proteines PR-10 [www.allergome.org].
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Sindromes de reactivitat encreuada per proteines PR-2 o 1,3-beta-

glucanasa.

1,3-beta-glucanases

Hev b 2 (Hevea brasiliensis), Ole e 9 (Olea europaea)

Les 1,3-beta-glucanases es descriviren per primera vegada en fulles de tabac
infectades pel virus del mosaic. Poden ser induides per la invasié de patdgens o
constitutives (intracel-lulars). Es troben en arrels, llavors (com els cereals), pol-len i
fulles. La seva estructura esta formada per dos dominis: un domini N-terminal de 36
kDa i un altre domini C-terminal de 10 kDa. El domini N-terminal és molt similar entre
les diferents beta-glucanases. A Allergome [www.allergome.org] hi ha 21
glucanases descrites fins ara. Els dos primers al-lérgens descrits d’aquest grup varen
ser en el latex (Hev b 2) i en el pol-len d’olivera (Ole e 9); alguns pacients presenten
reactivitat especifica al domini N-terminal recombinant ‘in vitro”; es pensa que
aquesta sensibilitzacié pot ser un marcador de risc pel desenvolupament d’al-lérgia a
fruites i vegetals [Ebo, 2010b] [Ott, 2010a] [Garnier, 2012].

No s’han descrit sindromes de RE amb aliments, perd, algunes publicacions mostren
la possibilitat de reaccions adverses en pacients sensibilitzats a la glucanasa del latex
amb alguns aliments com el tomaquet, el pebrot, el platan o la patata que posseeixen
proteines homologues de Hev b 2. Es quan es parla de 'anomenada sindrome latex-
fruites-pol-len, perd, la seva rellevancia clinica no esta encara del tot definida [Ebo,
2010b] [Ott, 2010b] [Garnier, 2012].

La micromatriu comercial ISAC® 103 (Phadia) no contenia cap d’aquests dos
al-lérgens descrits. Tanmateix, '|SAC® 112 (Thermo-Fisher) si que ja incorpora la
1,3-beta-glucanasa de l'olivera Ole e 9, tot i que segueix sense contenir la del latex
(Hev b 2).
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Sindromes de reactivitat encreuada per proteines PR-5 o analogues de la
taumatina (TLP)

Proteines analogues a la taumatina o TLP

Act d 2 (Actinidia deliciosa) , Pru p 2.0101 (Prunus persica),
Pru p 2.0201 (Prunus persica), Pru p 2.03019 (Prunus persica),
Mal d 2 (Malus domestica), Pru av 2 (Prunus avium),

Cap a 1 (Capsicum annuum), Jun a 3 (Juniperus ashei)

Aquestes proteines s’anomenen “analogues de la taumatina” (TLP, acronim de
l'anglés “Thaumatin-Like-Proteins”) perqué presenten aproxidament un 50% d’identitat
de seqléncia amb la taumatina. La taumatina és una proteina de sabor dol¢ que es
troba a la fruita “katemfe” de l'arbust africa Thaumatococcus daniellii. Aquestes
proteines es troben a fruits, arrels i flors de les plantes amb de PM entre 16 i 31 kDa i

amb una estructura molt conservada de vuit ponts disulfur.

No es coneix del tot la seva auténtica funcié tot i que sembla que sén importants
davant situacions de sequedat i infeccions fungiques. També s’han descrit en
especies vegetals sanes com les Brasicaceae (nap, rave, col-i-flor, col, col de
Brussel-les, creixen, broquil, mostassa, colza o colga, cabdell, col verda, col

llombarda, grelos) [Palacin, 2010b].

A mitjans de la década dels 90 del segle passat es va descriure la primera TLP
al-lergénica a la poma (Mal d 2) i a la que es troben sensibilitzats el 75% dels pacients
al-lérgics a aquesta. Posteriorment s’han descrit a altres fruites i vegetals com la
cirera (Pru av 2), el pebrot (Cap a 1), el pol-len de cedre (Jun a 3), el raim, el kiwi (Act
d 2) i més recentement al préssec (Pru p 2.0101, Pru p 2.0201 i Pru p 2.03019)
[Inschlag, 1998] [Krebitz, 2003][Smole, 2008].

Tenen una gran similitud estructural entre elles fet que els hi condiciona una major RE
entre elles (figura 11). Sembla que serien les responsables de les sindromes
cliniques que es manifesten en forma de sindrome d’al-lérgia oral (SAO). Recentment

també s’han implicat en 'asma dels forners en poblacié finlandesa [Lehto, 2010].

Actualment Act d 2 és la unica proteina analoga a la Taumatina representada a la
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micromatriu comercial ISAC® tant a la versio 103 (Phadia) com a la 112 (Thermo-
Fisher).

)
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Figura 11. RE entre molécules de la familia de les TLP [www.allergome.org].
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Sindrome de reactivitat encreuada per proteines transferidores de lipids o

proteines PR- 14

Proteines PR-14 o proteines transferidores de lipids (LTP)

Ara h 9 (Arachis hipogaea), Art v 3 (Artemisia vulgaris),
Cor a 8 (Corylus avellana), Jug r 3 (Jugans regia),
Ole e 7 (Olea europaea), Pla a 3 (Platanus acerifolia),
Pru p 3 (Prunus persica), Par j 2 (Parietaria judaica),

Tri a 14 (Triticum aestivum)

El seu nom es deu a la capacitat “in vitro” d’unir lipids i transferir-los entre diferents
sistemes de membranes. Es distribueixen ampliament en el regne vegetal. Son
basiques amb una estructura primaria d’entre 90-95 aminoacids i un PM d’entre 9i 10
kDa. Tot i que la identitat de seqliéncia pot variar entre les diferents espécies, tenen
una estructura molt conservada de vuit residus de cisteina que formen quatre punts
disulfur i que les fa resistents a la digestio enzimatica (pepsina, proteases) i a la calor;
aixi per exemple Pru p 3 romant estable després de 2 hores d’incubacié amb pepsina
i després d’escalfament a 100 graus centigrads. Aixd explica que puguin identificar-se
en aliments com la cervesa ja que I'LTP de l'ordi roman intacte després del procés
d’elaboracié (maltatge, maceracio, coccio i fermentacié) o en processos derivats de
les fruites com la melmelada o els sucs. Aquestes propietats fan que aquestes
proteines siguin al-lergens complets tipus 1, que sensibilitzen via digestiva i que

poden produir clinica sistéemica en pacients al-lérgics.

Les LTP sén proteines de defensa vegetal enfront patdgens i generalment es
localitzen a les parts arides de les plantes com les fulles, les llavors, les flors i els
fruits, sobretot de les fruites de la familia rosacia. Aixd explica que la pell de la fruita
sigui més al-lergénica que la polpa. Per aixd, gairebé un terg dels pacients al-lérgics a

les fruites de la familia rosacia les toleren sense pell.

Al-lérgia a fruites rosacies a I'area mediterrania
L’al-lérgia a la fruita fresca és la causa més frequent d’al-lérgia alimentaria a nens
grans i adults en el nostre medi. Segons I'estudi “Alergolégica 20057, les fruites son

les principals responsables d’ocasionar patologia al-lérgica, seguides de les fruites
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seques i el marisc. De totes les fruites, les fruites rosacies sén les responsables del

24% de les reaccions al-lergiques a aliments.

Dins de les fruites, I'al-lérgia al préssec és la més frequent a tota I'area mediterrania.
Respecte a les causes de I'elevada prevalenga d’al-lérgia a la fruita en el nostre medi,
no estan del tot establertes, si bé sembla clar que els habits alimentaris i els tipus de

pol-len de la regié podrien ser-ne determinants [Fernandez-Rivas, 2005].

Les fruites rosacies

La familia Rosaceae constitueix un important grup d’espécies (al voltant de 3000)
d’amplia distribucié en climes temperats i de gran importancia economica pel seu
elevat consum a la nostra societat. També formen part d’'aquesta familia espécies
ornamentals, essent les roses les més importants pel seu Us en jardineria i
perfumeria. Pertanyen a aquest grup el préssec, la pera, el codony, la poma, la
maduixa, I'ametlla (considerada una fruita seca), la pruna, la cirera, els gerds, els
nabius, les mores, l'albercoc, el préssec pla, la nectarina i les nespres, entre altres.

S’ha descrit una important RE entre les fruites de la familia Rosaceae (figura 12).

Inicialment, als anys 90 del segle passat, es van descriure pacients del Nord i del
Centre d’Europa amb sindromes cliniques d’al-lérgia oral per la ingesta de fruites
rosacies i sensibilitzacio al pol-len de les fagals. Aquesta RE es va atribuir a proteines
homologues de Bet v 1 (PR-10) aixi com a proteines de la familia de les profilines. En
canvi, a paisos de I'area mediterrania on gairebé no hi ha pol-len de l'ordre de les
Fagals, es descriuen pacients al-lérgics a fruites rosacies i amb clinica sistémica que
pot arribar a ser greu (anafilaxi). Aixo significa que pacients al-lergics a un mateix
aliment tenen patrons de sensibilitzacié diferents depenent de I'area geografica
d’aquests. Aquest fenomen s’ha estudiat en diferents grups de pacients. Ballmer-
Weber i col-laboradors, estudiaren aquest fenomen en poblacié espanyola i suissa i
objectivaren que a la poblacié espanyola predominava la sensibilitzacié a Pru av 3
(Prunus avium, LTP) mentre que en els pacients suissos la sensibilitzacid
predominant era per Pru av 1 (Prunus avium, PR-10). Per contra, la sensibilitzacio a
Pru av 4 (Prunus avium, profilina) era similar en els dos grups [Ballmer-Weber,
2002].
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Figura 12. RE entre molécules de la familia de les molécules LTP
[www.allergome.org].

Per altra banda, la sensibilitzaci6 a Pru p 3 s’ha demostrat en més del 90% dels
pacients al-lérgics al préssec a l'area mediterrania, i en pacients que no tenen
pol-linosis associada. A l'estudi epidemioldgic EXPO realitzat al nostre pais en
pacients pol-linics, la sensibilitzacié a Pru p 3 en poblacié general adulta va ser de
'11,8% i del 21,4% en poblacié pediatrica [Lombardero, 2004]. Tanmateix, la
poblacié al-lergica de la nostra area geografica és molt heterogénia. Hi ha pacients
sensibilitzats només a proteines LTP de les fruites rosacies, altres sensibilitzats a
proteines LTP de les fruites rosacies i a altres aliments, i un tercer grup sensibilitzats

a proteines LTP de rosacies i de pol-len.

Respecte a I'al-lérgia al préssec a la nostra poblacié s’han publicat dades en els que
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la sensibilitzacié en un grup de 76 pacients al-lérgics al préssec (diagnosticats
mitjangant prova de provocacio oral doble cec i amb placebo) fou del 62% enfront Pru
p 3, del 34% enfront profilina i del 7% enfront proteines homologues de Bet v 1 (PR-
10), pel que Pru p 3 es pot considerar l'al-lergen principal del préssec de la nostra
poblacié. En aquest grup de pacients, la sensibilitzacioé a profilines era més frequent
en els pacients sensibilitzats a pol-len, perd, no hi havia diferéncies en la preséncia o
abséncia d’al-lérgia al préssec pel que els autors conclouen que la sensibilitzacio a
profilines no esta associada a la reactivitat clinica amb el préssec [Fernandez-Rivas,
2003b].

També s’ha demostrat associacio significativa entre els nivells d’IgE especifica enfront
Mal d 3 (LTP de la poma) i la preséncia de reaccions sistémiques per ingesta de

fruites de la familia de les rosacies [Fernandez-Rivas, 2006b].

Clinica per al-lérgia a fruites rosacies

La presentacié clinica del pacient al-lérgic a fruites rosacies és molt variable. Podem
dividir-la en reaccions locals i reaccions sistémiques; pel que fa a la frequéncia de
cada grup de simptomes és similar segons s’ha demostrat en varis estudis. Dins de
les reaccions locals s’inclouen la sindrome al-lérgica oral (SAQ) i la urticaria de
contacte. En aquests simptomes també s’hi han implicat les proteines PR-10 i les
profilines. La urticaria de contacte és molt freqlient i molts cops acostuma a ser la
manifestacié inicial, sobretot en pacients al-lérgics al préssec. Aquests pacients
acostumen a ser pol-linics (sensibilitzats sobretot a graminies) i poden tenir reaccions

amb altres fruites no rosacies i altres vegetals no relacionats taxondmicament.

Les reaccions sistemiques amb aquestes fruites acostumen a ser greus, segurament
degut a les caracteristiques bioquimiques de les proteines LTP (elevada estabilitat
enfront la digestié i la temperatura) i sobretot es donen en pacients al-léergics al
préssec sense pol-linosis associada [Fernandez-Rivas, 2003b]. En aquest grup de
pacients no pol-linics, la frequéncia de reaccions sistémiques és superior al 75%. A
més a més, l'al-lergia a aquestes fruites és molt persistent, tant en reaccions locals
com sistémiques ja que fins el 76% dels pacients al-lergics al préssec reaccionen amb

la seva ingesta després de periodes d’evitacio de fins a 8 anys [Metz-Favre, 2003].

En definitiva, la sensibilitzacié a proteines de la familia de les LTP, caracteristica de la

regid mediterrania, comporta un quadre clinic molt divers, el qual pot abarcar desde
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'abséncia de simptomes fins a episodis d’anafilaxi greu (grau IV). A més a més, en
general es considera un indicador de risc de reaccions greus com I'anafilaxi depenent
de cofactors (exercici, alcohol, estrés o medicaments antiinflamatoris no esteroides)
[Fernandez-Rivas, 2006a] [Egger, 2010] [Pascal, 2012] [Romano, 2012] [Cardona,
2012].

La micromatriu comercial ISAC® 103 (Phadia) conté quatre proteines transferidores
de lipids (Art v 3, Cor a 8, Pru p 3 i Par j 2). Per contra, la nova versié ISAC® 112
(Thermo-Fisher) ha ampliat notablement la quantitat de proteines transferidores de
lipids i disposa ja de nou al-lérgens d’aquesta familia (Ara h 9, Art v 3, Cor a 8, Jug r
3,0lee7,Plaa3,Prup3, Parj2, Tria 14).



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pascal%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22994350
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Sindromes de reactivitat encreuada per proteines profilines

Profilines

Bet v 2 (Betula verrucosa), Hev b 8 (Hevea brasiliensis),
Mer a 1 (Mercurialis annua), Ole e 2 (Olea europaea), P

hl p 12 (Phleum pratense)

Les profilines sén unes proteines molt conservades al llarg de I'evolucié en tots els
organismes eucariotics. Formen complexes amb [l'actina, regulant la forma i els
moviments cel-lulars; també participen en la germinacié del pol-len. Tenen un PM
d’entre 12 i 15 kDa amb una elevada homologia entre elles (al voltant del 80%) i, per

tant, presenten important RE entre elles (figura 13).

S’han descrit en nombrosos vegetals i en diferent pol-len. Es comporten com
al-lergens menors i estan implicades en la majoria de les sindromes de RE pol-len-
aliment que es manifesten en forma de sindrome d’al-lergia oral (SAO) ja que

aquestes sén proteines poc resistents a la digestié gastrica.

Per tant, la sensibilitzacié a proteines profilines és bastant comu entre els pacients
al-lérgics al pol-len i generalment ocasiona simptomes lleus o inexistents, tot i que per
una minoria de pacients pot ser un factor de risc de reaccions més greus, per
exemple entre els al-lérgics al pol-len d'olivera i els al-lérgics a alguns aliments

vegetals com el mel6 o la llimona [Sastre, 2010].

També s’han publicat casos en els que es comporten com al-lérgens principals,
sensibilitzant a més del 50% dels pacients, com en els casos d’al-lérgia al pol-len de
safra o palmera. En general existeixen grans diferéncies geografiques de
sensibilitzacidé, essent major en els paisos nordics que en els paisos de l'area

mediterrania.

Al nostre medi, hi ha una correlacié estadistica entre la sensibilitzacié a graminies i
profilines segons mostra I'estudi EXPO [Barber, 2007]. També pot considerar-se que
una prova cutania positiva enfront profilina seria un marcador de RE i indicaria certa

inespecificitat de les proves cutanies amb pol-len. Clinicament es considera que la
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preséncia de la sindrome d’al-lérgia oral (SAO) enfront tomaquet, meld, sindria, platan
o citrics seria un marcador de sensibilitzacid a proteines profilines, mentre que
simptomes després de la ingesta de poma o avellana, indicarien sensibilitzacié a
proteines PR-10 o homologues de Bet v 1 [Asero, 2008].

Bet v 2, Hev b 8, Mer a 1, Ole e 2, Phl p 12 sén les cinc molécules profilines
representades a la micromatriu comercial ISAC® 103 (Phadia). La versio ISAC® 112
(Thermo-Fisher) conté les mateixes profilines que ISAC® 103 (Phadia) llevat de la

profilina d’olivera Ole e 2 (que va ser suprimida).
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Figura 13. Homologia de seqiiéncia entre proteines profilines
[www.allergome.org].
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Sindromes de reactivitat encreuada per determinants carbohidrats

Determinants cabohidrats o CCD

Ana c 2.0101 (MUXF3)

Els CCD son glicoproteines de carbohidrats capaces de fixar IgE. Sén basicament N-
glicans (alfa-fucosa i beta-xilosa) que es troben a vegetals i invertebrats, pero, no a
mamifers. Aixd podria explicar la RE ‘in vitro” entre algunes varietats de pol-len, el
veri d’himenopters o el latex. Per exemple, Api m 1 (Apis mellifera), que és la

fosfolipasa A2 del veri d’abella, té un elevat grau de glicosilacio.

Ana c 2 (bromelaina) i MUXF3 (processat a partir de la bromelaina i generalment
acoplat a un esquelet proteic per la prova d’IgE) sén marcadors de sensibilitzacié a
CCD. Aquest fet indica RE en relacio amb els CCD [Leonard, 2005] [Ahrazem, 2006]
[Jin, 2008] [Mari, 2008].

Els CCD poden utilitzar-se per resoldre dubtes sobre sensibilitzacions no
simptomatiques obtingudes quan es fan proves d’IgE basades en extractes
al-lergénics. Aproximadament el 20% dels pacients amb multiples al-lergies al pol-len

presenten anticossos IgE enfront CCD [Malandain, 2007].

Una prova de CCD pot ser especialment util en 4 tipus de situacions [Mari, 1999]
[Mari, 2002] [Malandain, 2007] [Jin, 2008] [Mertens, 2011]:
1. Sensibilitzacié “in vitro” a multiples aliments d’origen vegetal sense clinica
rellevant.
2. Sensibilitzacié “in vitro” al latex a pacients al-lérgics al pol-len sense clinica
rellevant.
3. Pacients amb resultats positius multiples a les proves “in vitro” amb extractes
de veri d’abella, véspula i polistes.
4. Pacients amb simptomes respiratoris perennes i amb resultats positius a les
proves enfront escarabat en abséncia d’exposicié demostrable a al-lergens

d’escarabats.

Sigui com sigui, avui per avui, la rellevancia clinica dels determinants carbohidrats o
CCD (de I'acronim anglés “Cross-reactive Carbohydrate Determinants”) no esta del tot

establerta pel caracter monovalent dels seus determinants antigénics i per la seva
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baixa afinitat pels receptors. Tanmateix, alguns autors han demostrat I'alliberacié
d’histamina per part dels basofils i mastocits “in vitro” utilitzant lectina de patata en
pacients atopics [Pramod, 2007]. D’aquesta manera, algunes publicacions demostren
que la glicosilacié d’alguns aliments com el tomaquet (Lyc e 2) i I'api (Api g 5) és molt
important per l'al-lergenicitat ja que I'eliminacié dels residus de fucosa i xilosa en
aquests aliments (sobretot a l'api) inhibeix I'alliberaciéo d’histamina i la unié d’'IgE
especifica. Altres estudis han demostrat que els anticossos IgE especifics pel
carbohidrat galactosa-alfa-1,3-galactosa so6n capagos de provocar reaccions
al-lérgiques greus i fins i tot mortals. Aquestes reaccions greus s’han descrit tant
enfront cetuximab com enfront a una forma inusual d’anafilaxi retardada ocorreguda
després de la ingesta de carn (descrites en carn de vedella, de xai i de porc)
[Commins, 2009b] [Gronlund, 2009a] [Commins, 2011] [Mullins, 2012].

A diferéncia dels fragments de CCD abans descrits de xilosa i fucosa units al core-3,
que son comuns a plantes i insectes, I'epitop alfa-gal s’expressa de manera abundant
a ceél-lules i teixits de mamifers no primats. Sembla que les picades de paparres
poden donar lloc a respostes de tipus IgE no només enfront a les proteines derivades
de les paparres siné també enfront a aquests carbohidrats [Commins, 2009a].
Tanmateix, es pot considerar que els CCD podrien ser elements de confusié en la
determinacio d’'IgE especifica “in vitro” en alguns pacients (per exemple en pacients
al-lergics al veri d’abella o en pacients pol-linics o al-lergics al latex i al pol-len).
L’obtencié d’al-lergens recombinants descarboxilats sembla que pot evitar aquesta
RE [Bonds, 2008]. L'unic marcador CCD que es pot determinar actualment
mitjangant la micromatriu comercial ISAC® 112 de Thermo-Fisher és MUXF3. Per
contra, la micromatriu comercial ISAC® 103 no conté aquest al-lergen, pero, si que

contenia I'al-lergen Ana c 2.

Sindromes cliniques de reactivitat encreuada descrites entre pol-lens i

aliments vegetals.

¢ Sindrome api-artemisia-espécies
Pacients que presenten simptomes de SAO amb la ingesta d’api i altres
umbel-liferes com la pastanaga, la llavor de comi, el coriandre, el julivert,
la llavor de fonoll o I'anis en pacients al-lérgics al pol-len de bedoll i en
menys frequéncia al pol-len d’artemisia. Els al-lergens implicats en

aquesta sindrome sén els homolegs de Bet v 1 i la profilina (Art v 4); el
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paper dels CCD en aquesta sindrome és controvertit [Hirschfeld, 2008]
[Borghesan, 2013] [Pauli, 2013].

e Sindrome artemisia-mostassa

Es una sindrome que es caracteritza per clinica de reaccions
sistémiques /o SAO després de la ingesta d’hortalisses de la familia
Brassicaceae (sobretot la mostassa, pero, també el nap, el rave, la col-i-
flor, la col de Brussel-les, el creixen, el broquil, la mostassa, la colza o
colca, el cabdell, la col verda, la col llombarda i el grelos) en pacients
pol-linics sensibilitzats a artemisia. Els al-lergens més frequentment
implicats son la proteina profilina (Art v 4) i la proteina LTP (Art v 3)
[Figueroa, 2005].

¢ Sindrome ambrosia-melé6-platan
Es una sindrome que es caracteritza per clinica de SAO en pacients
al-lergics a l'ambrosia (Ambrosia artemisifolia) amb la ingesta de
cucurbitacies (meld, sindria, carbassd, carabassa, cogombre) i platan.
Tanmateix, fins en un 10% dels casos la clinica pot ser d’anafilaxi.
L’aliment més frequentment implicat és el meld, fins i tot en zones sense
ambrosia, en pacients pol-linics. També s’ha vist que en un percentatge
gens despreciable, d’aproximadament el 20%, els pacients també estan
sensibilitzats al latex. Les proteines implicades en aquesta sindrome son

les profilines i les proteines LTP [Asero, 2011c].
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e Sindrome plantago-mel6
S’identifica clinica de SAO en pacients al-lérgics a graminies i plantago
(Plantago lanceolata). Es postula que son responsables d’aquesta
sindrome proteines entre 14 i 31 kDa. Tanmateix, a I'actualitat no s’han

encara pogut identificar [Garcia-Ortiz, 1995].

e Sindrome parietaria-festuc
S’han publicat casos de SAO amb la ingesta de festuc en pacients
monosensibilitzats a Parietaria judaica o Parietaria officinalis. El festuc
és una fruita seca de la familia Anacardiaceae (mango, festuc, anacard).
Tanmateix, els al-lergens implicats no estan del tot definits [Liccardi,
1999].

e Sindrome Chenopodium-verdures

Molts estudi han demostrat RE entre el pol-len de la familia
Amaranthaceae (bleda, espinac i remolatxa) i aliments de la familia
Liliaceae (all, ceba, porros, esparrecs). La clinica acostuma a ser de
SAOQO i a vegades també apareix en aliments taxonomicament allunyats
com per exemple el platan, el meld i el préssec. No s’han identificat les
proteines responsables tot i que sembla que la profilina del
Chenopodium album (Che a 2) i la polcalcina (Che a 3) podrien estar-hi
implicades [Ahibarro, 1997].

e Sindrome Salsola-safra
S’ha descrit en treballadors espanyols del safra al-lergics al pol-len de
Salsola. Tanmateix, les proteines responsables de la RE no s’han
identificat encara [Feo, 1997].

e Sindrome xiprer-préssec
S’ha descrit en pacients sensibilitzats al xiprer i amb clinica de SAO i
urticaria-angiedema després de la ingesta de préssec fresc. S’ha
identificat una proteina de 45 kDa com a possible responsable d’aquesta

sindrome [Sanchez-Lépez, 2011].
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Sindrome fongs-espinacs-bolets

S’ha descrit en pacients sensibilitzats a fongs tipus Alternaria alternata i
Cladosporium herbarum els quals desenvolupen simptomes d’urticaria
amb la ingesta d’espinacs i xampinyons (Agaricus bisporus). S’ha
identificat una proteina de 30 kDa com a responsable d’aquesta RE
[Herrera-Mozo, 2006].

Sindrome latex-fruites

Fou descrit per primera vegada el 1994 en evidenciar-se una associacio
clinica entre ambdues reaccions al-lérgiques. Tot i que no hi ha una
relacio taxonomica entre les diferents especies vegetals implicades en
aquesta sindrome, la seva existéncia ha estat completament identificada
per diferents autors i s’ha atribuit a 'homologia de sequiéncia existent
sobretot entre proteines de la familia de les quitinases (figura 14)
[Delbourg, 1996] [Brehler, 1997].

Diferents treballs han demostrat que entre el 20 i el 60% dels pacients
al-lérgics al latex presenten reaccions de tipus IgE a una amplia varietat
d’aliments. El tipus i la proporcié de sensibilitzacions a aliments que
s’associen al latex varia entre els diferents estudis, possiblement pels

habits alimentaris [Wagner, 2002].

Les principals fruites que s’associen a sensibilitzacio i/o al-lergia al latex
son el platan (28%), I'alvocat (28%), la castanya (24%), el meldé (20%) i
el kiwi (20%). Altres aliments com la papaia, la nou, les figues, la fruita
de la passid, el mango, el raim, la pinya, la taronja, el maracuja, el
préssec, el tomaquet, la patata, les nous, entre altres també s’associen
significativament a sensibilitzaci6 i/o al-lergia al latex, perd, amb menor
frequencia [Delbourg, 1996] [Wagner, 2002] [Blanco, 2003].

Alguns autors han atribuit la RE entre el latex, el tomaquet i la patata a a
un al-lergen del latex de 46 kDa (Hev b 7) que comparteix epitops amb
una proteina homologa de la patata denominada patatina. Tanmateix,

sembla que Hev b 7, les patatines i els seus homolegs no contribueixen
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a la RE en la sindrome latex-fruites. A la taula 3 es mostren les

al-lergies a aliments més freqientment associades a I'al-lérgia al latex.

Taula 3. Aliments associats a al-lérgia al latex [Guerra, 2002].

Grup

Definicio Aliments
Associacions frequents i R —
| q Platan, alvocat, kiwi i
significatives castanya
Associacions significatives, pero,
Il descrites Unicament en Patata, marisc
determinats estudis
Papaia, tomaquet, pinya,
o . fruita de la passio, mango,
Associacions comunes, pero, . .
o figues, fruites seques
]! nombre de casos insuficients per ) .
. o o (ametlles i nou), melo i
assolir la significacio estadistica ) . o
fruites rosacies (melo, cirera,
albercoc, poma)
Guaiaba, peix, pastanaga,
v Associacions menys comunes pera, maduixa, cacauet,
pebrot i raim
Coco, orenga, salvia, llet,
\", Casos aillats espinac, remolatxa, ginjol,

entre d’altres
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Figura 14. Homologia de sequéncia entre proteines quitinases

[www.allergome.org].

¢ Sindrome garrofer-mongeta azuki

S’ha descrit sobretot a la india a individus amb clinica de rinitis i asma

sensibilitzats al pol-len del garrofer (Ceratonia siliqua). Aquests

desenvolupen simptomes cutanis després de la ingesta de la llegum

mongeta azuki (Vigna angularis). S’han implicat multiples proteines de

20, 26, 35, 66 i 72 kDa en aquesta sindrome [Egger, 2006].
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Al-lergens d’origen vegetal

Préssec (Prunus persica)

Prup1,Prup3,Prup4

A la zona del Mediterrani Occidental, I'al-lérgia a fruites rosacies estan causades
sobretot per monosensibilitzacio a proteines de la familia de les LTP (Pru p 3),
monosensibilitzaci6 a proteines de la familia de les profiines (Pru p 4) o

cosensibilitzacié a ambdés al-lergens [Fernandez-Rivas, 2006b].

Per contra, la monosensibilitzacié a proteines PR-10 o proteines homologues de Bet v
1 (Pru p 1), i en menor grau la cosensibilitzaciéo a profilines i PR-10, predomina a

Europa Central i del Nord.

La sensibilitzacié a proteines LTP (Pru p 3) tant esta present en pacients amb
pol-linosis com sense i s’associa a al-lérgia al préssec. Els al-lérgens de la familia de
proteines LTP de la subfamilia Prunoideae tenen una similitud al voltant del 95%,
perd, també hi ha homologia de sequéncia amb les proteines de la familia LTP

d’aliments sense relacio botanica (figura 12) [Asero, 2004].

Per altra banda, els pacients sensibilitzats a molécules profilines (Pru p 4) es
caracteritzen per presentar varies al-lergies concomitants (sobretot a pol-len). També
poden presentar al-lérgia a fruites de la familia rosacia o a altres fruites no rosacies.
Finalment, la sensibilitzacié a proteines PR-10 (Pru p 1) s’associa sobretot a al-lérgia
concomitant a la poma i al pol-len de bedoll i la SAO acostuma a ser la manifestacio
clinica més tipica al igual que ocorre amb les proteines profilines (Pru p 4)
[Fernandez-Rivas, 2006a].

Prup 1i Prup 3 sén al-lergens del préssec presents tant a la micromatriu comercial
ISAC® 103 de Phadia com a la micromatriu ISAC® 112 de Thermo Fisher.

Cacauet (Arachis hypogaea)

Arah1,Arah2,Arah3,Arah6, Arah8, Arah9
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Els perfils de sensibilitzacié de les persones al-lérgiques als cacauets han estat molt
ben estudiats. Els anticossos IgE enfront Ara h 1, Ara h 2, Ara h 3 i Ara h 6 i
especialment Ara h 2 es consideren marcadors de sensibilitzaci6 genuina als
cacauets [Flinterman, 2007] [Koppelman, 2004] [Pedrosa, 2015]. Son proteines
estables i per tant, indiquen un major risc de reaccions sistémiques i més greus

enfront als cacauets [Peeters, 2007].

Ara h 2 mostra una elevada homologia amb Ara h 6. Per altra banda, la sensibilitzacié
enfront varis al-lergens del cacauet és un indicador important de reaccions més greus,
en comparaciéo amb la sensibilitzacio front a un unic component [Astier, 2006]. En el
cas dels cacauets, la sensibilitzacié a determinats components també s’ha associat a
algunes reactivitats encreuades. Aixi, per exemple, Ara h 1 s’ha associat a RE enfront
fruites seques i llegums com llenties, pésols i soja (Gly m 5, proteina
d’emmagatzematge beta-conglicinina) [Wensing, 2003]; Ara h 2 enfront altramus i
fruites seques d’arbre com 'ametlla o la nou de Brasil [De Leon, 2007]; i, Ara h 3

enfront la soja, els pésols i les fruites seques d’arbre [Barre, 2007].

Per altra banda, entre el 35-95%, el 75-100% i el 20-55% dels pacients al-lérgics al
cacauet estan sensibilitzats enfront Ara h 1, Ara h 2 i Ara h 3 respectivament. Les IgE
especifiques contra proteines d’'emmagatzematge com ara Arah 1, Arah 2iArah 3
s’han associat a reaccions d’al-lérgia al cacauet per sensibilitzacié genuina. A més a
més aquests tres allergens sén en general estables a la calor i a la digestié i, per
tant, també comporten risc de reaccidé enfront els aliments cuinats o torrats [Ebo,
2010a] [Nicolaou, 2011] [Asarnoj, 2012] [Glaumann, 2012].

Ara h 8 és una molécula de la familia de proteines PR-10, homologa de Bet v 1 i, per
tant una possible marcadora de sensibilitzacié al pol-len (sobretot bedoll i vern) que
sovint s’associa a simptomes lleus o locals. En un subgrup de pacients al-lérgics al
pol-len de bedoll, I'al-lérgia al cacauet podria ser deguda a la RE de Bet v 1 amb
I'al-lergen del cacauet homoleg d’Ara h 8 [Mittag, 2004]. També s’ha documentat RE
amb l'altramus i la soja (Gly m 4, proteina PR-10) [Shreffler, 2004] [Astier, 2006].
Ara h 8 és una proteina termolabil del cacauet i, per tant, si es menja cuinat se sol

tolerar.

Per altra banda, en un estudi poblacional, el 95% de les persones sensibilitzades

enfront Ara h 1, Ara h 2 i Ara h 3 presentaren simptomes després de la ingesta de
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cacauets. Entre els casos sensibilitzats només enfront Ara h 2 (no enfront Ara h 1, Ara
h 3 ni Ara h 8), el 87% varen presentar simptomes. Per contra, només del 18% dels
pacients sensibilitzats a Ara h 8 van presentar clinica amb cacauet [Asarnoj, 2009].
Posteriors estudis també han demostrat que la sensibilitzacid enfront Ara h 2 és el

predictor més important d’al-lérgia al cacauet [Nicolaou, 2010].

Pel que fa a la molécula Ara h 9 (LTP del cacauet), la preséncia d’anticossos IgE
especifics enfront Ara h 9 acostuma a associar-se a reaccions sistémiques greus,
especialment al Sud d’Europa [Asero, 1999]. Ara h 9 és una proteina LTP i
probablement la sensibilitzacié a aquesta proteina es degui a una sensibilitzacio
primaria al préssec o a altres fruites que continguin proteines LTP [Krause, 2009]
[Lauer, 2009]. Tot i que calen més estudis que valorin la possible implicacié
d’'aquesta molécula en l'al-lergia al cacauet a les diferents regions geografiques

d’Europa [van Hage, 2011].

Actualment es pot fer la determinacié dels al-lérgens Arah 1, Arah 2, Arah 3, Ara h
6, Ara h 8 i Ara h 9 mitjancant I'aplicacié de la micromatriu comercial ISAC® 112 de
Thermo-Fisher. La micromatriu comercial ISAC® 103 de Phadia contenia també
aquests al-lergens llevat de la proteina d’'emmagatzematge de llavors conglutina Ara
h 6 i la proteina LTP Ara h 9, incorporades a la micromatriu comercial ISAC® 112

(Thermo-Fisher).

Soja (Glycine max)

Glym4,Glym 5, Gly m 6

Gly m 4 pertany a la familia de proteines PR-10 i és un al-lergen important de la soja
en pacients amb al-lérgia a aquesta associada a I'al-lérgia al pol-len de bedoll. Es
possible que els anticossos IgE enfront Gly m 4 siguin deguts a sensibilitzacio
primaria al bedoll o al pol-len d’arbres similars i acostuma a associar-se a simptomes
lleus com ara SAO [Mittag, 2004] [Ballmer-Weber, 2007] [Holzhauser, 2009].
Tanmateix, en pacients al-lérgics al pol-len de bedoll, la combinacié de sensibilitzacié
a Gly m 4 i la ingesta de grans quantitats de soja poc processada, com ara begudes

de soja, pot provocar també una reaccié greu [Kosma, 2011].

Una altra particularitat de Gly m 4 és la RE que presenta amb Ara h 8 [Ballmer-
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Weber, 2008] [Holzhauser, 2009]. Les proves diagnostiques dirigides enfront Gly m
4 so6n molt recomanables en pacients sensibilitzats també a pol-len i amb sospita
d’'al-lérgia a la soja sobretot si les proves cutanies mitjangant I'extracte de soja son
negatives ja que alguns pacients poden mostrar resultats d’IgE baixos o fins i tot
negatius enfront I'extracte de soja degut a que el contingut de Gly m 4 en 'extracte és
baix [Ballmer-Weber, 2008].

Per altra banda, els anticossos IgE enfront Gly m 5 i Gly m 6 indiquen sensibilitzacié
primaria a soja. Recentment s’han registrat percentatges de sensibilitzacié del 36%
enfront Gly m 5 i del 43% enfront Gly m 6 en pacients al-lérgics a la soja. També
s’han descrit reaccions d’anafilaxi després de la ingesta de soja en el 86% dels
pacients al-léergics a aquesta i positius per Gly m 5 i/o Gly m 6, mentre que només el
55% dels pacients presenten simptomes moderats i el 33% lleus. D’aquesta manera,
podem dir que Gly m 5 i Gly m 6 es consideren marcadors diagnostics per les

reaccions al-lérgiques greus per al-lérgia a la soja [Holzhauser, 2009].

Una altra dada a destacar és que s’ha descrit RE entre Gly m 5i Ara h 1 al igual que
entre Gly m 6 i Ara h 3 ja que aquestes molécules comparteixen homologia de
sequeéncia (figura 15). Els pacients que només presenten sensibilitzacié a profilines o
CCD de la soja generalment no mostren reaccions o Unicament presenten simptomes
locals i, poden tolerar la soja cuinada [Rihs, 1999]. Actualment es pot fer la
determinacio dels al-lergens Gly m 4, Gly m 5 i Gly m 6 utilitzant tant la micromatriu
comercial ISAC® 103 de Phadia com la micromatriu comercial ISAC® 112 de

Thermo-Fisher.
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Figura 15. Homologia de seqiieéncia entre proteines globulines 11S i altres
proteines d’emmagatzematge de llavors [www.allergome.org].
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Blat (Triticium aestivum)

Tri a 14, Tri aA_TI, Tri a 18, Tri a gliadina,

Tri a 19.0101 (omega-5 gliadina) i glutenina d’alt pes molecular

Un resultat positiu enfront I'extracte de farina de blat no sempre es correlaciona amb
simptomes clinics [Jones, 1995]. Per tant, pel diagnostic d’al-lérgia al blat, I'estudi
al-lergologic basat en components ens pot ser de gran utilitat [Constantin, 2009]. Les
fraccions proteiques Tri a aA_TI (inhibidor d’alfa-amilasa/tripsina) del blat cru i cuinat
son al-lergens del blat importants en I'al-léergia alimentaria i també intervenen en

I'anafilaxi induida per exercici i depenent de blat [Pastorello, 2007].

Per altra banda, la positivitat dels anticossos IgE enfront Tri a gliadina indiquen
sensibilitzacié al blat amb un risc baix de RE amb el pol-len [Battais, 2003]. Se sap
també que el component del blat Tri a 18 (isolectina 1 aglutinina) i el component del
latex Hev b 6 comparteixen homologia en la seva seqiéncia. A nens, els anticossos
IgE enfront w-5 gliadina (Tri a 19.0101) s’associa a un major risc de patir reaccions
immediates post ingesta de blat [Palosuo, 2001] [Palosuo, 2003] [Ebisawa, 2012b].
Per contra, en adults s’associen a risc de reaccions induides per exercici relacionades
amb la ingesta de blat (tot i que la preséncia d’aquests anticossos no és especifica
d’aquesta patologia) [Gall, 2000] [Jacquenet, 2009].

La glutenina d’alt pes molecular també és un al-lergen del blat important i els
anticossos IgE enfront aquesta glutenina s’associen a anafilaxi induida per exercici i
depenent de blat [Matsuo, 2005]. Altres al-léergens importants, sén la proteina LTP
del blat, Tri a 14, de 9 kDa, en la fraccié albumina/globulina i varies subunitats de
glutenina de baix pes molecular en la fraccié del gluten. La LTP del blat (Tri a 14)
presenta cert grau de RE (figura 12) i homologia de seqiiéncia (figura 16) amb altres
LTP alimentaries, tot i que calen més dades sobre la seva prevalenga i implicacié

clinica [Palacin, 2010a].

Tots aquests al-lérgens han demostrat resisténcia a la calor i abséncia de RE amb
al-lérgens del pol-len de graminies. Remarcar també que la proteina LTP del blat
nomeés es considera un al-lergen important en pacients del Sud d’Europa [Pastorello,
2007] i també és un al-lergen significatiu en 'asma del forner en aquesta mateixa

regi6 [Palacin, 2007] [Palacin, 2009]. Els pacients que només presenten
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sensibilitzacio a les profilines o CCD del blat no acostumen a presentar simptomes o

aquests consisteixen en simptomes orals locals, podent tolerar el blat cuinat.

TriaA_TI, Tria 18, Tri a gliadina i Tri a 19.0101 (omega-5 gliadina) sén al-lergens del
blat presents a la micromatriu comercial ISAC® 103 de Phadia. Posteriorment, la
micromatriu comercial ISAC® 112 de Thermo-Fisher va incorporar també I'al-lergen

Tria 14, LTP del blat i va suprimir I'al-lergen Tri a 18 i Tri a gliadina.
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Figura 16. Homologia de seqiiéncia entre molécules de la familia de les
molécules LTP [www.allergome.org].




Introduccio

Fajol, blat negre o blat sarral (Fagopyrum esculentum)

Fage 2

Tot i no ser propiament un cereal, el fajol, blat sarral o blat negre (figura 17) s’inclou
dins d’aquest grup per I'Us similar que se I'hi déna a la majoria dels paisos. Pertany a
la familia Poligonaceae. Els pacients al-lérgics al latex poden també presentar
simptomes quan ingereixen el fajol, blat sarral o blat negre per RE entre les seves

proteines.

S’han descrit casos d’al-lergia a la farina de fajol, blat negre o blat sarral tant per
inhalacié de les seves farines com per ingesta alimentaria, perd, sobretot a paisos
com Japo6 o Xina, on el seu consum é€s més abundant, essent un al-lergen alimentari

freqUent als paisos asiatics.

Fag e 2, proteina d’emmagatzematge de llavors _ , < — albumina

2S, s’ha implicat com un al-lergen important en
l'al-lérgia al fajol. Aquesta molécula mostra

homologia de sequéncia amb altres

8 kDa del fajol, Ara h 6 dels cacauets |
Ric ¢ 1 de la llavor del rici [Satoh, 2008],

entre d’altres.

A més a més, sembla ser el responsable

Figura 17. Fajol, blat sarral o blat
de les reaccions d'anafilaxi ocasionades pegre,

per la ingesta de fajols [Tanaka, 2002].

A l'actualitat Fag e 2 es pot determinar mitjancant la micromatriu comercial ISAC®
112 de Thermo-Fisher. Aquest al-lergen del fajol no estava present a la micromatriu
comercial ISAC® 103 de Phadia.
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Avellana (Corylus avellana)

Cor a1.0401,Cora2,Cora8,Cora9, Cora1i1

Les molécules d’avellana que més s’han estudiat durant els ultims anys han estat Cor
a 1.04 (homodloga de Bet v 1), Cor a 2 (profilina) i Cor a 8 (LTP) [Pastorello, 2002b].
La sensibilitzacié a Cor a 1.04 preval a regions del Nord d’Europa i se sol associar a
SAO mentre que la sensibilitzacié a Cor a 8 és més freqlent en pacients del Sud
d’Europa [Hansen, 2009].

Tanmateix, hi ha moltes altres molécules que també s’han descrit i relacionat amb
l'al-lergia a l'avellana com les proteines d’emmagatzematge de llavors Cor a 9
(globulina 11S), Cor a 14 (albumina 2S), Cor a 11 (vicilina 7S), oleosines de I'avellana
(Cor a 12, proteina de 17 kDa; Cor a 13, proteina de 14-16 kDa), Cor a 2 (profilina) i

estructures de carbohidrats especifiques (CCD), utilitzant-se com a font la bromelina.

S’ha descrit que els pacients que només presenten sensibilitzacié a la profilina (Cor a
2) o als CCD de lavellana, generalment no mostren simptomes o presenten
simptomes orals locals i poden tolerar les avellanes cuinades. De la mateixa manera,
la sensibilitzacié a Cor a 1 (PR-10) esta relacionada amb el risc de patir reaccions
locals com la SAO, mentre que la sensibilitzacié a Cor a 8 (LTP) i a les proteines
d’emmagatzematge de llavors (Cor a 9 i Cor a 14) sén reconegudes amb més
frequéncia per anticossos IgE dels pacients amb al-léergia a I'avellana i simptomes
greus [Flinterman, 2008a] [Verweij, 2011] [Masthoff, 2013].

Sembla, per tant, que els pacients sensibilitzats a Cor a 8 s6n més susceptibles a
presentar reaccions, bé siguin greus o lleus, per al-lérgia a I'avellana, objectivant-se
homologia de seqiiéncia amb altres molécules LTP (figura 18). Per contra, no
s’objectivaren diferéncies estadisticament significatives entre els pacients al-lérgics a
'avellana i els individus control amb al-lérgia al pol-len. Tanmateix, encara calen més
estudis a la nostra poblacié que puguin acabar de definir el veritable paper dels
diferents al-lérgens de I'avellana a la nostra poblacié [Schocker, 2004] [Akkerdaas,
2005] [Flinterman, 2008b]. Per ultim destacar que la polisensibilitzacié als
components al-lergénics de l'avellana s’observa principalment en pacients amb

simptomes greus.
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Cor a 1.0101, Cor a 1.0401, Cor a 8 i Cor a 9 son els al-lergens de l'avellana
presents tant a la micromatriu comercial ISAC® 103 de Phadia com a la micromatriu
comercial ISAC® 112 de Thermo-Fisher.
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Figura 18. Homologia de seqiiéncia entre la molécula Cor a 8 i altres proteines
LTP [www.allergome.org].
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Sésam (Sesamum indicum)

Sesi1

Ses i 1 (de 14 kDa de PM i precursor de l'albumina 2S) es considera el principal
al-lergen del s€ésam. Tanmateix, també s’han aillat altres al-lérgens com la vicilina 7S,
una proteina d’emmagatzematge de llavors del sésam anomenada Ses i 3 i Ses i 2
que correspon a una albumina 2S [Beyer, 2002a]. S’ha demostrat una important
correlacio entre la unioé d’'IgE a les proteines d’emmagatzematge de llavors i I'anafilaxi

induida per la ingesta de nous de Brasil i les llavors del sésam [Pastorello, 2001].

Ses i 1, considerat el principal al-lergen del s€sam, esta present tant a la micromatriu
comercial ISAC® 103 de Phadia com a la micromatriu ISAC® 112 de Thermo-Fisher.
De moment aquestes dues micromatrius no disposen d’altres al-léergens del sésam

per a la seva determinacio.

Nou de brasil (Bertholletia excelsa)

Bere 1

Ber e 1 (albumina 2S) s’ha associat a reaccions cliniques per al-lérgia a la nou de
Brasil [Pastorello, 1998]. Ara h 2, proteina d’emmagatzematge conglutina del
cacauet, comparteix epitops d’unié d’IgE comuns amb al-lérgens de 'ametlla i Ber e
1. Aix0 podria explicar I'elevada incidéncia de sensibilitzacié a fruites seques d’arbre
en els pacients al-lérgics al cacauet [De Leon, 2007]. Ber e 1 es pot determinant tant
a la micromatriu comercial ISAC® 103 de Phadia com a la micromatriu ISAC® 112 de
Thermo-Fisher. De moment aquestes dues micromatrius no disposen d’altres

al-lergens de la nou de Brasil per a la seva determinacio.
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Nou de noguera (Juglans regia)

Jugr1,Jdugr2,Jugr3idugr4

La IgE enfront proteines d’emmagatzematge de llavors acostuma a associar-se a
reaccions greus [Roux, 2003]. A les nous de noguera s’han identificat proteines
d’emmagatzematge importants com ara Jug r 1 (albumina 2S) [Teuber, 1998], Jug r 2
(globulina 7S) [Teuber, 1999], i Jug r 4 (globulina 11S) [Wallowitz, 2006]. Les nous
de noguera també contenen la molécula LTP, Jug r 3, que mostra certa RE amb altres

LTP com ara la molécula Pru p 3 (LTP del préssec) (figura 12) [Pastorello, 2004].

Es molt freqiient observar RE i/o cosensibilitzacié entre les nous de noguera, altres
fruites seques d’arbre i els cacauets [Roux, 2003]. També remarcar que les nous de
noguera i les nous pacanes, pertanyen a la mateixa familia i, per tant, la RE entre

elles és molt frequent.

La nou de noguera també conté al-lergens PR-10 que poden ocasionar reaccions a
aquesta en pacients sensibilitzats al bedoll [Roux, 2003]. Per altra banda, els
pacients que només presenten sensibilitzacié a molécules profilines o CCD de la nou
de noguera no acostumen a presentar simptomes o aquests acostumen a ser orals i

locals, podent tolerar adequadament les nous cuinades.

La micromatriu comercial ISAC® 103 (Phadia) no contenia cap al-lergen de la nou.
Tanmateix, amb la comercialitzacié de la nova micromatriu comercial ISAC® 112 de
Thermo-Fisher, es varen incorporar tres al-léergens de la nou de noguera: Jug r 1, Jug
r2idugr3.
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Anacard (Anacardium occidentale)

Anao 2

Ana o 2 és una proteina d’emmagatzematge de llavors (globulina 11S) i un dels

principals al-lérgens dels anacards [Teuber, 2002] [Wang, 2003].

S’ha demostrat RE relacionada estructuralment entre proteines d’emmagatzematge
de la mateixa familia de proteines en al-lérgens globulina 11S tipus lleguminosa de
cacauets (Ara h 3), anacards (Ana o 2) i altres fruites seques d’arbre (Jug r 4 de la
nou o Cor a 9 de l'avellana) (figura 19) [Wang, 2003] [Barre, 2007]. Ana o 2 esta
present tant a la micromatriu comercial ISAC® 103 de Phadia com a la micromatriu
ISAC® 112 de Thermo-Fisher.
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Kiwi (Actidinia deliciosa)

Actd 1, Actd 2, Actd 3.02, Actd 5i Actd 8

El kiwi (Actinidia deliciosa) pertany a la familia Actinidiaceae i és originari de Xina. No
hi ha un patré de reconeixement al-lergénic determinat associat al tipus de reaccions
al-lérgiques al kiwi [Aleman, 2004]. Sembla que quan I'al-lérgia al kiwi no s’associa a
I'al-lergia al pol-len, els pacients presenten un major risc de reaccions sistémiques

(urticaria, angioedema i anafilaxi) degudes al kiwi.

Els dos principals al-lergens del kiwi sén I'actinidina (Act d 1), una tiolproteasa i una
proteina de tipus taumatina (Act d 2). L'estabilitat d’Act d 1 i Act d 2 explicaria la
poténcia al-lergénica del kiwi. Un altre al-lergen del kiwi descrit és Act d 3.02, una
glicoproteina de 40 kDa. També s’ha descrit la proteina kiwelina (Act d 5), que és una
proteina de 28 kDa, reconeguda especificament pels pacients al-lergics al kiwi
[Tamburrini, 2005].

S’ha demostrat una possible associacié entre l'al-lérgia respiratdria a la farina de
cereals i l'al-lérgia al kiwi degut a les proteines tiolproteases i també als CCD
[Palacin, 2008]. L’al-leérgia al kiwi també s’ha associat a al-lergia al latex [Hemmer,
2004).

El kiwi, a més a més, conté un enzim proteolitic vegetal que pertany al grup de les
proteines tiolproteases. Aquesta proteasa s’anomena actinidina i sembla que podria
ser la responsable del fenomen de RE entre algunes fruites, sobretot les fruites

tropicals (papaia, kiwi, alvocat, platan, pinya, melé i figa) [Hemmer, 2004].

Els al-lergens homolegs a Bet v 1 (PR-10) del kiwi, Act d 8 i també del kiwi daurat, Act
¢ 8 (Actinidia chinensis), son reconeguts pels pacients al-lérgics al pol-len de bedoll i
kiwi mitjancant el sistema immunoCAP® [Bublin, 2010] i també a través
d’experiments d’ELISA i d'immunotransferéncia d’Ig [Oberhuber, 2008b].

Tal com alguns autors han fet constar [Sastre, 2010], aquests al-lérgens podrien ser
importants pels pacients sensibilitzats al pol-len d’arbres i al kiwi. Per altra banda, un

altre dels al-lergens més importants fins a l'actualitat descrits en el kiwi daurat
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(Actinidia chinensis) és la cisteina proteasa Act c 1.

Act d 1, Act d 2, Act d 5 i Act d 8 son al-lergens presents tant a la micromatriu
comercial ISAC® 103 de Phadia com a la micromatriu ISAC® 112 de Thermo-Fisher.
Ni la micormatriu ISAC® 103 de Phadia ni la micromatriu ISAC® 112 de Thermo-

Fisher contenen cap al-lergen del kiwi daurat (Actinidia chinensis).

Api (Apium graveolens)

Apig1

Api g 1, que és una proteina homologa de Bet v 1 o també coneguda com PR-10, és
el principal al-lergen de l'api tot i que la profilina (Api g 4) i els CCD també sén
al-lérgens reconeguts pels pacients amb al-lergia a l'api [Ballmer-Weber, 2000]
[Luttkopf, 2000] [Bauermeister, 2009].

Api g 1 té la particularitat de ser més estable enfront la calor que moltes altres
proteines de la familia de les PR-10 responsables de la reactivitat encreuada amb el
pol-len d’artemisia i de bedoll, entre altres plantes. A més a més, la similitud
estructural és menor que amb altres proteines homologues de Bet v 1 o proteines PR-
10.

L’'unic al-lergen de l'api representat tant a la micromatriu comercial ISAC® 103 de

Phadia com a la micromatriu ISAC® 112 de Thermo-Fisher és Api g 1.
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Pastanaga (Daucus carota)

Dauc1,Dauc4

Dau ¢ 1, que és una proteina homologa de Bet v 1 o proteina PR-10, és el principal
al-lergen de la pastanaga. També és el responsable de la reactivitat encreuada amb
Bet v 1 del pol-len de bedoll (taula 20). Tanmateix, en un subgrup de pacients
al-lérgics a la pastanaga, es va veure que els al-lérgens del bedoll no inhibiren la unié
de la IgE especifica a Dau ¢ 1 [Ballmer-Weber, 2001]. Per altra banda, Dau c 4
(profilina) i els CCD també son al-lérgens reconeguts pels pacients al-lergics a la
pastanaga [Ballmer-Weber, 2005]. Sembla que la profilina de la pastanaga podria
ser un al-lergen important en l'al-lergia a la pastanaga en arees sense bedolls.
L’al-lergen Dau c 1 es trobava representat a la micromatriu comercial ISAC® 103 de
Phadia. Tanmateix, la micromatriu comercial ISAC® 112 de Thermo-Fisher ja no

conté cap al-lergen marcador de sensibilitzacio a pastanaga.
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Al-lergens pol-linics

La investigacio de les al-lérgies pol-liniques ha girat entorn a la diferenciacio
entre els al-lergens genuins i els causants de reaccions encreuades, havent-se
investigat molt poc sobre els marcadors especifics de les reaccions greus. La
sensibilitzacié a les profilines és comu entre els pacients al-lérgics al pol-len i
generalment comporta simptomes lleus o nuls, tot i que en una minoria pot ser

un factor de risc de reaccions més greus [Sastre, 2010] [Hauser, 2010].

Pol-len de maleses

Ambrosia (Ambrosia artemisifolia)

Amb a 1

Amb a 1 és el principal component al-lergénic de 'ambrosia i es considera que és un
bon marcador de sensibilitzacié especifica a aquesta, essent un bon indicador de
resposta a la ITE. Al voltant del 95% dels pacients al-lérgics a I'ambrosia estan
sensibilitzats enfront aquesta molécula [Mohapatra, 2008]. Presenta homologia de
sequéncia amb les molécules Cry j 1, Jun a 1 i Cha o 1, marcadores de cupresacies
(figura 21). Amb a 1 és I'inic al-lergen d’ambrosia representat tant a la micromatriu
comercial ISAC® 103 (Phadia) com a la micromatriu ISAC® 112 (Thermo-Fisher).
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[www.allergome.org].

Artemisia (Artemisia vulgaris)



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hauser%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20298513
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Artv1, Artv3

Art v 1 (proteina defensina) i Art v 3 (proteina LTP) sén els principals components
al-lergénics de [lartemisia (figura 22) [Pastorello, 2002a] [Himly, 2003]
[Lombardero, 2004] [Mohapatra, 2008]. Els anticossos IgE enfront Art v 1 i/o Art v 3
poden utilitzar-se com a marcadors especifics que indiquen si és possible que la ITE
amb extractes d’artemisia tingui valor clinic si s’acompanya de simptomes clinics
compatibles amb I'exposicid. Al voltant del 80-95% dels pacients al-lérgics a artemisia
estan sensibilitzats a Art v 1 [Jimeno, 2004] [Leb, 2008].

Un altre al-lergen a considerar és Art v 3, proteina LTP i, un important al-lergen a
'area Mediterrania, amb una prevalenca de sensibilitzacio al voltant del 35-85% en
els pacients espanyols al-lergics a l'artemisia [Garcia-Selles, 2002] [Lombardero,
2004]. Art v 3 ha demostrat també RE enfront les proteines LTP de les fruites
rosacies com Pru p 3 del préssec o Cor a 8 de l'avellana. Sembla que també estaria
implicada en les sindromes pol-len-aliment associades al pol-len de maleses
[Lombardero, 2004] [Gadermaier, 2009]. Art v 1 i Art v 3 son al-lergens de
'artemisia representats tant a la micromatriu comercial ISAC® 103 de Phadia com a
la micromatriu ISAC® 112 de Thermo-Fisher.

Figura 22. Artemisia
(Artemisia vulgaris).

Parietaria (Parietaria judaica)

Par j 2

Par j 2 (proteina LTP) és el principal component al-lergénic de la Parietaria judaica.




Introduccio

Mostra gran similitud de seqltiéncia amb Par j 1 [Asturias, 2003a]. Pot utilitzar-se per
identificar la sensibilitzacié primaria al pol-len de parietaria i conseqtientment pot ser

util per valorar la possible indicacié d’ITE enfront parietaria [Stumvoll, 2003].

Par j 2 és una LTP, pero, la seva reactivitat encreuada amb les LTP de fruites i
verdures és molt limitada [Diaz-Perales, 2000] [Asero, 2004]. Al voltant del 80% dels
pacients que viuen a la zona mediterrania al-lérgics al pol-len de parietaria estan
sensibilitzats a Par j 2 [Duro, 1996] [Stumvoll, 2003]. Par j 2 és I'unic al-lergen de
parietaria representat tant a la micromatriu comercial ISAC® 103 de Phadia com a la
micromatriu ISAC® 112 de Thermo-Fisher.

Salsola (Salsola kali)

Sal k 1

La salsola, coneguda també com el salicor de la Taca i capitana a la zona d'Arago, és
una planta anual de la familia de les quenopodiacies, que habita terrenys arenosos de
tot el mén. A causa del seu alt contingut en potassi (fins el 6% de la matéria solida)
les seves cendres s’utilitzaven en la produccié de vidre. Sal k 1 (peptil-metil esterasa)
es considera un marcador especific de sensibilitzacié al pol-len de salsola i altres
quenopodiacies (Chenopodium album), que indica la idoneitat del pacient per rebre
ITE enfront salsola. Aquest pol-len és més frequent en arees semidesértiques
[Carnes, 2003] [Barderas, 2007]. Es I'Unic al-lergen de la salsola representat tant a
la micromatriu ISAC® 103 (Phadia) com a 'ISAC® 112 (Thermo-Fisher).



http://www.wikilingua.net/ca/articles/a/n/u/Anual.html
http://www.wikilingua.net/ca/articles/q/u/e/Quenopodi%C3%A1cea.html
http://www.wikilingua.net/ca/articles/a/r/e/Arena.html
http://www.wikilingua.net/ca/articles/p/o/t/Potasio.html
http://www.wikilingua.net/ca/articles/c/e/n/Ceniza.html
http://www.wikilingua.net/ca/articles/v/i/d/Vidrio.html
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Plantago (Plantago lanceolata)

Plall

El plantatge de fulla estreta o plantatge lanceolat (Plantago lanceolata), coneguda a
Menorca com herba de cinc nervis i, orella de llebre a Eivissa, és una planta herbacia
perenne de la familia de les plantaginacies present a gairebé tota Europa i, molt
comuna a Espanya. Al Principat és freqlient arreu, exceptuant les parts més seques i,
és especialment abundant als prat i als herbassars mesofils. Es troba en prats,
pasturatges, rases, terrenys, camps incultes i marges de senders i boscos. Floreix
des de mitjans de primavera fins a finals d'estiu. El terme plantago prové dels termes
llatins ‘planta’ i ‘agere’, que significa planta que fa créixer altres plantes. Pla | 1,
principal al-lergen del plantago, és una proteina relacionada amb Ole e 1 del pol-len
d’olivera tot i que aquesta similitud sembla tenir poca rellevancia clinica (figura 23)
[Calabozo, 2001] [Calabozo, 2003]. L'unic al-lergen de Plantago lanceolata
representat a la micromatriu comercial ISAC® 112 de Thermo-Fisher és Pla | 1. Per
contra, la micromatriu ISAC® 103 de Phadia no conté cap al-lergen de Plantago
lanceolata.
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Figura 23. Homologia de seqiiéncia entre la molécula Plal 1

proteines relacionades amb Ole e 1 [www.allergome.org].



http://ca.wikipedia.org/wiki/Menorca
http://ca.wikipedia.org/wiki/Perenne
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http://ca.wikipedia.org/wiki/Boscos

Introduccio

Pol-len de graminies

Herba timotea (Phleum pratensis)

Phl p 1, Phl p 2, Phl p 4, Phl p 5, Phl p 6, Phl p 7, Phl p 11, Phl p 12

El grau de RE entre les espécies de pol-len de graminies és molt elevat [Mohapatra,
2005] [Esch, 2008]. Tanmateix, hi ha algunes diferéncies entre les subfamilies de
graminies. Phl p 1 i Phl p 5 es consideren els al-leérgens principals del pol-len d’herba
timotea [Andersson, 2003] [Esch, 2008] [Constantin, 2009]. Tenen una gran
similitud amb els components al-lergénics del pol-len de graminies del grup 1 i 5
d’'altres especies de graminies, sobretot les que pertanyen a la mateixa subfamilia
(Pooideae) i al margall o raigras, que soén diverses espéecies del génere Lolium (figura
24).

Els anticossos IgE enfront Phl p 1 i/o Phl p 5 poden utilitzar-se com marcadors
especifics de sensibilitzacié al pol-len de graminies i, sempre que existeixi una
historia clinica suggestiva o compatible, la seva sensibilitzacioé pot indicar probabilitat
de que la ITE amb extractes/al-lergens de pol-len de graminies tingui valor clinic
[Hejl, 2009].

Phl p 4 (berberina) és un marcador de sensibilitzacié a graminies no Pooideae. Per
contra, Phl p 6 és un component de graminies Pooideae com I'herba timotea o el
Dactylis glomerata, la Poa pratensis, I'Holeus lanatus o el Lolium perenne. Es
possible que els pacients sensibilitzats només a Phl p 6 presentin sensibilitat a les
Pooideae. Els al-lérgens dels grups 1, 2, 5i 6 només s’expressen a les graminies i no
en altres plantes pel que aquests al-lergens detecten sensibilitzacié genuina a les
graminies. D’altra banda, un pacient sensibilitzat només a Phl p 1, pero, sense IgE
enfront Phl p 5 i Phl p 6, probablement estara sensibilitzat a les graminies

monocotileddnies com son el Cynodon dactylon o la Zea mays.

Phl p 7 (polcalcina) i/lo Phl p 12 (profilina) sén al.lergens marcadors de RE i si el
pacient presenta anticossos IgE enfront aquests components, perd, no enfront Phl p 1
ilo Phl p 5, és probable que estigui sensibilitzat de manera primaria a altres grups de
pol-len [Andersson, 2003] [Esch, 2008] [Constantin, 2009]. En aquest cas la ITE

enfront graminies no estaria indicada i caldria identificar el principal pol-len
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sensibilitzador. Les respostes positives a les polcalcines indiquen possible RE entre el
pol-len, perd, no entre el pol-len i I'aliment vegetal [Valenta, 1998]. Phl p 11 és un

al-lergen relacionat amb Ole e 1 i és similar a I'inhibidor de la tripsina de la soja.

Phip1,Phlp 2, Phip4,Phlp 5, Phlp 6, Phlp 7, Phlp 11 i Phl p 12 sén els al-lérgens
de graminies que es poden determinar mitjangant la micromatriu comercial ISAC®

103 de Phadia i/o la micromatriu comercial ISAC® 112 de Thermo-Fisher.
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Grama (Cynodon dactylon)

Cynd 1

Grama, agram o gram (Cynodon dactylon) és una mala herba present també a la
gespa. Etimologicament Cynodon dactylon significa dent de gos (en francés
“chiendent”). Cyn d 1 és l'al-lergen principal de Cynodon dactylon el qual pertany al
pol-len de graminies del grup 1 que engloba els al-lérgens del pol-len de graminies
més freqlientment reconeguts [Mohapatra, 2005] [Andersson, 2003]. Presenta RE
parcial amb Phl p 1 (figura 24) [Johansen, 2009]. La monosensibilitzacié a aquest
pol-len és freqlient només en determinades arees. Nivells més elevats de Cyn d 1 que
de Phl p 1 indiquen sensibilitzacié primaria a la grama. Aquest patré és frequent en
arees de clima més calid. Cyn d 1 es pot determinar mitjancant la micromatriu
comercial ISAC® 103 de Phadia o mitjangant la micromatriu comercial ISAC® 112 de

Thermo-Fisher.

Pol-len d’arbres

Bedoll (Betula verrucosa)

Betv1,Betv 2, Betv4

El bedoll és originari de I'hemisferi nord amb moltes espécies de zones fredes. Al sud
de Grenlandia i Islandia és practicament I'inic arbre silvestre que fa bosc actualment.
Es troba també a la taiga i a l'alta muntanya dels Paisos Catalans prop del limit

altitudinal del bosc.

Bet v 1, que és una proteina PR-10, és el principal al-lergen del pol-len de bedoll ja
que al voltant del 90% dels pacients sensibilitzats al pol-len de bedoll presenten IgE

especifica enfront aquesta molécula [Menz, 1996] [Swoboda, 2008].

Els anticossos IgE enfront Bet v 1 poden utilitzar-se com a marcadors especifics de
sensibilitzacié primaria a aquest pol-len, sobretot al Nord d’Europa on hi ha una
elevada prevalenga de Betula verrucosa [Menz, 1996] [Movérare, 2002]. Aquest fet
indica que els pacients amb simptomes clinics que coincideixin amb I'exposicié a
bedoll i sensibilitzacié a Bet v 1 podrien ser bons candidats a rebre ITE enfront aquest

pol-len.
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Cal tenir, perd, present que la sensibilitzacié a Bet v 1 també pot detectar-se en
pacients amb al-lérgia a altres fagals, ja que els anticossos IgE enfront Bet v 1
presenten RE amb les proteines PR-10 presents al pol-len d’altres arbres (per
exemple Aln g 1 del vern i Cor a 1.01 del pol-len d’avellaner) i en molts aliments (per
exemple Cor a 1.04 de 'avellana, Mal d 1 de la poma, Pru p 1 del préssec, Gly m 4 de
la soja, Ara h 8 del cacauet, Act d 8 del kiwi, Api g 1 de I'api i Dau ¢ 1 de la
pastanaga) [Menz, 1996] [Movérare, 2002] [Mothes, 2004b] [Swoboda, 2008].

La simptomatologia que ocasiona predominantment la sensibilitzacié a Bet v 1 és de
SAO [Menz, 1996] [Movérare, 2002] [Mothes, 2004b] [Swoboda, 2008]. Els
anticossos IgE enfront Bet v 2 (profilina) i/o Bet v 4 (polcalcines) sén marcadors de
RE [Swoboda, 2008]. Si un pacient presenta anticossos IgE enfront aquests
components, pero, no enfront Bet v 1, és molt probable que estigui sensibilitzat de

manera primaria a algun altre pol-len.

Els anticossos IgE enfront Bet v 2 (profilina) sdn un marcador de RE entre pol-len de
diferents tipus i aliments vegetals [Martinez, 2002]. Per contra, els anticossos IgE
enfront Bet v 4 s6n un marcador de RE només entre al-lergens de pol-len [Valenta,
1998]. Bet v 1, Bet v 2 i Bet v 4 son els al-lérgens de bedoll que es poden determinar
mitjangant la micromatriu comercial ISAC® 103 de Phadia i/o la micromatriu comercial
ISAC® 112 de Thermo-Fisher.
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Vern negre (Alnus glutinosa)

Aln g1

El vern (Alnus glutinosa) és un arbre caducifoli del génere Alnus originari de quasi tota
Europa, incloent-hi la Gran Bretanya i Fennoscandia (area nord-oest d’Europa) i, del
sud-est d'Asia. A la toponimia dels Paisos Catalans apareix en el nom de localitats
com Sant Just Desvern o el barri de Barcelona de la Verneda. Altres noms populars
pels quals se'l coneix son arbre negre, lladern, morera borda o mosquiter. Un dels
principals al-lergens del vern negre és I'Aln g 1, una proteina PR-10 de gran similitud
amb Bet v 1, Cor a 1i Que a 1 (roure blanc, Quercus alba) (figura 25). Els pacients
que reaccionen a al-léergens de pol-len d’altres arbres de 'ordre de les fagals ho fan
degut a la RE de les IgE especifiques amb els principals al-lergens del pol-len de
bedoll, vern, roure i/o avellaner [Rodriguez, 2001]. L’unic al-lergen de vern
representat tant a la micromatriu comercial ISAC® 103 de Phadia com a la
micromatriu ISAC® 112 de Thermo-Fisher és Aln g 1.

Avellaner (Corylus avellana)

Cor a 1.0101

L'avellaner (Corylus avellana) és un arbre silvestre o conreat per la seva fruita seca,
les avellanes. Pertany a la familia Betulaceae. El génere Corylus conté unes deu
espéecies. Tots ells son arbres caducifolis que viuen a I'hemisferi nord en climes
temperats. L'avellaner té fulles arrodonides, simples i serrades. Es conrea tant en
seca com en regadiu. La pol-linitzacié de l'avellaner és a I'hivern. Es tradicional el
cultiu a les comarques de Tarragona, principalment a I'Alt i Baix Camp. Cor a 1.0101,
tal com s’ha descrit anteriorment [Luttkopf, 2002] [Hofmann, 2013], és una proteina
PR-10 de gran similitud amb Aln g 1, Bet v 1 i Que a 1. Cor a 1.0101 es pot
determinar mitjangant la micromatriu comercial ISAC® 103 de Phadia aixi com

mitjangant la micromatriu ISAC® 112 de Thermo-Fisher

Olivera (Olea europea)

Olee1,0lee2,0lee7,0lee9
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L'olivera (Olea europaea, del llati oleum, oli, i Europaeus, d'Europa) és un arbre de la
familia de les oleacies originari de I'Asia Menor que es conrea des de I'antiguitat a tota
la conca Mediterrania. També es coneix amb els noms d'oliu, oliver i olivar i, la
varietat silvestre rep el nom d'olivera borda o ullastre. L'olivera és un arbre perenne
present a tota la regié mediterrania. Es molt freqiient a les llles Balears, Catalunya, el
Pais Valencia i Andalusia, on se'n localitzen les plantacions més extenses. Al
Principat es troba bastant estesa per tot el territori, perd les comarques de les
Garrigues, el Baix Ebre, el Montsia i el Tarragonés soén les zones més tipiques

dedicades a aquest conreu.

Ole e 1, inhibidor de la tripsina, és l'al-lergen més freqlientment sensibilitzant del
pol-len d'olivera i es considera un marcador de sensibilitzacié primaria a aquest
pol-len [Cardaba, 1998] [Calabozo, 2001] [Rodriguez, 2007] [Swoboda, 2008].
També es considera un marcador de sensibilitzacié al pol-len de freixe i olivera rusa
[Sastre, 2004] [Palomares, 2006]. Ole e 7 (LTP) i Ole e 9 (1,3-beta-glucanasa) sén
al-lérgens de I'olivera importants en arees geografiques amb una elevada exposicio a
aquest pol-len [Rodriguez, 2001]. En algunes regions s’han considerat marcadors
unics de sensibilitzacié al pol-len d’olivera [Barber, 2009]. Ole e 9 comparteix alguns
epitops comuns amb les beta-glucanases del pol-len de freixe i bedoll, aixi com del
tomaquet, la patata, el pebre, el latex i el platan [Palomares, 2005]. Ole e 2 pertany a
la familia de les profilines i indica RE amb altres profilines [Swoboda, 2008]. Ole e 1 i
Ole e 2 so6n els unics al-lérgens d’olivera presents a la micromatriu comercial ISAC
103® (Phadia). La micromatriu comercial ISAC® 112 (Thermo-Fisher) incorpora

també els al-lergens Ole e 7 i Ole e 9, pero, no Ole e 2.
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Cedre Japonés (Cryptomeria japonica)

Cryj1,Cryj2

Cryptomeria €s un génere de conifera que pertany a la familia Taxodiaceae. Esta
format per una unica espécie, la Cryptomeria japonica o sugi. La designacié d’aquest
arbre amb el nom de sugi cada cop s’esta utilitzant més a occident, essent més
correcte que la terminologia cedre japonés, ja que de fet, el sugi no és cap cedre
(Cedrus).

Els anticossos IgE enfront Cry j 1 sén un marcador de sensibilitzacié primaria al cedre
japonés [Fujimura, 2004]. La sensibilitzacié a Cry j 1 en arees en les que aquest
arbre no creix pot ser un marcador de sensibilitzacié al xiprer i una alternativa
representativa al principal sensibilitzador del xiprer (Cup a 1) ja que ambdds soén
pectat-liases (figura 25) [Arilla, 2004]. Cry j 1 es pot determinar mitjangant la
micromatriu comercial ISAC® 103 de Phadia aixi com mitjangant la micromatriu
comercial ISAC® 112 de Thermo-Fisher.
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Figura 25. Homologia de seqiiéncia entre Cry j 1 i cupresacies
[www.allergome.org].
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Xiprer (Cupressus arizonica)

Cupat

Cupressus arizonica, el xiprer d’Arizona, és un arbre perenne de la familia
Cupressaceaea natural del sud-oest d’América del Nord, al sud d’Estats Units i al
Nord de Méxic. Cupressus arizonica té una gran similitud proteica amb Cupressus
sempervirens, que és el xiprer mediterrani, conifera originaria de I'orient mediterrani
(figura 26). Els xiprers viuen en llocs que serien massa arids per a determinats tipus
de pins o per a les alzines. Ocupen zones que en llocs més freds i igualment secs

ocuparia la savina.

Tal com s’ha comentat anteriorment, Cup a 1 és una pectat-liasa i és el principal
marcador de sensibilitzar al xiprer. Les pectat-liases del xiprer no presenten RE amb
les pectat-liases d’artemisia (Art v 1) [Arilla, 2004] [Sanchez-Lépez, 2011]. Cup a 1
tant es pot determinar mitjancant la micromatriu comercial ISAC® 103 de Phadia com

mitjangant la micromatriu comercial ISAC® 112 de Thermo-Fisher.

Figura 26. Xiprer (Cupressus sempervirens).
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Plataner, plataner d’ombra (Platanus acerifolia)

Plaa1,Plaa2,Plaa3

El plataner (figura 27) és un arbre caducifoli de la classe de les magnolidpsides i de
la familia de les platanacies. Té una pol-linitzaci6 anemofila i produeix una gran
quantitat de pol-len, fet que explica I'elevada patologia al-lérgica que ocasiona aquest
pol-len a una part important de la poblacié, sobretot a la zona metropolitana de
Barcelona. Els dos principals al-lergens del plataner sén Pla a 1 (inhibidor de la
invertasa) i Pla a 2 (poligalacturonasa). Asturias i col-laboradors van publicar un
treball on van objectivar una sensibilitat tant per Pla a 1 com per Pla a 2 del 100% en
pacients monosensibilitzats i del 87,5% per pacients polisensibilitzats sense detectar

falsos positius [Asturias, 2006].

Per altra banda sembla que ni la profilina del Platanus acerifolia ni Pla a 1 ni Pla a 2
poden explicar la RE amb altres aliments d’origen vegetal (avellana, platan, cacauet,
api) [Enrique, 2004]. Tanmateix, si que sembla que I'al-lergen Pla a 3 (proteina LTP
del plataner) podria estar implicada amb la RE entre aquest pol-len i alguns aliments,
sobretot al Sud d’Europa [Lauer, 2007]. Pla a 1 i Pla a 2 tant es poden determinar
mitjancant la micromatriu comercial ISAC® 103 de Phadia com mitjangant la
micromatriu comercial ISAC® 112 de Thermo-Fisher. La micromatriu comercial

ISAC® 112, a més a més, incorpora I'al-lergen Pla a 3.

Figura 27. Plataner
(Platanus acerifolia).
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Latex (Hevea brasilensis)

Hevb 1, Hevb 2,Hevb 3, Hevb 5, Hevb 6, Hevb 7, Hev b 8, Hev b 13

La deteccié d’IgE especifiques de I'extracte de latex utilitzant proves tradicionals és
freqlent en persones sense simptomes clinics associats al latex. La resolucié de la
sensibilitzacié tipus IgE en components constitueix una manera de diferenciar

I'al-lergia genuina al latex de la sensibilitzacio a profilines.

L’estudi al-lergologic convencional amb extractes generalment inclou la molécula
profilina (Hev b 8), tot i que aquesta acostuma a tenir una rellevancia clinia escassa.
Per altra banda, la sensibilitzacio a Hev b 1, Hev b 3, Hev b 5i Hev b 6 s’associa a
al-lérgia primaria al latex [Posch, 1998] [Raulf-Heimsoth, 2007]. Tanmateix, fins al
moment no s’ha descobert cap associacio entre els al-lergens i la gravetat de la
reaccié [Ebo, 2010b] [Ott, 2010b].

L’al-lérgia al latex apareix sobretot en individus amb exposicié professional al latex
(per exemple professionals sanitaris) o en nens exposats al latex en etapes inicials de
la vida com ara per exemple aquells exposats a multiples operacions (espina bifida).
L’al-lérgia al latex fou un important problema sanitari fa algunes décades, pero,
'augment de la informacio i la conscienciacio actual han reduit tant I'exposicio al latex

com el nombre de pacients al-lergics a aquest.

Hev b 1 (factor d’elongacié del cautxu) és un dels principals al-lergens del latex. La
sensibilitzacio a Hev b 1 té una elevada prevalenca en nens sotmesos a multiples
operacions i amb espina bifida (50-100%) i la seva prevalenca és una mica menor
entre els professionals sanitaris (10-50%) [Chen, 1997] [Chen, 1998].

Hev b 3 (proteina de particules petites del cautxu) és un al-lergen secundari del latex.
Hev b 3 i Hev b 1 estan molt relacionats i comparteixen trams d’homologia de

sequeéncia, fet que podria explicar la seva RE [Yeang, 1996] [Durauer, 2000].

Hev b 5 (proteina acidica) sol associar-se a al-lérgia professional al latex
[Sutherland, 2002] [Sastre, 2004] [Sastre, 2006]. Hev b 5 presenta homologia

significativa amb el kiwi i la patata, que se sap que causen reaccions al-lérgiques en
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els pacients al-lérgics al latex [Slater, 1996] [Sanchez-Monge, 2006].

Hev b 6 (proheveina) és un al-lergen important del latex amb una prevalenca del 70-
90% entre els pacients al-lérgics al latex. Es una proteina fixadora de la quitina de 20
kDa de PM i sembla ser I'al-lergen major del latex. La seva capacitat de fixacié de la
IgE s’atribueix al seu domini N-terminal, conegut com heveina (PM 4,7 kDa)
[Chardin, 2002] [Sastre, 2003] [Drew, 2004].

Es el principal al-lergen sensibilitzant entre els professionals sanitaris. Hev b 6 també
s’ha relacionat amb l'anomenada sindrome latex-fruita (latex-avocat-kiwi-platan-
castanya) ja explicada anteriorment [Diaz-Perales, 2003] [Drew, 2004] [Karisola,
2005]. Hev b 6 comparteix homologia de sequiéncia amb Hev b 11, una quitinasa que
pot presentar RE amb les quitinases d’algunes fruites tropicals (figura 28) [Sastre,
2010].

Es important puntualitzar que més de la meitat dels al-lérgens del latex caracteritzats
fins ara tenen funcid® de defensa enfront a situacions d’estrés i cinc d’ells estan

inclosos en diferents grups de proteines PR (relacionades amb la patogénesi).

La implicacié clinica dels diferents al-lergens del latex varia d’'un a altre. Segons
estudis classics Hev b 1 (factor d’elongacié del cautxud) i el seu homodleg Hev b 3 s6n
al-lérgens principals en nens amb espina bifida mentre que Hev b 5 (proteina acida),
Hev b 6 (proheveina/heveina) i Hev b 7 (homoleg de patatina) sén al-lérgens
principals en adults que treballen amb guants de latex (sector sanitari, hivernacles,

laboratoris, entre altres).

Estudis recents utilitzant al-lérgens purificats també han mostrat la importancia clinica
d'Hev b 2 i Hev b 13 com al-lergens principals en adults. Hev b 8 (profilina) no
s’associa a al-lérgia primaria al latex, i és un panal-lergen pertanyent a la familia de
les profilines [Pamies, 2006]. La sensibilitzacié a profilina podria explicar la RE
seroldogica amb altres fonts d’al-lérgens d’origen vegetal, i en general, t& poca

rellevancia clinica.

Hevb 1, Hevb 3, Hevb 5, Hev b 6 i Hev b 8 son els al-lérgens del latex que es poden
determinar mitjangant la micromatriu comercial ISAC® 103 de Phadia i també

mitjangant la micromatriu comercial ISAC® 112 de Thermo-Fisher.
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Figura 28. Homologia de seqiiéncia entre Hev b 6 i molécules
quitinases [www.allergome.org].
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Epitelis i animals amb peél

El reconeixement de més de tres al-lérgens animals com les lipocalines (Mus m
1, Equ c 1, Fel d 4, Can f 1, Can f 2), cal-licreina (Can f 5) i/o secretoglobina
(Fel d 1) s’han relacionat amb asma greu a nens suecs [Nordlund, 2012].
Tanmateix, calen més estudis en I'ambit de 'al-lergia als animals domeéstics, on
molts pacients estan polisensibilitzats a varies espécies i els antecedents
clinics sovint sén poc concloents, problemes als que se suma que la RE entre,
per exemple, el gat, el gos i el cavall no estigui del tot establerta a nivell

molecular.

Epiteli de gat (Felis domesticus)

Feld1,Feld 2, Feld 4

Fel d 1 (uteroglobina) és el principal component al-lergénic a I'epiteli de gat i indica
sensibilitzacié primaria a aquest. Al voltant del 60-90% dels pacients amb al-lergia a
I'epiteli de gat presenten anticossos IgE enfront Fel d 1 [Kleine-Tebbe, 1993] [Van
Ree, 1999] [Gronlund, 2009b].

Nivells elevats d’IgE enfront Fel d 1 s’han associat a asma en els individus al-lérgics
als gats [Gronlund, 2008]. Per altra banda, els anticossos IgE enfront Fel d 1 poden
utilitzar-se com a marcadors especifics i, per tant, poden ser utils com a indicador de
bona resposta a la ITE enfront I'epiteli de gat [Ewbank, 2003] [Nanda, 2004]
[Gronlund, 2009b]. La molécula Fel d 1 mostra important homologia de seqiéncia

amb molécules marcadores de sensibilitzacio a epitelis d’altres felins (figura 29).

Es probable que els anticossos IgE enfront I'albimina sérica de I'epiteli de gat, Fel d
2, mostrin RE amb la majoria d’altres albumines de mamifer com Can f 3 de l'epiteli
de gos, Equ ¢ 3 de I'epiteli de cavall, Sus s PSA del porc o Bos d 6 de la vaca. Per
tant, si un pacient mostra sensibilitzacié exclusivament a Fel d 2 de I'epiteli de gat i no
a la resta de molécules del gat, és convenient identificar el sensibilitzador primari
abans d’assessorar sobre si és convenient que mantingui el gat o no. També pot

causar reaccions quan es menja porc (sindrome gat-porc) [Hilger, 1997].
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Al voltant del 15-40% dels pacients amb al-lergia a I'epiteli de gat presenten
anticossos IgE enfront Fel d 2 [Spitzauer, 1995] [Cabanas, 2000]. Fel d 4 és una
proteina lipocalina que ha demostrat RE amb al-léergens del cavall, el gos i la vaca
[Smith, 2004].

Feld 1, Feld 2 i Fel d 4 son els al-lérgens del gat que es poden determinar mitjangant
la micromatriu comercial ISAC® 103 de Phadia i també mitjangcant la micromatriu
comercial ISAC® 112 de Thermo-Fisher.
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Figura 29. Homologia de seqiiencia entre Fel d 1 i altres molécules
marcadores de sensibilitzacié a epitelis de felins [www.allergome.org].

Epiteli de Gos (Canis familiaris)

Canf1,Canf2,Canf3iCanf5
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Can f 1, Can f 2 i Can f 5 s6n components al-lergénics especifics que indiquen
sensibilitzacié primaria a I'epiteli de gos [Saarelainen, 2004] [Mattsson, 2009]. Can f
1 i Can f 2 sén proteines lipocalines molt estables a la calor [Custovic, 1999].
Tanmateix, se sap poc sobre la RE d’aquestes dues proteines lipocalines. Per contra,
Can f 5 ha demostrat RE amb la cal-licreina prostatica del liquid seminal huma (Hom
s PSA). Entre el 50-90% dels pacients al-lergics a l'epiteli de gos presenten
anticossos IgE enfront Can f 1; entre el 20-33% enfront Can f 2 i aproximadament un
70% enfront Can f 5 [Saarelainen, 2004] [Basagafa, 2008] [Mattsson, 2009]. Can f
1 pot utilitzar-se com a marcador especific a I'hora de decidir una possible prescripcié
d’ITE [Lent, 2006].

Can f 3 és la proteina albumina sérica del gos i presenta RE amb altres albumines
sériques bovines [Cabanas, 2000]. Aixi, la majoria de pacients amb al-lérgia al gos
reaccionen enfront 'albumina sérica del gos, del gat i del cavall [Spitzauer, 1995]. Al
voltant del 50% dels pacients al-lergics als gossos estan sensibilitzats enfront Can f 3
[Saarelainen, 2004]. Aixi, si un pacient presenta sensibilitzacié a Can f 3 i no a Can f
1, ni Can f 2 ni Can f 5, el més ideal és identificar al sensibilitzador primari abans
d’assessorar sobre si és convenient que mantingui el gos o no i en aquest cas la ITE
podria no estar indicada. Can f 1, Can f 2 i Can f 3 es poden determinar mitjangant la
micromatriu comercial ISAC® 103 de Phadia i també mitjangant la micromatriu
comercial ISAC® 112 de Thermo-Fisher. A més a més, la micromatriu comercial
ISAC® 112 de Thermo-Fisher incorpora també I'al-lergen del gos, arginina esterasa,
Canf 5.
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Epiteli de Cavall (Equus caballus)

Equc1,Equc3

Equ c 1 (lipocalina) es considera el principal al-lergen de les cél-lules de I'epiteli del

cavall i presenta RE parcial amb Mus m 1 de I'epiteli de rata i el Fel d 4 de I'epiteli de

gat (figura 30) [Saarelainen, 2008]. Equ ¢ 3 és una albumina sérica que, tal com ja
s’ha comentat anteriorment, mostra RE amb altres albumines sériques de mamifer.
L’al-lergen del cavall Equ ¢ 3 es pot determinar mitjangant la micromatriu comercial
ISAC® 103 de Phadia i també mitjangant la micromatriu comercial ISAC® 112 de
Thermo-Fisher. A més a més, la micromatriu comercial ISAC® 112 de Thermo-Fisher

incorpora també I'al-lergen del cavall lipocalina Equ ¢ 1.
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Figura 30. Homologia de seqiiéncia de la molécula Equ ¢ 1 amb
molécues d’altres epitelis [www.allergome.org].
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Epiteli de Ratoli (Mus musculus)

Mus m 1

La sensibilitzacio a Mus m 1 de I'epiteli de ratoli (lipocalina) s’ha associat a asma en
algunes ciutats d’Estats Units i es considera un pneumoal-lergen d’interior
[Phipatanakul, 2007] [Platts-Mills, 2007] [Salo, 2009]. També és important remarcar
que l'al-lérgia a ratoli és bastant frequent en professionals que treballen amb animals

d’experimentacio.

L’al-lergen Mus m 1 mostra homologia de seqiéncia amb les proteines lipocalines
d’altres espécies animals (figura 31). L’al-lergen del ratoli Mus m 1 es pot determinar
mitjancant la micromatriu comercial ISAC® 103 de Phadia i també mitjangant la
micromatriu comercial ISAC® 112 de Thermo-Fisher.
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Figura 31. Homologia de seqiiéncia de la moléecula Mus m 1 amb

molécules d’altres epitelis [www.allergome.org].
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Espores de Fongs

Espores d’Alternaria (Alternaria alternata)

Alta1iAlta6

Se sap que la sensibilitzacié a alternaria és un factor de risc pel desenvolupament, la
persisténcia i 'exacerbacié de I'asma, tant en nens com en adults [Halonen, 1997]
[Downs, 2001] [Bush, 2004].

Alt a 1 (glicoproteina acidica) és un dels principals al-lergens reconegut en
aproximadament el 80-100% dels pacients al-lergics a Alternaria alternata
[Yunginger, 1980] [De Vouge, 1996] [Unger, 1999]. Alt a 6 pertany a la familia
proteica de I'enolasa i sembla que podria ser responsable del fenomen de RE entre

diferents espécies de fongs (figura 32).

Els al-lergens Alt a 1 i Alt a 6 es poden determinar mitjangant la micromatriu comercial
ISAC® 103 de Phadia i també mitjangant la micromatriu comercial ISAC® 112 de

Thermo-Fisher.
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Figura 32. Homologia de seqiiéncia de la molécula Alt a 6 amb
altres molécules marcadores de sensibilitzacié a fongs [www.allergome.org].
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Espores d’Aspergillus (Aspergillus fumigatus)

Aspf1,Aspf2, Aspf3,Aspf4iAspfb

La inhalacio de les espores del fong Aspergillus fumigatus és responsable de moltes
malalties respiratories al-lergiques, essent la més important per la seva gravetat
I’Aspergilosis Broncopulmonar Al-lérgica (ABPA). Aspergillus fumigatus preval a
climes templats, objectivant-se un pic maxim d’aquestes espores a principis de la

primavera.

Asp f 1i Asp f 2 s’han identificat com els principals al-lérgens d’Aspergillus fumigatus.
Se sap que més del 80% dels pacients sensibilitzats a aquesta espécie presenten
positivitat front la molécula Asp f 1 [Crameri, 1998] [Hemmann, 1998] [Kurup, 2000]
[Casaulta, 2005].

Asp f 2 (ASPND1) i sobretot Asp f 4 i Asp f 6 poden ser marcadors especifics d’ABPA
[Crameri, 1998] [Hemmann, 1998] [Kurup, 2000] [Casaulta, 2005]. Asp f 1
(robotoxina-mitogilina) i Asp f 3 (proteina perixosomal) podrien ser molécules més

indicatives d’asma al-lergic [Kurup, 2000] [Casaulta, 2005].

Asp f 6 pertany a la familia proteica del manganés superoxid dismutasa i podria ser
un dels al-lérgens responsables de la RE entre les diferents espécies de fongs (figura
33) [Kurup, 2003]. Tanmateix, actualment calen més estudis per acabar de definir

correctament aquestes associacions.

Els al-lergens Asp f 1, Asp f 2, Asp f 3, Asp f 4 i Asp 6 es poden determinar
mitjangant la micromatriu comercial ISAC® 103 de Phadia. Per contra la micromatriu
comercial ISAC® 112 de Thermo-Fisher només permet la deteccidé dels al-lergens

d’Aspergillus fumigatus Asp f 1, Asp f 3 i Asp f 6.




Introduccio

)
AL LE RG\/ ME The Platform for Allergen Knowledge

Al lergome Sequence Homology O0-Ring
Generated on September 11, 2019 at 15:21 +1 GHMT

Asp £ 6

Sac ¢ MnS0D Dro m MhRSOD

Pis v 4 <

Hev b 10

Pen ch 6 % W Hom s MnSOD

Mala s 11

Figura 33. Homologia de seqiiéncia de la molécula Asp f 6 amb altres
molécules marcadores de sensibilitzacié a fongs [www.allergome.org].

Espores de Cladosporium (Cladosporium herbarum)

Clah8

Cladosporium herbarum és una espeécie fungica al-lergénica important que ha
demostrat causar malalties al-lérgiques a gairebé totes les zones climatiques. Cla h 8
(manitol deshidrogenasa) és un al-lergen reconegut pels anticossos IgE en
aproximadament el 50% de tots els pacients al-lérgics a Cladosporium [Simon-
Nobbe, 2006]. L’al-lergen Cla h 8 es pot determinar mitjancant la micromatriu
comercial ISAC® 103 de Phadia i també mitjangant la micromatriu ISAC® 112 de

Thermo-Fisher.
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Parasits

Anisakis (Anisakis simplex)

Anis 1, Anis 3, Anis4iAnis 5

L’Anisakis és un parasit del peix que pot causar reaccions greus quan es menja el
peix infectat cru [Sastre, 2000] [Lluch-Bernal, 2002]. Les larves que envaeixen la
mucosa intestinal segreguen unes proteines implicades en la patogénia de

I'anisakiasis i poden produir simptomes mitjancant una resposta de tipus IgE.

Els al-lergens Ani s 1 (inhibidor de la proteasa serina) i Ani s 4 (inhibidor de la cisteina
proteasa, també coneguda com cistatina) han demostrat la seva utilitat per
diagnosticar la sensibilitzacié enfront a les larves del génere Anisakis. Tanmateix, la
positivitat sérica de la molécula Ani s 1 té un valor diagnostic limitat per discriminar
clinicament als pacients amb antecedents d’anisakiasis gastroal-lérgica [Caballero,
2002].

Per altra banda, Caballero i els seus col-laboradors publicaren un treball on
objectivaren que tan sols el 12% dels pacients que havien presentat simptomes
clinics compatibles amb anisakiasis gastroal-lérgica reconeixien Ani s 5 com a unic

al-lergen de I'anisakis [Caballero, 2008].

Ani s 2 (paramiosina) [Perez-Perez, 2000] i Ani s 3 (tropomiosina) [Asturias, 2000],
al-lergens d’Anisakis simplex, mostren una extensa RE amb altres tropomiosines de

nematodes i invertebrats.

Ani s 11 Ani s 3 son els al-lérgens de 'Anisakis simplex que es poden determinar
mitjangant la micromatriu comercial ISAC® 103 de Phadia i també mitjancant la

micromatriu comercial ISAC® 112 de Thermo-Fisher.

Insectes

Escarabat (Blatella germanica, Periplaneta americana)




Introduccio

Blag1, Blag 2, Blag4, Blagb5, Blag7,

Pera1,Pera2,Pera3,Pera?7

L’exposicio a nivells elevats d’al-léergens d’escarabat a la llar s’ha vist que és un factor
de risc important perqué un pacient sensibilitzat acabi presentant simptomes
respiratoris. Resultats previs de proves cutanies i estudis serologics “in vitro” han
determinat que la prevalenca d’anticossos IgE enfront Bla g 1 i el seu homoleg Per a
1 (figura 34) oscil-la entre el 30% i el 50% en pacients amb proves cutanies positives

a I'extracte complet d’escarabat.

Altres al-lergens identificats de Blatella germanica i Periplaneta americana inclouen
Bla g 2 (proteinasa aspartica inactiva), Bla g 4 (calicina), Bla g 5 (glutatio-S-
transferasa), Bla g 6 (troponina), Bla g 7 (tropomiosina), Per a 2 (proteasa aspartica),

Per a 3 (arilforina) i Per a 7 (tropomiosina) [Arruda, 2005].

La sensibilitzacié a Per a 2 s’ha relacionat amb la gravetat de I'al-lergia respiratoria
(sobretot asma) a pacients al-lérgics als escarabats [Lee, 2012]. Tanmateix, Per a 2,
no esta disponible comercialment per a la realitzacio de les proves “in vitro”, pero, si

que disposem del seu homoleg Bla g 2.

Bla g 7 (tropomiosina), molécula de RE, és també un bon indicador de risc de

reaccions al-lérgiques al marisc o als cargols i que poden ser greus [Lopata, 2009].

Estudis serologics realitzats a Estats Units suggereixen que la prevalenga
d’anticossos IgE enfront Bla g 4 i Bla g 5 és del 60% i 70%, respectivament, i que una
combinacio6 de Bla g 1, Bla g 2, Bla g 4 i Bla g 5 diagnosticaria al 95% dels casos amb
al-lérgia a I'escarabat [Arruda, 2001].

Blag1,Blag?2,Blag4,Blag5iBlag7son els al-lergens de Blatella germanica que
es poden determinar mitjangant la micromatriu comercial ISAC® 103 de Phadia. La
micromatriu comercial ISAC® 112 de Thermo-Fisher manté els mateixos al-lérgens a
excepcio de Bla g 4. Cap de les dues micromatrius no conté cap al-lergen de

I'escarabat Periplaneta americana.
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Figura 34. Homologia de seqiiéncia entre la molécula Blag 1 |
Per a 1 [www.allergome.org].

Veri d’himenopters

El diagnostic de 'al-lergia al veri d’himenodpters constitueix la base de la ITE. La
majoria dels verins d’himenopters contenen CCD que sbén els responsables
d’'una part de la RE de tipus IgE sense rellevancia clinica en els pacients.
Aquesta RE s’observa entre els verins d’abelles i el de les véspules (figura 35).
La deteccid d’al-lergens recombinants del veri d’himenopters permet diferenciar
entre una autentica sensibilitzacié i el que seria un fenomen de RE deguda als
CCD en els pacients que presenten dobles positivitats d’'IgE a les proves

convencionals amb extractes al-lergenics de veri [Mittermann, 2010].

Abella (Apis mellifera)

Apim1, Apim 4




Introduccio

Api m 1 (fosfolipasa A,) és el principal al-lergen especific del veri de I'abella. Els
principals al-lergens de diferents abelles de tot el mén sén molt similars, i I'estructura
del principal al-lergen, la fosfolipasa A,, és practicament idéntica (figura 35). Api m 4
(melitina) és també és un altre dels principals components del veri d’abella, pero,
nomeés el 28% dels pacients presenten anticossos IgE especifics enfront a aquest
péptid [Paull, 1977] [Mittermann, 2010] [Muller, 2012]. Api m 1 i Api m 4, es poden
determinar mitjangcant la micromatriu comercial ISAC® 103 (Phadia) | ISAC® 112

(Thermo-Fisher).
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Figura 35. Homologia de seqiiéncia entre la molécula Api g 1 i altres
molécules que contenen CCD [www.allergome.org].
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Vespa (Polistes dominulus, Vespula vulgaris)

Vesv 1,Vesv 2, Vesv5,
Pold 5

Pol d 5 (antigen 5) de polistes, Ves v 1 (fosfolipasa A;) i Ves v 5 (antigen 5) dels
véspids son els principals al-lérgens especifics dels polistes i véspids respectivament
[De Graaf, 2009]. L'antigen 5 és el principal al-lergen en tots els verins de véspids
[Henriksen, 2001].

Existeix una important RE entre els verins de Vespula, Vespa i Dolichovespula (figura
36). La RE dels véspids (Vespula, Vespa i Dolichovespula) amb les vespes del paper
(Polistes) acostuma a ser menor que la RE dins dels véspids. Per altra banda, la RE
entre les espécies europees de Polistes (Polistes dominulus i Polistes gallicus) és
realment considerable, mentre que entre les espécies europees i americanes és més
escassa [Muller, 2009].

Les hialuronidases del veri (Ves v 2) s’han identificat com els al-lergens més
importants que contenen CCD, mentre que les reaccions encreuades entre els
esquelets peptidics de hialuronidases sén menys freqients. Aquests al-lérgens tenen

poca rellevancia clinica.

Els casos de positivitat doble de la IgE especifica enfront el veri d’abella i el veri de
vespa, a part de la sensibilitzaci6 doble real, solen ser deguts per reaccions
encreuades, especialment per CCD [Bilo, 2005]. Per contra, les IgE especifiques
enfront Api m 1 i Ves v 5 indica una probable doble sensibilitzacié i, en aquest cas la

ITE estaria indicada fer-la a ambdéds verins [Muller, 2009].

Per a la determinacié d’aquests al-lergens cal tenir en compte que la micromatriu
comercial ISAC® 103 de Phadia no contenia cap al-lergen de véspid. Per contra, la
comercialitzacié de la nova micromatriu comercial ISAC® 112 de Thermo-Fisher si
que incorpora els al-lergens Pol d 5 de Polistes dominulus i Ves v 5 de Vespula

vulgaris.
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Justificacio

Justificacio

Fins la data s’han identificat i caracteritzat molts components al-lergénics de
diferents fonts i la llista va augmentant rapidament. Paral-lelament amb el
progrés cientific, les técniques diagnostiques al-lergologiques han millorat
considerablement en els ultims anys gracies a la disponibilitat d’aquests
al-lergens naturals purificats i/o recombinants. L’era de la biologia molecular i
I'enginyeria genética han introduit un nou métode tant pel diagnostic com pel
tractament de les malalties al-lergiques [Tighe, 2000]. Aquesta nova
aproximacio augmenta les possibilitats d’identificar un gran nombre d’antigens
sensibilitzants i proporciona una major especificitat de les técniques
diagnostiques i terapéutiques, racionalitzant l'us de la immunoterapia

especifica.

Tot aixd s’aconsegueix gracies al millor coneixement del perfil de sensibilitzacio
a al-lergens individuals, el qual permet diferenciar aquells pacients amb
sensibilitzacié genuina a diferents fonts pol-liniques dels que presenten
sensibilitzacié per reactivitat encreuada, amb les implicacions diagnostiques i
terapéutiques que aquest fet comporta ja que la sensibilitzacié genuina sembla
que tindria una repercussioé clinica i resposta al tractament especific major que

la sensibilitzacio per reactivitat encreuada.

L’aplicabilitat d’aquesta tesi doctoral és clinica i de promocié general del
coneixement. Entendre les bases moleculars de la sensibilitzacié primaria i de
la reactivitat encreuada a la nostra poblacié d’estudi és basic per aconseguir el
control Optim dels nostres pacients al-lergics. D’aquesta manera, la
interpretacio de la informacié recopilada de les proves que analitzen els
components al-lergénics suposa un enorme pas cap endavant i l'inici d’'una
nova era en el camp del diagnostic al-lergologic. Tanmateix, queden encara
molts interrogants en aquest entramat de molécules flotants enmig d’'una mar
moguda, serpent i a la vegada plena de misteri que justifica, com no, la
realitzacié de projectes com el que es presenta.
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Objectius

Objectius Capitol |

Objectius principals

1.

Definir el patré de sensibilitzacio al-lérgénic especific de pacients adults
de la nostra area geografica amb clinica respiratoria (rinoconjuntivitis i/o
asma) sensibilitzats a tres 0 més grups de pol-len de diferents espécies

amb o sense sensiblitzacio alimentaria concomitant.

Comparar els diferents patrons de sensibilitzacié al-lergénics especifics
entre els pacients de la nostra area geografica i els de I'area central
d’ltalia.

Objectius secundaris

1.

2.

3.

Avaluar si la sensibilitzaci6 a molécules de reactivitat encreuada es
relaciona amb el nombre o els tipus d’espécies botaniques
sensibilitzants en pacients amb RC i/o asma de la nostra area

geografica.

Avaluar si un determinat patrd clinic s’associa a una determinada

molécula al-lergénica.

Valorar la sensibilitat i I'especificitat de la micromatriu comercial
ImmunoCAP ISAC® 103 en I'al-lérgia a fonts al-lergéniques especifiques
i en la sensibilitzacid a molécules de reactivitat encreuada dels pacients
amb patologia respiratoria (rinoconjuntivitis i/o asma) de la nostra
poblacio d’estudi.



Objectius

Objectius Capitol Il

Objectius principals

1.

Definir els patrons de sensibilitzaci6 de molécules al-lergéniques
especifiques a pacients pediatrics amb proves cutanies positives a tres o
més grups d’aliments taxonomicament diferents (excloent llet i ou) amb o

sense clinica respiratoria concomitant.

Avaluar si un determinat patrdé clinic s’associa a una determinada

molécula al-lergénica.

Objectius secundaris

1.

2.

4.

Avaluar si la sensibilitzaci6 a al-lergens de reactivitat encreuada es
relaciona amb el nombre o els tipus d’aliments sensibilitzants en
pacients amb al-lergia alimentaria de la nostra poblaciéo d’estudi

pediatrica.

Avaluar si la sensibilitzaci® a molécules de reactivitat encreuada es
relaciona amb el nombre o els tipus de pneumoal-lergens sensibilitzants
en els pacients de la nostra poblacié diagnosticats de rinoconjuntivitis i/o

asma.

Definir el perfil molecular de sensibilitzacié enfront I'al-lergen Alternaria

alternata a la nostra poblacié d’estudi.

Avaluar la sensibilitat i [l'especificitat de les proves cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test”) de I'al-lergen Alt a 1 en el pacients
de la nostra poblacid d'estudi sensibilitzats a [I'al-lergen complet
d’Alternaria alternata.
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Capitol |



Metodologia

Metodologia

Pacients, material i méetodes del Capitol |

Disseny de I'estudi:

Estudi observacional prospectiu.

Participants:

Centres participants a I'estudi:

1. Hospital Vall d’Hebron (Barcelona)

2. lIstituto Dermopatico dell'lmmacolata (Roma)

Es varen incloure pacients que complissin les seguents caracteristiques:

Criteris d’inclusio:

Individus amb el diagnostic establert de rinitis al-lérgica intermitent o
persistent lleu moderada o greu segons els criteris diagnostics de la guia
ARIA modificada [Bousquet, 2008] i/o individus diagnosticats d’asma
al-lérgic persistent lleu o moderat segons els criteris diagnostics i
classificacio de la guia GEMA, actualitzacio 2015
[www.gemasma.com]. Els pacients podien presentar clinica de
conjuntivitis associada i/o al-lérgia a aliments concomitantment.

Proves cutanies (proves intraepidérmiques o “skin prick-test”) positives a
tres 0 més espécies de pol-len diferents.

Pacients d’edats compreses entre els 18 anys i els 75 anys, ambdues
edats incloses.

El malalt o en el seu cas el tutor o representant legal havia d’haver firmat
el consentiment informat.

Pacients que haguessin habitat a la mateixa regié geografica durant un
minim de 10 anys consecutius. Aquesta regidé geografica corresponia a
la ciutat de Barcelona i la seva area d’influéncia o la ciutat de Roma i la

seva area d’influéncia.

Criteris d’exclusio:



http://www.gemasma.com/

Metodologia

* Haver rebut préviament immunoterapia especifica enfront pol-len i/o
aliments.

+ Pacients que presentessin alguna malaltia dermatoldgica, consum
d’algun medicament o qualsevol altra condicié que impedis la
realitzacio de les proves cutanies intraepidérmiques o “skin prick-test”
per I'estudi “in vivo” o I'extraccié sanguinia pels estudis “in vitro”.

 Pacients que patissin alguna malaltia inflamatoria sistémica,

autoimmunologica o neoplasica.

Mida de la mostra:

Es va estimar que el 80% dels pacients que s’atenen a les Consultes Externes
d’Al-lergologia presenten algun tipus de patologia respiratoria (rinitis i/o asma).
D’aquests entre un 30-65% d’ells presenten proves cutanies intraepidermiques
positives (“skin prick-test”) a tres o més al-lergens diferents [Bousquet, 2012].
El nombre total de pacients que calia incloure oscil-lava entre un nombre petit
de 50 pacients per estudis de sensibilitat, fins a un nombre de 75 pacients per
estudis de perfils de sensibilitzacié amb una precisié estadistica del 10% i un
nivell de confianca del 95%. Per tant, el nombre total de pacients que es varen
incloure a l'estudi va ser de 156 pacients. Es va calcular que aquesta mida
mostral proporcionaria la suficient precisio estadistica pel calcul dels objectius

proposats.

Aspectes étics:
Aquest projecte ha estat aprovat pel Comité d’Etica de I'Hospital Vall d’Hebron
[IRB/PR (AG)53/2009].

Metodologia, variables i mesures:

1. Es van realitzar proves cutanies intraepidéermiques (“skin prick-
test”’) a una bateria estandard d’al - lergens inhalants [Bousquet,
2012] [Sekerel, 2012]. Aquesta bateria incloia els al-lérgens a inhalants
que es detallen a la taula 4. També incloia la realitzacié de les proves
intraepidérmiques o “skin prick-test” mitjangant fosfat d’histamina (10
mg/mL), la qual es va considerar com a control positiu i, amb serum

fisiologic esteril al 0,9%, el qual es va considerar com a control negatiu.
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Totes les proves cutanies es realitzaren d’acord amb el procediment
estandard [Malling, 1993] a la cara anterior de I'avantbra¢ amb una
llanceta “Prick Lancettes Dome” (Hollister-Stier, Spokane, Washington,
EUA). S'usa una llanceta estéril per a cada prova cutania. Es va
considerar com a resposta positiva una papula mitjana de 7 mm de
diametre o superior a la produida pel control negatiu 15 minuts després
de la punci6. Aquells pacients que paral-lelament referien simptomes
alimentaris, se’ls realitza també proves cutanies intraepidérmiques o

“skin prick-test” a una bateria estandard d’aliments (taula 5).

Taula 4. Neumoal-lérgens determinats mitjangcant proves cutanies.

Proves cutanies intraepidérmiques (“skin prick-test”)
enfront al-léergens inhalants

Acars (Dermatophagoides pteronyssinus i Dermatophagoides farinae)

Epitelis (gos, gat)

Graminies (Phleum, Cynodon, Phragmites)

Maleses (Artemisia vulgaris, Parietaria judaica, Chenopodium album)

Arbres (Olea europaea, Pinus pinea, Platanus acerifolia, Cupressus
sempervirens, Fagus sylvatica, Corylus avellana)

Fongs (Alternaria alternata, Cladosporium herbarum)

Latex (Hevea brasiliensis)

Sulfat d’histamina (control positiu)

Sérum fisioldgic esteéril (control negatiu)
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Taula 5. Aliments determinats mitjangant proves cutanies.

Proves cutanies intraepidérmiques (“skin prick-test”)
enfront aliments

Llegums (cigrons, llenties, soja)

Cereals (civada, ségol, blat, gluten, arrds, blat de moro)

Mol-luscs (petxines)

Cefalopodes (calamar)

Peixos (llug, sardina)

Crustacis (gamba)

Anisakis simplex

Ou (clara, rovell)

Llet

Verdures (patata, tomaquet, pastanaga)

Fruita [fruites cucurbitacies (meld); fruites rosacies (maduixa, poma, pera,
préssec); altres fruites (citrics, kiwi, pinya, platan)]

Fruita seca (castanyes, ametlles, avellanes, festucs, nous, pipes de girasol,
cacauet, pinyons)

Carn (pollastre, vedella i porc)
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2. Extraccié sanguinia de 10,0 mil-lilitres (mL) de sang venosa

periférica utilitzant dos tubs d’extraccid Vacutest® amb gel i activador

de la coagulacié. La mostra de sang es va obtenir per punci6 venosa i es

va deixar coagular durant 30 minuts. Posteriorment es va centrifugar a

3000 revolucions per minut durant 7 minuts i, finalment, es va distribuir

en aliquotes, les quals van ser codificades i congelades a -20°C fins al

moment de I'analisi.

3. Determinacioé dels segiients parametres analitics:

IgE total sérica.

IgE especifiques a les fonts al-lergéniques completes que van
ser positives mitjangant proves cutanies intraepidermiques o “skin
prick-test” determinades amb el sistema ImmunoCAP® (Phadia-
Thermo-Fisher). Per a la seva determinacié se seguiren les
instruccions del fabricant seguint el procediment habitual de cada
consulta. Els resultats de les determinacions s’expressaren en
KU/I tal com assenyalen les instruccions del fabricant. Aquells
resultats d’'IgE especifiques (ImmunoCAP®) > 0,35 KU/l varen ser
considerats positius.

IgE  especifiques enfront molécules al - lergéniques
recombinants i/o naturals purificades utilitzant la micromatriu
comercial ImmunoCAP ISAC® 103 (Immuno Solid-Phase Allergen
Chip, BVC-GENOMICS, Viena, Austria). Els resultats obtinguts
s’expressaren en Unitats Estandarditzades d’'ISAC (ISU) [Ott,
2008] [Sastre, 2010] [Eller, 2013]. Es consideraren resultats
indetectables aquells < 0,3 ISU i positius aquells = 0,3 ISU. A la
vegada els resultats positius foren subclassificats en resultats
positius baixos, que foren aquells resultats amb valors compresos
entre 0,3 i 0,9 ISU; valors positius moderats-alts, que foren
aquells resultats amb valors compresos entre 1i 14,9 ISU i, valors
positius molt alts, que foren aquells resultats amb valors = 15 ISU.
Seguint les instruccions del fabricant, els llocs de reaccié del

bioxip es van incubar amb 10 pL de sérum dels pacients al-lergics


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eller%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23240588
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durant 2 hores a temperatura ambient i, després de realitzar
diversos rentats amb tampd TBS-T (clorur de sodi 150 MM, Tris
base 10 MM, i Tween 20 0,5%, pH 8,0) durant mitja hora,
s’incubaren amb anticds anti-IgE huma marcat amb el fluorofor
Cy3 durant una altra hora. A continuacié s’escaneja el bioxip a
I'ScanArray GX Microarray Scanner (Perkin Elmer Waltham,
Massachusetts, USA) i l'analisi final es va realitzar amb un
programa informatic automatitzat. ElI programa determina la
posicid de la senyal fluorescent respecte a I'al-lergen i respecte al
lloc que es trobava en cada espai de reaccio de I'lISAC® 103 i, va
calcular una corba de calibratge mitjangant el calibratge del serum
analitzat a cadascun dels quatre llocs. Amb aquesta corba, les
intensitats fluorescents es transformaren en concentracions d’lgE
especifica (KU/l). Cada bioxip contenia quatre espais individuals
amb 103 al-lergens purificats naturals i/o recombinants (taula 6).
En total es necessitaren 39 bioxips per les 156 mostres de sérum.
Les mostres obtingudes foren analitzades al Ilaboratori
d’aplicacions d’Al-lergologia Molecular de [llstituto Dermopatico
delllImmacolata (Roma). Els 103 al-lergens que es determinaren

es detallen a la taula 6.
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Taula 6. Al-lergens presents a la micromatriu ISAC® 103.

Molécules

Actd 1, Actd 2, Actd 5, Actd 8

Alng1

Alta 1, Alta 6

Amb a 1

Anac?2

Anao 2

Anis 1, Anis 3

Apig 1

Apim 1, Apim 4

Arah1,Arah2,Arah3,Arah8

Artv1, Artv 3

Aspf1,Aspf2, Aspf3, Aspf4, Aspf6

Ber e 1

Betv 1,Betv 2, Betv4

Blag1,Blag2,Blag4,Blag5,Blag7

Bos d 4, Bos d 5, Bos d 6, Bos d 8, Bos d lactoferrina

Canf1,Canf2,Canf3

Clah8

Cor a 1.0101, Cor a 1.0401, Cora 8, Cora 9

Cryj1

Cupat

Cynd1

Cypc1

Dauc 1

Derf 1, Derf 2

Derp 1, Derp 2, Derp 10

Equc3

Eurm 2

Feld 1, Feld 2, Feld 4

Gadc 1

Gald1,Gald 2, Gald 3,Gald5

Glym4, Glym 5, Gly m 6

Hevb 1, Hevb 3, Hevb 5, Hevb 6, Hev b 8

Mal d 1

Mer a 1

Mus m 1

Olee1,0lee?2

Parj 2

Pen a 1

Peni1

Pen m 1

Phip1,Phlp 2, Phip4,Phlp 5, Phlp 6, Phlp 7, Phlp 11,

Phlp 12

Plaa1,PlaaZ?

Prup1,Prup3

Sal k 1

Sesi1

Tria 18, Tria 19, Tria 19.0101, Tri a aA Tl

4. Provocacio nasal especifica: Es realitzaren proves de provocacio

nasal especifica a extractes complets de graminies (Laboratorios Leti),

mitjangant rinometria acustica tal i com s’ha descrit préviament [Wihl,
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1986] [Gosepath, 2005] [AL, 2007]. Per a la realitzaci6 de les
provocacions nasals se seleccionaren pacients que presentessin
positivitat de la IgE especifica enfront al-lergens del grup 1 i/o 5 de
graminies i que no mostressin sensibilitzacid a proteines polcalcines ni
profilines aixi com pacients sensibilitzats a proteines profilines i/o
polcalcines, perd, sense sensibilitzacié als al-léergens dels grups 1 i/o 5

de graminies.

Per a la realitzacié de la prova de provocacio nasal especifica es varen

tenir en compte les seglents consideracions prévies [Gosepath, 2005]:

a. Per part del pacient:
Els pacients seleccionats per a la realitzacié de la prova de provocacio
nasal enfront graminies havien de tenir el diagnostic establert de rinitis
intermitent o persistent moderada o greu. En el moment de la realitzacio
de la prova, el pacient havia d’estar fora de I'estacié pol-linica de les
graminies (primavera) i romandre assimptomatic. Com a minim havien
de transcorre quatre setmanes desde l'ultima aguditzacié de rinitis
(al-lérgica, bacteriana o virica) i, préviament s’havien hagut de retirar tots
aquells medicaments que poguessin modificar la resposta nasal
(antihistaminics orals, antihistaminics topics, corticoesteroides topics,
corticoesteroides orals, cromoglicat sodic, antidepressius triciclics,
farmacs antiinflamatoris, farmacs antihipertensius del tipus reserpina o
clonidina). S’evita també la realitzacié de la prova en aquelles pacients
que estessin 0 poguessin estar embarassades en el moment d’haver-la
de realitzar aixi com a tots aquells pacients que haguessin estat
sotmesos a cirurgia nasal les vuit setmanes prévies o tinguessin el
diagnostic d’asma intermitent o persistent lleu, moderat o greu
parcialment controlat o mal controlat. Preferiblement la prova es feia
durant el mati per tal d’evitar I'efecte potencialment irritant dels estimuls

diaris habituals (tabac, fum, contaminacio, café, exercici fisic).

b. Per part de I’habitacle:

Es va mantenir una temperatura i humitat constants que oscil-lava entre
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d.

5.

20 i 22 °C i un 40-60% d’humitat. El pacient va romandre 30 minuts a
I'habitacid per aclimatar-se amb la finalitat d’evitar reaccions

inespecifiques degudes a les condicions ambientals.

Caracteristiques de I’al-lergen:
S'utilitzaren  extractes estandarditzats complets de graminies
(Laboratorios Leti). La prova s’inicia amb una concentracié 1:1000 i,
s’incrementa la concentracié en base al factor 10. Mitjangant una xeringa
s’instil-laven 0,1 ml de l'al-lergen bilateralment segons cada concentracié
al cornet inferior. Préviament, s’havia iniciat la prova instil-lant una
soluci6 de sérum fisioldogic estéril. Posteriorment, cada 15 minuts
després de l'aplicacié de la corresponent solucio es valorava la resposta
nasal.

Valoracio de la resposta nassal [Wang, 2004]:

* Puntuacioé de simptomes clinics mitjangant la puntuacié d’esternuts,
rinorrea aquosa, pruija a diferents nivells (nasal, ocular, faringea,
laringea, otica), obstruccié nasal.

» Exploracio clinica mitjangant la realitzacié d’una rinoscopia anterior.

* Valoracié de les modificacions geomeétriques de les fosses nasals
mitjangant la realitzacié de rinometria acustica. La rinometria acustica
€s una técnica no invasiva que mesura l'area transversa minima i el
volum dels primers 2-6 centimetres. Com a criteri de positivitat es va
establir un descens de l'area transversa minima del 25% amb una

reducci6 del volum nasal (2-6 centimetres) també del 25%.

Altres variables de I'estudi:

Es recollien variables demografiques, antropomeétriques i cliniques de
cada pacient que va participar a l'estudi. En els casos en els que el
resultat de la determinacié d’IgE especifiques utilitzant la micromatriu
comercial ISAC® 103 fos negativa, havent-se demostrat sensibilitzaci6 a
I'al-lergen tant per prova cutania intraepidérmica (“skin prick-test”) com
mitjiangant la determinacié d’IgE especifica a extractes complets
(utilitzant el sistema ImmunoCAP®), es realitzaren assaigs
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d'inmunodeteccio, tal com s’ha descrit préviament [Luengo, 2008], per a

la deteccio d’al-léergens nous.

6. Analisi de les dades:
L’analisi estadistic dels resultats es va fer utilitzant el paquet estadistic
SPSS versido 17.0 per Windows. Es realitza un analisi descriptiu per
conéixer la distribucié de frequéncies de les variables, aixi com
'estructura de la poblacié d’estudi. La descripci6 de les variables
quantitatives s’efectua mitjangcant les mesures de centralitzacio i
dispersio d’us (mitjana i desviacio tipica). Es compararen diferéncies
entre percentatges de variables qualitatives determinant linterval de
confianca del 95% de la diferéncia de percentatges objectivats o
utilitzant la prova estadistica de Khi al quadrat (o prova exacta de
Fisher), segons ho requeris cada circumstancia. També es realitzaren
estudis estadistics inferencials per analitzar les relacions entre les
variables d’estudi amb I'aplicacié de les proves t d’'Student i ANOVA. Per
les variables que no seguien una distribucié normal s’utilitzaren proves
no parametriques. En tots els casos, el nivell de significacié estadistica
fixat previament va ser de p<0,05. Les variables categoriques
s’expressaren en percentatges i les quantitatives com medianes i valors
limit o mitjanes i desviacions estandard. Pel calcul de la sensibilitat i
'especificitat dels diferents meétodes diagndstics (proves cutanies
intraepidérmiques o “skin prick-test”, IgE especifiques a extractes
complets i a molécules al-lergéniques naturals purificades i/o
recombinants) s'utilitzaren les corbes ROC. A més a més, es feren els
grafics d’intervals de confiangca de les molécules al-lergéniques
recombinants o naturals purificades segons el nivells d’IgE especifica als

seus corresponents extractes complets.
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Capitol Il
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Pacients, material i métodes del Capitol Il

Disseny de I'estudi:

Estudi observacional prospectiu.

Participants:

Centres participants a I'estudi:

1. Hospital Vall d’Hebron (Barcelona)

Es varen incloure pacients que complissin les seguents caracteristiques:

Criteris d’inclusio:

Pacients que consultessin a Consultes Externes d’Al-lergologia
Pediatrica per clinica alimentaria (sindrome d’al-lérgia oral,
urticaria, angioedema, anafilaxi o clinica gastrointestinal) en els
que es demostrés sensibilitzacio a tres o més aliments
taxonomicament diferents (quedant exclosos la sensibilitzacié a
llet i ou de manera aillada) mitjangant proves cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test’). Aquests pacients podien o no
també tenir clinica respiratoria (rinitis i/o asma) i/o ocular
(conjuntivitis) al-lérgiques.

Pacients d’edats compreses entre els 0-18 anys, ambdues edats
incloses.

El malalt o en el seu cas el tutor o representant legal havia

d’haver firmat el consentiment informat.

Criteris d’exclusio:

Haver rebut prévialment immunoterapia especifica enfront pol-len
i/o aliments.

Pacients que presentessin alguna malaltia dermatolégica, consum
d’algun medicament o qualsevol altra condici6 que impedis la

realitzacid de les proves cutanies intraepidérmiques o “skin prick-
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test” per l'estudi “in vivo” o I'extraccié sanguinia pels estudis ‘in
vitro”.
+ Pacients que patissin alguna malaltia inflamatoria sistémica,

autoimmunologica o neoplasica.

Mida de la mostra:

S’estima que el 40% dels pacients que s’atenen a Consultes Externes
d’Al-lergologia Pediatrica presenten algun tipus de patologia alimentaria.
D’aquests entre un 30-65% d’ells presenten proves cutanies intraepidermiques
positives (“skin prick-test”) a tres o més al-lérgens diferents [Bousquet, 2012].
El nombre total de pacients que calia oscil-lava entre un nombre petit de 75
pacients per estudis de sensibilitat, fins a un nombre de 175 pacients per
estudis de perfils de sensibilitzaci6 amb una precisié estadistica del 7% i un
nivell de confianca del 95%. Per tant, el nombre total de pacients que es varen
incloure a l'estudi va ser de 192 pacients. Es va calcular que aquesta mida
mostral proporcionaria la suficient precisio estadistica pel calcul dels objectius

proposats.

Aspectes étics:
Aquest projecte ha estat aprovat pel Comité d’Etica de I'Hospital Vall d’Hebron
[IRB/PR (AG)39/2014].

Metodologia, variables i mesures:

1. Realitzaci6 de proves cutanies intraepidérmiques (“skin prick-test”)
a una bateria estandard d’al-lergens d’aliments i d’inhalants
[Bousquet, 2012] [Sekerel, 2012]. A tots els pacients visitats a
Consultes Externes d’Al-lergologia Pediatrica diagnosticats d’al-lérgia
alimentaria (sindrome d’al-lérgia oral, urticaria, angioedema, anafilaxi o
clinica gastrointestinal) amb o sense clinica respiratoria (rinitis i/0 asma)
i/o ocular al-lergiques se'ls realitzaren proves cutanies intraepidermiques
(“skin prick-test”) a una bateria estandard d’al-léergens alimentaris (taula
7) aixi com a una bateria estandard d’inhalants (taula 8) que s’inclouen
de forma rutinaria a l'estudi de la malaltia al-lérgica pediatrica alimentaria

i respiratoria, respectivament. Aquestes bateries incloien els al-lérgens a
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aliments que es detallen a la taula 7 i els al-lergens ambientals que es
detallen a la taula 8. També es realitzaren proves cutanies
intraepidérmiques o “skin prick-test” mitjangant fosfat d’histamina (10
mg/mL), la qual fou considerada com a control positiu i, mitjiangant sérum
fisiologic estéril al 0,9%, el qual fou considerat com a control negatiu.
Totes les proves cutanies es realitzaren d’acord amb el procediment
estandard [Malling, 1993] a la cara anterior de I'avantbra¢ amb una
llanceta “Prick Lancettes Dome” (Hollister-Stier, Spokane, Washington,
EUA). S'usa una llanceta estéril per a cada prova cutania. Es va
considerar com a resposta positiva una papula mitjana de 7 mm de
diametre o superior a la produida pel control negatiu 15 minuts després

de la puncio.
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Taula 7. Aliments determinats mitjangant proves cutanies.

Proves cutanies intraepidérmiques (“skin prick-test”’)
enfront aliments

Llegums (cigrons, llenties, faves, pésols, mongetes, soja)

Cereals (civada, ségol, blat, gluten, arrds, blat de moro)

Mol-luscs (petxines, musclos, cargols)

Cefalopodes (pop, calamar, sépia)

Peixos (tonyina, bacalla, llug, rap, salmd, llenguado, sardina)

Crustacis (gamba)

Anisakis simplex

Ou (clara, rovell, ovomucoide, ovoalbumina)

Llet (alfa-lactoalbumina, beta-lactoglobulina, caseina)

Verdures (espinacs, patata, tomaquet)

Fruita [fruites cucurbitacies (sindria, meld); fruites rosacies (maduixa,
poma, prunes, nespres, cireres, pera, préssec, préssec pla); altres fruites
(citrics, kiwi, figa, alvocat, pinya, coco, platan)]

Fruita seca (castanyes, ametlles, avellanes, festucs, nous, pipes de girasol,
cacauet, pinyons)

Carn (xai, pollastre, vedella i porc)
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Taula 8. Neumoal-lérgens determinats mitjangant proves cutanies.

Proves cutanies intraepidérmiques (“skin prick-test”)
enfront al-lérgens inhalants

Acars (Dermatophagoides pteronyssinus i Dermatophagoides farinae)

Epitelis (gos, gat)

Graminies (Phleum, Cynodon, Phragmites)

Maleses (Artemisia vulgaris, Parietaria judaica, Chenopodium album)

Arbres (Olea europaea, Pinus pinea, Platanus acerifolia, Cupressus
sempervirens, Fagus sylvatica, Corylus avellana)

Fongs (Alternaria alternata, Cladosporium herbarum)

Latex (Hevea brasiliensis)

Sulfat d’histamina (control positiu)
Sérum fisioldgic estéril (control negatiu)

2. Realitzacié de proves cutanies intraepidérmiques (“skin prick-test”)
a molécules recombinants. Aquells pacients amb proves cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test”) positives enfront I'extracte complet
de I'espora de fong Alternaria alternata, se’ls realitza una prova cutania
intraepidérmica (“skin prick-test’) amb la molécula Alt a 1 (considerat

al-lergen principal de I'espora de fong d’Alternaria alternata).

3. Extraccié sanguinia de 5,0 mil-lilitres (mL) de sang venosa
periférica utilitzant un tub d’extraccié Vacutest® amb gel i activador de
la coagulacié. La mostra de sang es va obtenir per puncio venosa i es va
deixar coagular durant 30 minuts. Posteriorment, es va centrifugar a
3000 revolucions per minut durant 7 minuts i, finalment, es va distribuir

en aliquotes, les quals foren codificades i congelades a —20°C fins al

moment de I'analisi.
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4. SDS-PAGE Immunoblotting i immunoblotting inhibicié. Aquells
pacients que presentaren proves cutanies intraepidérmiques (“skin prick-
test”) positives enfront I'extracte complet d’Alternaria alternata se’ls va
realitzar un SDS-PAGE segons el métode de Laemmli [Laemmli, 1970].
Per apilar i separar les proteines es van fer servir gels amb el 4% i el
12,5% d’acrilamida, respectivament. Les mostres foren dissoltes en un
tampd que contenia 0,125 mol/L HCI-Tris (pH 6,8) i desnaturalitzades
amb 0,1% SDS i 5% 2-B-mercaptoethanol (2ME) a 100 °C durant 5
minuts. D’acord amb la técnica proposada per Bradford, s’aplicaran 20

Mg de sérum de mostra a cada carril [Bradford, 1976].

Després de l'electroforesi, es va procedir a identificar les proteines
separades mitjangant la tincié d’'un gel control amb 0,1% Coomassie
Brilliant Blue R-250 dissolt en metanol / acid acétic / aigua destil-lada
(4:1:5). Les bandes proteiques separades (en un altre gel) foren
transferides electroforéticament a una membrana de polifluorur de
vinilide o nitrocel-lulosa, tal com descriuen Towbin i els seus
col-laboradors [Towbin, 1979] i, bloquejades durant una hora a
temperatura ambient amb 0.1% de Tween-20 i 5% de col-lagen de peix
en tampo Tris. A continuacio les membranes foren incubades durant tota
la nit a 4 °C amb el sérum dels pacients (dilucié 1:2- 1:10), seguit per la
incubacid amb un anticos de conill o ratoli anti-IgE humana (dilucié
1:2.000- 1:10.000) marcat amb peroxidasa de rave (HRP) i deteccid
mitjangant un metode de quimoluminiscéncia tal com recomana el
fabricant (ECL-Plus; Amersham Pharmacia Biotech, Little Chalfont,
Buck, Regne Unit).

Pels assaigs d'immunoblotting inhibicio, els serums dels pacients varen
ser préviament incubats amb [Ial-lergen recombinant d’Alternaria
alternata Alt a 1 (50 ug/ml) (Diater, Madrid) durant tota la nit a 4°C i,
posteriorment es va realitzar I'immunoblot tal i com ja s’ha descrit

préviament.
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5. Determinacioé dels segiients parametres analitics:

IgE total sérica.

IgE especifiques a les fonts al-lergéniques completes que van
ser positives mitjangant proves cutanies intraepidérmiques o “skin
prick-test” determinades amb el sistema ImmunoCAP® (Phadia-
Thermo-Fisher). Per a la seva determinacié se seguiren les
instruccions del fabricant, realitzant-se el procediment habitual de
cada consulta. Els resultats de les determinacions s’expressaran
en KU/l tal com assenyalen les instruccions del fabricant. Aquells
resultats d’'IgE especifiques (ImmunoCAP®) > 0,35 KU/l es

consideraren positius.

IgE  especifiques enfront molécules al - lergéniques
recombinants i/o naturals purificades utilitzant la micromatriu
comercial ImmunoCAP ISAC® 112 (Immuno Solid-Phase Allergen
Chip, BVC-GENOMICS, Viena, Austria). Els resultats obtinguts
s’expressaren en Unitats Estandarditzades d’ISAC (ISU) [Ott,
2008] [Sastre, 2010] [Eller, 2013]. Es consideraren resultats
indetectables aquells < 0,3 ISU i positius aquells = 0,3 ISU. A la
vegada els resultats positius foren subclassificats en resultats
positius baixos, que foren aquells resultats amb valors compresos
entre 0,3 i 0,9 ISU; valors positius moderats-alts, que foren
aquells resultats amb valors compresos entre 11 14,9 ISU i, valors
positius molt alts, que foren aquells resultats amb valors = 15 ISU.
Seguint les instruccions del fabricant, els llocs de reaccié del
bioxip s’incubaren amb 10 pL de sérum dels pacients al-lérgics
durant 2 hores a temperatura ambient i, després de realitzar
diversos rentats amb tampd TBS-T (clorur de sodi 150 MM, Tris
base 10 MM, i Tween 20 0,5%, pH 8,0) durant mitja hora,
s’incubaren amb anticds anti-IgE huma marcat amb el fluorofor
Cy3 durant una altra hora. A continuacio es va escanejar el bioxip
a I'ScanArray GX Microarray Scanner (Perkin Elmer. Waltham,

Massachusetts, USA) i, l'analisi final es va realitzar amb un


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eller%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23240588
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programa informatic automatitzat. El programa determina la
posicié de la senyal fluorescent respecte a I'al-lergen i respecte al
lloc que es troba en cada espai de reaccié de I'|SAC® i, calcula
una corba de calibratge mitjangant el calibratge del sérum
analitzat a cadascun dels quatre llocs. Amb aquesta corba, les
intensitats fluorescents es transformen en concentracions d’IgE
especifica (kU/l). Cada bioxip contenia quatre espais individuals
amb 112 al-lergens naturals purificats i/0 recombinants. En total
es necessitaren 48 bioxips per les 192 mostres de sérum. Les
mostres obtingudes foren analitzades al laboratori d’aplicacions
d’Al-lergologia Molecular de l'Institut de Recerca de I'Hospital
Universitari de la Vall d’'Hebron (Barcelona). Els 112 al-lergens

que es determinaren es detallen a la taula 9.
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Taula 9. Al-léergens presents a la micromatriu ISAC® 112.

Molécules

Actd 1, Actd 2, Actd 5, Actd 8

Alng1

Alta 1, Alta 6

Amb a 1

Anao 2

Anis 1, Anis 3

Apig 1

Apim 1, Apim4
Arah1,Arah2, Arah 3, Arah6, Arah8, Arah9
Artv 1, Artv 3

Aspf1, Aspf3, Aspf6

Bere 1

Betv 1,Betv 2, Betv4
Blag1,Blag2,Blag5,Blag7

Blot5

Bos d 4, Bos d 5, Bos d 6, Bos d 8, Bos d lactoferrina
Canf1,Canf2,Canf3,Canf5

Chea1

Clah8

Cora 1.0101, Cor a 1.0401, Cora 8, Cora 9
Cryj1

Cupai

Cynd 1

Derf 1, Derf2

Derp 1, Der p 2, Derp 10

Equc1,Equc3

Fage 2

Feld 1, Feld 2, Feld 4

Gadc 1

Gald1,Gald 2, Gald3,Gald5
Glym4,Glym5,Glym6

Hevb 1, Hevb 3, Hevb 5, Hev b 6.01, Hev b 8
Jugr1,Jdugr2,Jugr3

Lepd?2

Mal d 1

Mer a 1

Mus m 1

MUXF3

Olee1,0lee7,0lee9

Parj2

Penm 1, Penm 2, Penm 4

Phip1,Phlp 2, Phip4,Phlp 5, Phlp 6, Phlp 7, Phlp 11,
Phlp 12

Plaa1,Plaa2 Plaa3

Plal1

Pold 5

Prup1,Prup3

Salk 1

Sesi1

Tria 14, Tria 19.0101, Tria aA Tl

Vesv 5
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6.

e

Prova d’exposicio oral controlada a aliments:
Aquesta prova es va realitzar a tots aquells pacients inclosos a l'estudi
que complien els criteris d’inclusié i les condicions per realitzar-la i que

no complien cap criteri d’exclusio.

Es va realitzar en els seguents casos:

La relacio causa-efecte podia resultar equivoca.

Els simptomes de la reaccié no eren clars i objectivables.

La IgE especifica (ImmunoCAP® i/o ISAC® 112) era negativa.

El pacient estava sensibilitzat a un aliment, perd, es desconeixia la seva
tolerancia.

Els tutors i els pacients (si eren = 12 anys) havien d’haver firmat el
consentiment informat per tal de realitzar la prova d’exposicié oral

controlada.

L’exposicié oral controlada estava contraindicada si el pacient havia
presentat reaccions greus (anafilaxi), repetides i/0 inequivoques

accidentals per I'aliment al qual estava essent avaluat.

Condicions per realitzar la prova d’exposicio oral controlada:

Per a la realitzacié6 de la prova de tolerancia o provocacié oberta se
seqguiren les normes establertes pel Comité de reaccions al-lérgiques a
aliments de la “Sociedad Espafola de Alergologia e Inmunologia

Clinica” (SEAIC) [SEAIC, 1999] que es resumeixen a continuacio:

El pacient havia de trobar-se assimptomatic en el moment de realitzar la
prova.

Havia de presentar un bon control de les lesions de dermatitis atopica (si
en tenia).

Els pacients amb asma havien de trobar-se amb un bon control d’aquest
(FEV1>80% o flux espiratori maxim dins dels valors normals pel pacient

rebent la seva medicacié habitual).
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+ El pacient havia de suspendre el tractament antihistaminic i/o qualsevol
tractament sistémic que pogués interferir amb els resultats de la prova,
com a minim 7 dies abans de la seva realitzacio.

* EIl pacient no podia haver rebut cap tipus d'immunoterapia els 7 dies
previs de realitzar la prova d’exposicio oral controlada.

« ElI pacient havia destar absent d’infeccions o atres malalties
intercurrents actives en el moment i els set dies previs de realitzar la
prova d’exposicio oral controlada.

+ La prova d’exposicidé oral controlada es realitzava sempre a I'hospital,
sota supervisi6 meédica i amb personal d’infermeria entrenat. En tot
moment el pacient estava monitoritzat i es disposaven de tots els medis
necessaris per controlar qualsevol reaccio al-lergica que es produis.

* Les hores posteriors a la prova el pacient no realitzava exercici fisic i
evitava prendre cap tipus de farmac antiinflamatori.

» Sis’havia de fer la prova d’exposicié oral a més d’'un aliment, aquesta es
feia en un dia diferent per cada aliment. En total s’administraren entre
tres i cinc dosis de I'aliment (en funcié de I'edat i del pes del pacient i del
tipus d’aliment) amb intervals de trenta minuts entre cada una d’elles.

* Si el pacient complia algun dels criteris de positivitat de la prova
d’exposicio, aquesta s’aturava i s’iniciava el tractament necessari per la

correcta recuperacio del pacient.

Criteris de positivitat de la prova d’exposicié oral controlada:
La prova es considerava positiva si apareixia com a minim un dels

seguents simptomes:

+ Simptomes objectius:
Urticaria i/o angioedema.

2. Simptomes bronquials (tos, sibilants, broncoespasme) i/o descens
en el registre del flux espiratori maxim.

3. Simptomes gastrointestinals (vomits, diarrea amb dolor
abdominal).

4. Sincope (disminucio de la pressi6 arterial).

+ Simptomes subjectius que persistien més de 45 minuts:

1. Dolor abdominal sense altres simptomes gastrointestinals.
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2. Pruija oral sense enantema ni angioedema.
3. Dispnea sense disminucio del flux espiratori maxim amb

auscultacié respiratoria normal.

7. Altres variables de I'estudi:
Es recolliren variables demografiques, antropométriques i cliniques de

cada pacient que participava a I'estudi.

8. Analisi estadistic:
L’analisi estadistic dels resultats es va fer utilitzant el paquet estadistic
SPSS versio 22.0 per Windows. Es va realitzar un analisi descriptiu per
conéixer la distribucié de frequéncies de les variables, aixi com
'estructura de la poblacié d’estudi. Es va realitzar un estudi bivariant
agafant, per una banda les variables cliniques i, per l'altre, els diferents
procediments de  diagnostic al-lergoldogic  (proves  cutanies
intraepidérmiques o “skin prick-test” i IgE especifiques a extractes
complets i a moléecules al-lergeniques recombinants o naturals
purificades). Totes les nostres variables eren categoriques i per aquest
motiu, els resum de dades es presentaren en percentatges. A més a
més, es feren els grafics d’intervals de confianga de les molécules
al-lergéniques segons el nivells d’'IgE especifica als seus corresponents
extractes complets. També es realitzaren estudis estadistics inferencials
per analitzar les relacions entre les variables d'estudi mitjancant
I'aplicacio d’'una regressio logistica. Per a valorar la regressio logistica es

va utilitzar 'odds ratio.
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Caracteristiques cliniques i demografiques de la poblacié d’estudi.

A la taula 10 es resumeixen les caracteristiques cliniques i demografiques de
la poblacié d’estudi que recordem que inclou a 76 pacients adults de la regi6
geografica de Barcelona i 80 pacients també adults de la regié central d’ltalia
(Roma). Ambdés grups de pacients inclouen poblaci6 amb el diagnostic
establert de rinitis i/o asma d’etiologia al-lérgiques sensibilitzats mitjangant
proves cutanies intraepidérmiques (“skin prick-test”’) a tres o més grups

d’al-lergens ambientals taxondomicament diferents.

No es varen observar diferéncies estadisticament significatives en el perfil clinic
dels pacients amb rinitis 0 asma segons els al-lérgens als quals estaven
sensibilitzats els nostres individus d’estudi en cap dels métodes diagnostics
utilitzats [proves intraepidérmiques o “skin prick-test’”, determinacié d’IgE
especifiques mitjangcant el sistema ImmunoCAP® (Phadia) o la micromatriu
comercial ISAC® de 103 molécules (Phadia)]. A la taula 11 es resumeixen les
frequéncies pol-liniques de la poblacié d’estudi corresponent a pacients adults

de la regi6 geografica de Barcelona.

No es varen observar diferéncies estadisticament significatives en el perfil clinic
dels pacients amb rinitis 0 asma segons els al-lergens als quals estaven
sensibilitzats els nostres individus d’estudi en cap dels métodes diagnostics
utilitzats [proves intraepidérmiques o “skin prick-test’”, determinacié d’IgE
especifiques mitjangant el sistema ImmunoCAP® (Phadia) o la micromatriu
comercial ISAC® de 103 molécules (Phadia)]



Resultats i Discussio

Taula 10. Caracteristiques demografiques i cliniques de la poblacié d’estudi.

Nombre de  Percentatge Nombre de Percentatge

Pacients (%) pacients (%)
Barcelona Roma
Total 76 100 100 100
Edat, anys
+ 18-50 69 (3119) 90,8 72 (2618) a0
« >50 7 (5715) 9,2 8 (6114) 10
Sexe
« Femeni 44 58 48 60
e Masculi 32 42 32 40
Antecedents familiars d’atopia
« Si 37 48,7 39 48,7
« No 39 51,3 41 51,3
Rinoconjutivitis al-lérgica 76 100 70 87,5
* Intermitent lleu 37 48,7
» Intermitent moderada-greu 4 5,3
o Persistent lleu 8 10,5
» Persistent moderada-greu 27 35,5
Asma al-léergic 34 44 8 41 51,2
o Intermitent lleu 24 31,6
» Persistent lleu 4 5,3
» Persistent moderat 6 7,9
« Persistent greu 0 0
Altres atopiques 50 65,8 46 57,5
« Al-lérgia alimentaria 36 47,3 20 25,0
« Dermatitis atopica 21 27,6 10 12,5

» Al-lergia medicaments 1 1,3 2 2,5
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Taula 11. Principals frequéncies pol-liniques de la poblacié de I’area de Barcelona.

i “Skin prick-test” IgE especifica Moleécules
Font pol-linica cos o o
[Total pacients .posmu positiva . posmv_es
- (% i nombre de (ImMmunoCAP®, % i (ISAC® 103, % i nombre de
(n=76)] . . .
pacients) nombre de pacients) pacients)
Poaceae
e Graminies (Dactylis, Festuca, Lolium, 65,8 (n=50) 84 (n=42) Phl p 1— 84 (n=42)
Phleum i Poa) Phl p 2— 32 (n=16)
Phl p 4— 40 (n=20)
Phl p 5— 36 (n=18)
Phl p 6— 22 (n=11)
Phlp 7— 14 (n=7)
Phlp 11— 6 (n=3)
Phl p 12—18 (n=9)
Cynd 1— 97 (n=33
« Cynodon dactylon 44,7 (n=34) No realitzat ynd 1— 97 (n=33)
e Phragmites communis 31,6 (n=24) 95,8 (n=23)
Platanus acerifolia 61,8 (n=47) 83 (n=39) Plaa 1— 29,8 (n=14)
Plaa 2 —38,3 (n=18)
Olea europaea 57,9 (n=44) 79,5 (n=35) Ole e 1— 75 (n=33)
Ole e 2— 20,5 (n=9)
Artemisia vulgaris 46 (n=35) 74,3 (n=26) Artv 1— 17,1 (n=6)
Art v 3— 45,7 (n=16)
Parietaria judaica 38,2 (n=29) 93,1 (n=27) Par j 2— 86,2 (n=25)
Cupressus arizonica 26,3 (n=20) 70 (n=14) Cryj1— 70 (n=14)
Cup a 1— 80 (n=16)
Mercurialis annua 26,3 (n=20) No realitzat Mera 1 —11,8 (n=9)
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Pol-len de graminies

L’al-lérgia al pol-len de graminies té una distribucié mundial. A algunes regions,
la sensibilitzaciéo al pol-len de graminies es pot objectivar en el 40% dels
pacients atopics [Andersson, 2003] [Barber, 2008] [Hatzler, 2012].

A la nostra poblacio d’estudi trobem que la sensibilitzacié al pol-len de
graminies és la primera en frequéncia, tal com s’ha descrit préviament en altres
séries [Panzner, 2014]. La molécula Phl p 1 és la que explicaria un major
nombre de pacients positius a aquesta en els qué també s’ha demostrat
sensibilitzacié mitjangant proves cutanies intraepidérmiques o “skin prick-test”
al grup graminies o IgE especifica positiva a alguna graminia dels géneres
Dactylis, Festuca, Lolium, Phleum o Poa de la familia de les poacies ja que

marcaria fins a un 84% de positivitat.

Aquests resultats es troben parcialment en concordanga amb els de la majoria
de treballs publicats fins ara en els que es demostra que els al-lergens del grup
1 i del grup 5 (Phl p 1 i Phl p 5) sén els principals al-lérgens del pol-len de
graminies [Andersson, 2003] [Sekerkova, 2012] [Tripodi, 2012]. A la nostra
poblaciéo d’estudi trobem una elevada prevalenca de pacients que mostren
positivitat enfront Phl p 1 (primera en freqiéncia amb un percentatge de
positivitat del 84%), perd, no tant enfront Phl p 5 (tercera en frequéncia amb un

percentatge de positivitat del 36%, per darrera de I'al-lergen Phl p 1i Phl p 4).

L’especificitat de la molécula Phl p 1 a la nostra poblaci6 d’estudi és del 87,5% i
la sensibilitat del 90,5% respecte la IgE especifica a I'extracte complet. Si per
contra, avaluem la sensibilitat i I'especificitat de la molécula Phl p 1 respecte el
diagnostic al-lergoldgic convencional mitjangant proves intraepidérmiques o
“skin prick-test” enfront graminies, es troba una sensibilitat i especificitat del
77,8% i 95,4%, respectivament.

Durant Pany 2011 es varen publicar quatre estudis que estarien en
concordanca amb els nostres resultats. El primer treball va ser el publicat per
Gadisseur R. i els seus col-laboradors els quals troben una concordanga entre

la determinacié d’IgE especifica enfront I'extracte complet de graminies i les


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andersson%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12673063
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Panzner%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24903005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andersson%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12673063
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sekerkova%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22526205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tripodi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22206774
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molécules de Phleum pratense del 88,9% pel Phl p 1 i Phl p 5, del 92,3% pel
Phl p 2, del 83,3% pel Phl p 4, del 75% pel Phl p 6, del 40% pel Phl p 7, del
81,8% pel Phl p 11 i del 62,5% pel Phl p 12 [Gadisseur, 2011]. Aquests
resultats, per tant, estarien en concordanga amb els trobats a la nostra poblacié
d’estudi ja que veiem que la molécula Phl p 7 seria la que presentaria una pitjor
concordanca amb el diagnostic al-lergologic convencional mitjangant la

determinacioé d’IgE especifiques enfront I'extracte comercial de graminies.

Uns mesos despreés, Lisazo MT. i els seus col-laboradors van demostrar també
una bona correlacio entre I'al-lergen Phl p 1 (present a la micromatriu comercial
ISAC® 89) i els sistemes ImmunoCAP® enfront I'extracte complet de graminies
i ADVIA-CENTAUR (r=0,845, p<0,01) [Lizaso, 2011].

Posteriorment, Melioli G. i els seus col-laboradors publiquen un treball en el que
troben un percentatge de concordanga (entre ISAC® i determinacio d’IgE
especifiques enfront I'extracte complet de graminies) del 96% pels resultats
negatius i del 87% pels resultats positius (prenent com a punt de tall per a la
determinacié d’IgE especifiques el valor de 0,1 KU/L). Aquest valor, pero,
aumentava a un 100% si el punt de tall de valors positius enfront I'lgE

especifica de graminies s’aumentava a 1 KU/L [Melioli, 2011].

Cabrera-Freitag P. i el seu equip publiquen un estudi en el que demostren que
el diagnostic molecular mitjangant la micromatriu comercial ISAC® 103 té una
sensibilitat del 97,7% i una especificitat del 92,3% [Cabrera-Freitag, 2011].

Resultats similars foren els que trobaren I'equip de Wohrl S. | els seus
col-laboradors uns anys abans en comparar la micromatriu comercial ISAC® 50
i el sistema ImmunoCAP® enfront I'extracte complet de graminies. Aquests
autors conclouen que la suma de les molécules Phip 1+ Phlp2+ Phlp 5 +
Phl p 6 + Phl p 7 tenien una sensibilitat del 89,4% i una especificitat del 90,4%.
Per contra, si s’utilitzava el sistema ImmunoCAP® enfront I'extracte complet de
graminies s’objectivava una sensibilitat del 87,2% amb la mateixa especificitat

que per la suma de les molécules de Phleum pratense (90,4%), trobant-se per


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gadisseur%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21143018
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lizaso%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21704883
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Melioli%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21627961
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tant una millor sensibilitat mitjangant la micromatriu comercial ISAC® 50.
[Wohrl, 2006].

Un altre interessant treball per comparar és el publicat per Jahn-Schmid B. i els
seus col-laboradors fa ja més d’'una década. En aquest estudi els autors troben
una bona correlacio entre la suma de les molecules Phlp 1+ Phlp 2 + Phlp 5
+ Phl p 6 i el sistema ImmunoCAP® enfront I'extracte complet de graminies
(r=0,994, p<0,01) aixi com enfront 'ELISA (r=0,917, p<0,01) pel que fa a la
sensibilitat. Respecte a I'especificitat, la correlaci6 també és molt bona tant
comparant la suma de les quatre molécules Phlp 1+ Phlp 2 + Phlp 5 + Phl p
6 amb el sistema ImmunoCAP® enfront I'extracte complet de graminies
(r=0,914, p<0,01) com enfront 'ELISA (r=0,937, p<0,01) [Jahn-Schmid, 2003].

Per altra banda, destacar que a totes les séries presentades, el percentatge de
sensibilitzacié a les molécules que marcarien reactivitat encreuada Phl p 12
(profilina) i Phl p 7 (polcalcina) és baix [Phl p 7 (0-11,6%) i Phl p 12 (14-35,1%)]
(taula 12) [Rossi, 2001] [Mari, 2003] [Cabrera-Freitag, 2011] [Bokanovic,
2013] [Moreira, 2015].

A la nostra poblacié d’estudi de I'area geografica de Barcelona es varen trobar
correlacions positives altes estadisticament significatives entre la sensibilitzacio
a la molécula Phl p 12 (profilina) i la resta de profilines presents a la
micromatriu comercial ISAC® 103: Mer a 1 (r=0,883, p<0,001), Ole e 2
(r=0,812, p<0,001), Hev b 8 (r=0,897, p<0,001) i, Bet v 2 (r=0,885, p<0,001),
aixi com entre les molécules polcalcines Phl p 7 i Bet v 4 (r=0,987, p=0,001).

Tal com s’ha descrit en altres séries publicades fins al moment, destacar també
que es troba una correlacié positiva estadisticament significativa, tot i que
moderada, entre la sensibilitzacié a la molécula Phl p 11 i la molécula Ole e 1
(r=0,550, p=0,01). Tanmateix, cal tenir en compte que fins ara s’han descrit
treballs en els que altres autors no troben cap tipus de correlacid
estadisticament significatives entre aquestes ambdues molécules [Asero,
2011a].


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=W%C3%B6hrl%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16629796
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Taula 12. Percentatge de positivitat de les diferents molécules de
graminies segons diferents autors.

Cabrera Bokanovic

Molecuta OGO Fretag ew) TG g MG0”
Phlp 1 60,5 79,1 67,0 93,5 83,0 95,0
Phl p 2 22,4 62,8 43,0 67,5 55,0 76,0
Phl p4 30,3 79,1 22,0 88,3 70,0 64,0
Phip 5 26,3 69,8 51,0 72,7 50,0 82,0
Phl p 6 17,1 58,1 35,0 68,8 44,0 45,0
Phlp 7 9,2 11,6 4,0 7,8 7,0 0,0
Phl p11 3,9 20,9 12,0 53,2 43,0 18,0
Phl p 12 11,8 25,6 14,0 35,1 15,0 18,0

Fent una revisi6 de la literatura, trobem que la sensibilitzaci6 als al-lergens de
reactivitat encreuada polcalcina i profilina apareix en < 20 % dels pacients
al-lergics a graminies [Andersson, 2003] [Hauser, 2010] [Tripodi, 2012].
Destacar que, a més a més, a la nostra poblacié d’estudi Phl p 7 no mostra
correlacio estadisticament significativa amb cap de la resta d’al-lérgens de
Phleum pratense presents a la micromatriu comercial ISAC® 103, el que indica

que aquesta sensibilizatzacio a polcalcina prové d’una altre font pol-linica.

Per altra banda, si que trobem una correlacio estadisticament significativa entre
la molécula Phl p 1 i totes les altres molecules de Phleum pratense presents a
la micromatriu comercial ISAC® 103 excepte pel Phl p 7 (polcalcina). Remarcar
també que aixi com altres autors han descrit previament, trobem una correlacio
estadisticament significativa entre les molecules Phl p 5 i Phl p 6 (r=0,627,
p<0,001), fet que argumentaria la possible reactivitat encreuada entre aquestes
dues molécules. Phl p 6, pero, és un al-lergen principal del pol-len de Phleum
pratense limitat a unes poques espéecies de graminies. Per tant, a diferéncia del
que hem vist amb Phl p 1i Phl p 5, Phl p 6 no seria util com a marcador general

de sensibilitzacié a graminies [Moreira, 2015].
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Subfamilia Chloridoideae (pol-len de Cynodon dactylon) y Subfamilia

Arundinoideae (pol-len de Phragmites communis)

Els resultats de la taula 11 son bastant similars als trobats per altres autors
[Feliu, 2013] [Gaspar-Lépez, 2014]. Tot i que a la literatura s’ha descrit que
Cynodon i Phragmites presenten reactivitat encreuada limitada enfront Phleum
(com a representant de les graminies del grup de les poacies), a la nostra série
si que hem observat una correlacié estadisticament significativa entre Phl p 1 i
Cyn d 1 i entre Phl p 1 i determinacio d’IgE especifica a Phragmites. Aquestes
dades estarien en concordanga amb els d’altres treballs publicats durant els
ultims anys en els qué també troben reactivitat encreuada entre la molécula
Cyn d 1 il'al'lergen Phl p 1 [Rossi, 2008] [Johansen, 2009] [Nony, 2015], si
bé, existiria certa controversia encara ja que altres treballs han trobat una baixa
reactivitat encreuada entre el pol-len del génere Cynodon dactylon i les
graminies de la subfamilia Pooideae [Van Ree, 1992] [Duffort, 2008].

No es varen trobar associacions estadisticament significatives entre la
sensibilitzacié al pol-len de Cynodon i Phragmites i la sensibilitzacié a les
families de reactivitat encreuada polcalcina ni proteines transferidores de lipids,
perd, si amb totes les molécules marcadores de reactivitat encreuada enfront
profilines (Betv 2, Hev b 8, Ole e 2, Mer a 1i Phl p 12).

Pel que fa a l'estudi comparatiu amb la poblacié de la regidé central d’ltalia
(Roma), només es van trobar diferéncies estadisticament significatives amb la
molécula Phl p 11 (positivitat menor a la nostra regi6é geografica) (taula 13). Els
resultats trobats a la poblaci6 d’estudi de l'area central d’ltalia (Roma),
concorden amb els publicats fins ara per altres autors. [Cabrera-Freitag, 2011]
[Bokanovic, 2013] [Moreira, 2015]. Per tant, podem considerar que la
poblacié d’estudi de la nostra area geografica (Barcelona) és fins al moment la

que presenta un percentatge menor de sensibilitzacié a la molécula Phl p 11.
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Taula 13. Frequéncies comparatives entre les molécules marcadores de
pol-len de graminies de la regié6 de Barcelona i de I'area central d’ltalia
(Roma).

Molécula Positivitat Roma Positivitat Barcelona Significacié

(% i nombre de (% i nombre de estadistica
pacients) pacients)

Cynd1 53,7 (n=43) 44,7 (n=34) Ns

Phlp 1 60 (n=48) 60,5 (n=46) Ns

Phl p 2 25 (n=20) 22,4 (n=17) Ns

Phlp 4 42,5 (n=34) 30,3 (n=23) Ns

Phlp 5 32,5 (n=26) 26,3 (n=20) Ns

Phlp 6 25 (n=20) 17,1 (n=13) Ns

Phlp 7 2,5 (n=2) 9,2 (n=7) Ns

Phl p 11 22,5 (n=18) 3,9 (n=3) p=0,001

Phl p 12 21,2 (n=17) 11,8 (n=9) Ns

ns=no significacio

Pol-len de plataner

Els resultats de la taula 11 ens demostren que tant la molécula Pla a 1 com la
molécula Pla a 2 tenen pocs resultats positius ja que cap de les dues moléecules
supera el 40% de positius respecte les proves intraepidermiques o “skin prick-

test”.

Per altra banda, si avaluem la sensibilitat i I'especificitat de les molécules Pla a
1 i Pla a 2 respecte el diagnostic al-lergoldgic convencional mitjangant proves
intraepidérmiques o “skin prick-test” enfront plataner, s’objectiva una sensibilitat

i especificitat del 24,6% i 97,6%, respectivament.

Malgrat que alguns estudis han remarcat la importancia dels al.lergens Plaa 1 i
Pla a 2 com al-lérgens principals en I'al-lérgia al pol-len de plataner [Asturias,
2002] [Asturias, 2003b], els resultats trobats per nosaltres suggereixen que les
molécules Pla a 1 i Pla a 2 no son suficients pel diagnostic de sensibilitzacio al
plataner a la nostra poblacié d’estudi, basicament degut a la seva baixa
sensibilitat (24,6%). Aquest possiblement sigui en punt més important a

remarcar.
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Lauer I. i els seus col-laboradors, I'any 2007, caracteritzaren I'al-lergen de
plataner Pla a 3 en una poblaci6 de l'area Mediterrania. Aquest va ser
considerat com un al-lergen minoritari que apareixia en el 27,3% del pacients
no al-lergics a aliments i com a al-lergen principal en els pacients al-lergics al
plataner i amb al-lérgia concomitant al préssec amb una prevalenca de

reactivitat encreuada del 63,8% [Lauer, 2007].

De la poca bibliografia que trobem publicada fent referéncia al diagnostic
molecular per components en l'al-lérgia al pol-len de plataner, destaquem
també el treball publicat per Asturias JA. i els col-laboradors [Asturias, 2006],
els quals conclouen que les molécules Pla a 1 i Pla a 2 serien suficients pel
diagnostic al-lergologic enfront Platanus acerifolia en la majoria dels pacients
generant resultats comparables al de les proves cutanies intraepidérmiques o
“skin prick-test” amb I'extracte complet de plataner. Aquests autors troben una
sensibilitat enfront Pla a 1 + Pla a 2 del 100% en pacients monosensibilitzats i
del 87,5% pels pacients polisensibilitzats sense detectar-se cap pacient amb un
resultat fals positiu. Tanmateix, aquests resultats, no es troben en absolut en

concordanca amb els trobats a la nostra poblacié d’estudi.

D’aquesta manera, en adonar-nos que per la nostra poblacié destudi les
molécules Pla a 1 i Pla a 2 eren insuficients pel diagnostic de sensibilitzacio al
pol-len de plataner, prenent com a referéncia el treball realitzat per Lauer I. i els
seus col-laboradors [Lauer, 2007], ens vam plantejar determinar altres
possibles al-lérgens que poguessin explicar la sensibilitzacié al pol-len de
plataner a la nostra poblacié d’estudi de I'area Mediterrania. Tenint en compte,
doncs, el treball de Lauer I. i els seus col-laboradors aixi com I'elevada
prevalenca de sensibilitzacié a la proteina LTP de la nostra area geografica
d’estudi, vam partir de la hipdtesi que, possiblement, els nostres pacients
sensibilitzats al pol-len de plataner mitjancant el diagnostic al-lergologic
convencional, perd, amb diagndstic al-lergoldgic molecular enfront les
molécules Pla a 1 i Pla a 2 negatiu, podrien estar sensibilitzats a la molécula
Pla a 3 (LTP del plataner) [Scala, 2015]. Efectivament, els resultats que varem
obtenir varen ser que el 81.8% (n=18) dels nostres pacients sensibilitzats a

plataner mitjangcant el diagnostic al-lergoldgic convencional (proves cutanies
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intraepidérmiques o “skin prick-test” i determinacié d’IgE especifica enfront
'extracte complet de Platanus acerifolia) i amb estudi al-lergologic molecular
negatiu enfront Pla a 1 i Pla a 2, reconeixien la molécula Pla a 3. No obstant,
caldria veure la rellevancia clinica de la sensibilitzacié a Pla a 3 (LTP) per la
coneguda reactivitat encreuada amb altres molécules de la mateixa familia
LTP, ja que, el criteri d’inclusio dels nostres malalts, recordem que era
sensibilitzacié a tres o més espéecies botaniques diferents, objectivant-se

sensibilitzacié a la molécula Pru p 3 en un 73,1% del casos.

Respecte a I'estudi comparatiu dels pacients de la nostra regié geografica amb
els de la regi6 central d’ltalia, trobem diferéncies estadisticament significatives
en el patré de sensibilitzacié per la moléecula Pla a 1 (major sensibilitzacio a la
nostra area geografica), perd, no trobem diferéncies estadisticament

significatives en analitzar la molécula Pla a 2 (taula 14).

Taula 14. Frequéncies comparatives entre les molécules marcadores de
pol-len de plataner de la regié6 de Barcelona i de I'area central d’ltalia
(Roma).

Positivitat Roma Positivitat Barcelona

. . : Significacié
(0] o
Molécula (% i nqmbre de (% i nqmbre de estadistica
pacients) pacients)
Plaa1 5 (n=4) 18,4 (n=14) p=0,008
Plaa 2 33,7 (n=27) 30,2 (n=23) ns

ns=no significacio

Pol-len d’olivera

A la nostra poblacié d’estudi, en pacients polisensibilitzats, el pol-len de olivera
és la tercera sensibilitzacié pol-linica més frequent per darrera del pol-len de
graminies i de plataner. La sensibilitzacio front el pol-len d’olivera acostuma a
oscil-lar entre el 5 i el 40% a les zones on hi ha més oliveres.[Quiralte, 2007]
[Barber, 2008]. Aquesta frequéncia esta en concordanga amb els dadedes que
diferents autors han anat publicant durant els Ultims anys,
[Lombardero, 1992] [Quiralte, 2007] [Belver, 2009]. A més a més, destacar
que la sensibilitzacié a Ole e 1 (proteina inhibidora de la tripsina) de l'olivera és
també una de les més prevalents a la nostra poblacid d’estudi podent-se

utilitzar com a marcador de sensibilitzacié a altres oleacies: pol-lens de freixe
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(Fra e 1), aligustre (Lig v 1) o olivereta i pol-len de lila (Syr v 1), [Rodriguez,
2007] [Rodriguez, 2007] [Garcia, 2011a].

Per altra banda, trobem una correlacié estadisticament significativa entre la
sensibilitzacié a la molécula Ole e 2 (profilina) i la resta de profilines presents a
la micromatriu comercial ISAC® 103: Mer a 1, Phlp 12, Hevb 8 i Bet v 2. |, tal
com s’ha descrit en altres séries publicades fins al moment, destacar que
també trobem una correlacié positiva estadisticament significativa, tot i que
moderada, entre la sensibilitzacié a la molécula Phl p 11 i la molécula Ole e 1
(r=0,550, p=0,01). Tanmateix, s’han descrit treballs en els que altres autors no
troben cap tipus de correlacié estadisticament significatives entre aquestes

ambdues molécules [Asero, 2011a].

Quiralte J. i col-laboradors, perd, van anar més enlla i van trobar que sobretot
en aquelles zones d’elevada exposicié a olivera, els pacients presentaven una
resposta complexa d’anticossos IgE especifics enfront a diferents al-lergens
d’'Olea europaea. Aquesta resposta incloia tres o més al-lérgens d’olivera en el
75% dels casos. Els al-lérgens maijoritaris foren Ole e 1, Ole e 2 (profilina), Ole
e 7 (proteina transferidora de lipids), Ole e 9 (1,3-beta-glucanasa) i Ole e 10
(proteina amb domini X8). A més a més, aquests autors trobaren que
I'existéncia de I'antigen HLA-DR2 [Ledesma, 2000] determinava un major risc
de sensibilitzacié a Ole e 10, aixi com una major tendéencia al desenvolupament
d’asma greu, que aumentava si a més a més coexistia amb una IgE especifica
anti-profilina. Per contra, la sensibilitzaci6 a Ole e 7 s’associa de manera
significativa amb I'al-lérgia a fruites manifestada en forma d’anafilaxi [Quiralte,
2007]. Una de les limitacions de la micromatriu comercial ISAC® 103 és que
només conté els al-lergens Ole e 1 i Ole e 2, pel que no es poden determinar la
resta d’al-lergens majoritaris de I'olivera com ara Ole e 7 (associat a asma greu
en pacients amb elevada exposicié al pol-len d'olivera i amb reactivitat
encreuada limitada amb altres LTP), Ole e 9 (associat també a patologia
al-lérgica respiratoria greu [Barber, 2008] o Ole e 10 (associat a l'al-lergia a
fruites manifestada en foma d’anafilaxi). Finalment, Ole e 6, Ole e 9i Ole e 10

podrien usar-se per detectar sensibilitzacions a al-lergens minoritaris que
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podrien passar desaparcebuts a I'extracte complet del pol-len d'olivera.
[Rodriguez, 2007].

Un altre interessant treball a tenir en compte és el que van publicar Quiralte J. i
els seus col-laboradors fara ja una década. En aquest estudi es va demostrar
que els al-lergens Ole e 2 i Ole e 10 s’associaven a asma i que aquells
pacients que mostraven sensibilitzacié als dos al-lergens de manera simultania
tenien maijor risc de patir asma (OR 4,3; p=0,002). [Quiralte, 2005].

Per altra banda, si avaluem I'especificitat i la sensibilitat de la molecula Ole e 1
respecte el diagnostic al-lergoldgic convencional utilitzant la determinacié d’IgE
especifica enfront Olea europaea, s’objectiva una especificitat de la molecula
Ole e 1 del 55,6% i una sensibilitat del 82,9%. Si per contra, avaluem la
sensibilitat i I'especificitat de la molécula Ole e 1 respecte el diagnostic
al-lergologic convencional mitjangant proves intraepidérmiques o “prick-test”
enfront olivera, es troba una sensibilitat i especificitat del 64% i 83%,

respectivament

Aquests resultats suggereixen que la molécula Ole e 1 té una millor especificitat
si es compara amb la prova intraepidérmica o “skin prick-test” respecte la
determinacié d’'IgE especifica i una millor sensibilitat si es compara amb la
determinacié d’IgE especifica respecte la prova intraepidérmica o“skin prick-
test”. Lisazo MT. i col-laboradors van demostrar que la combinacié dels
al-lergens Ole e 1 i Ole e 2 diagnosticaven millor la sensibilitzacié al pol-len
d’olivera que els métodes diagnodstics convencionals (proves intraepidérmiques
0 “skin prick-test” enfront olivera i la determinacié d’IgE especifiques mitjangant

el sistema ImmunoCAP® a I'extracte complet d’olivera) [Lizaso, 2011].

Melioli G. i col-laboradors trobaren un percentatge de concordanga (entre
ISAC® i determinacié d’IgE especifiques enfront I'extracte complet d’olivera)
pel que fa a resultats negatius del 99% amb un percentatge de concordanca
respecte als resultats positius del 55%. Aquest valor, perd, aumentava a un
81% si el punt de tall de valors positius front I'lgE especifica d’olivera

s’aumentava a 1 KU/L (valor ja en concordanga amb els resultats de la nostra
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poblacié d’estudi) [Melioli, 2011]. Resultats similars serien els publicats per
Gadisseur R. el mateix any, el qual trobaria una concordanga entre la
determinacié d’IgE especifica enfront I'extracte complet d’olivera i la molécula
Ole e 1 del 84,2% [Gadisseur, 2011].

Respecte a I'estudi comparatiu dels pacients de la nostra regié geografica amb
els de la regié central d’ltalia, trobem diferéncies estadisticament significatives
en el patré de sensibilitzacié per la molécula Ole e 2 (major sensibilitzacio a la
regio central d’ltalia), perd, no trobem diferéncies estadisticament significatives

en analitzar I'al-lergen principal d’olivera Ole e 1 (taula 15).

Taula 15. Frequéncies comparatives entre les molécules marcadores de
pol-len d’olivera de la regié de Barcelona i de I’area central d’ltalia (Roma).

Positivitat Roma Positivitat

Molécula (% i nombre de Barcelona (% Slgnlfl’ca.CIO
: . . estadistica
pacients) i nombre de pacients)
Olee1 58,7 (n=47) 52,6 (n=40) ns
Olee 2 30 (n=24) 11,8 (n=9) p=0,005

ns=no significativa

Pol-len d’asteracies (Asteraceae)

Pol-len d’artemisia

Els resultats de la taula 11 demostren que tant la molécula Art v 1 com la
molécula Art v 3 tenen pocs resultats positius ja que cap de les dues moléecules
supera el 50% de positius respecte les proves intraepidérmiques o “prick-test”
(sobretot si ens referim a la molécula Art v 1 en qué només s’objectiva
positivitat a aquesta en el 17,1% dels pacients sensibilitats a Artemisia vulgaris
mitjangcant proves cutanies intraepidérmiques o “prick-test”). Aquests resultats
es trobarien en conjuncié amb els publicats per Wohrl i els seus col-laboradors
[Wohrl, 2006]. Wohrl atribueix aquesta baixa sensibilitat a la possible falta de
I'al-lergen Art v 2 a la seva poblacié (PR1 protein) [Wohrl, 2006]. Resultats
similars foren publicats uns anys després per Lizaso MT i els seus
col-laboradors. [Lizaso, 2011], aixi com per Melioli G [Melioli, 2011]. Aquest
autor troba un percentatge de concordanga (entre ISAC® i determinaci6 d’IgE
especifiques enfront I'extracte complet d’artemisia) pel que fa a resultats
negatius del 99% amb un percentatge de concordanga respecte als resultats

positius del 47%. Aquest valor, perd, aumentava a un 83% si el punt de tall de
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valors positius front I'IlgE especifica d’artemisia s’aumentava a 1 KU/L [Melioli,
2011].

Per altra banda, Gadermaier també va publicar un interessant treball comparant
la sensibilitat d’artemisia utilitzant un sistema de micromatrius amb els
al-lergens Art v 1, Artv 3, Art v4, Art v5i Art v amb I'ELISA i en aquest cas,
perod, va trobar una bona correlacio per tots els al-lergens [Gadermaier, 2008].
Finalment, Gadisseur R. i els seus col-laboradors troben una millor
concordanga entre la determinacié d’IgE especifica enfront I'extracte complet
d’artemisia i les molécules Art v 1 i Art v 3 que la resta d’autors, essent del
71,4% per Art v 1 i del 66,7% per Art v 3 [Gadisseur, 2011].

Un altre punt a destacar a la nostra poblacié d'estudi és la correlacio
estadisticament significativa entre Art v 3 (LTP) i les LTP d’avellana Cor a 8
(r=0,594; p<0,001) i de préssec Pru p 3 (r=0,674; p<0,001). Per contra, tal com
s’ha ja comentat anteriorment, no trobem correlacié estadisticament
significativa entre Art v 3 i la proteina LTP Par j 2, ambdues presents a la
micromatriu ISAC® 103. Resultats similars han estat descrits préviament per
altres autors. [Lombardero, 2004] [Sanchez-L6pez, 2014] [Scala, 2015].

Pel que fa a l'estudi dels patrons de sensibilitzacio molecular del pol-len
d’artemisia dels pacients de la nostra regié geografica (Barcelona) i els de la
regio central d’'ltalia (Roma), trobem diferéncies estadisticament significatives
pel que fa a la molécula Art v 3 (major sensibilitzaci6 a la nostra regi6
geografica), perd, no trobem diferéncies estadisticament significatives en
analitzar l'al-lergen principal d’artemisia Art v 1 (taula 16). El fet de trobar un
percentatge de sensibilitzacié a Art v 3 (molécula de la familia de les LTP)
major a la nostra poblacié d’estudi, estaria relacionat amb el major percentatge
de sensibilitzacié a molécules LTP que es troba al Sud d’Europa (descrit fins al
moment per nombrosos autors) [Lombardero, 2004] [Gadermaier, 2011]
[Sanchez-Lépez, 2014], si bé, la regié central d’'ltalia (Roma) es trobaria en

una zona limitrofa del Sud d’Europa.
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Taula 16. Frequéncies comparatives entre les molécules marcadores de
pol-len d’artemisia de la regié6 de Barcelona i de I’area central d’ltalia
(Roma).

Molécula Positivitat Roma  Positivitat Barcelona Significacié
(% i nombre de (% i nombre de estadistica
pacients) pacients)
Artv1 3,75 (n=3) 10,5 (n=8) ns
Artv 3 18,7 (n=15) 36,8 (n=28) p=0,009

ns=no significacio

Pol-len de parietaria

A la nostra poblacié d’estudi, en pacients polisensibilitzats, el pol-len de
parietaria és la cinquena sensibilitzacio pol-linica (taula 11). La sensibilitzacio
enfront el pol-len de parietaria acostuma a oscil-lar entre el 5 i el 40% a les
zones on hi ha més parietaria. Segons els resultats de la taula 11, la molécula
Par j 2, a la nostra poblacié d’estudi, es pot considerar un al-lergen principal de
sensibilitzacié a Parietaria judaica, de la mateixa manera que ha estat descrit

préviament per altres autors [Gonzalez-Rioja, 2007] [Bonura, 2012].

Per altra banda, si avaluem la sensibilitat i 'especificitat de la molécula Par j 2,
respecte el diagnostic al-lergologic convencional mitjangant proves
intraepidérmiques o “prick-test” front Parietaria judaica, s’objectiva que Par j 2
tindria una sensibilitat del 78% amb una especificitat del 97,6%. Si comparem
els nostres resultats amb els trobats a la literatura, Melioli G. i col-laboradors
[Melioli, 2011] trobaren un percentatge de concordanga (entre ISAC® 103 i
determinacié d’'IgE especifica front I'extracte complet de Parietaria judaica) pel
que fa a resultats negatius del 99% amb un percentatge de concordancga
respecte als resultats positius del 68%. Aquest valor, perd, aumentava a un
89% si el punt de tall de valors positius front I'lgE especifica de Parietaria
judaica s’aumentava a 1 KU/L [Melioli, 2011].

Altres autors com Gonzalez-Rioja R. i els seus col-laboradors [Gonzalez-Rioja,
2007], també troben una correlacié positiva alta entre els nivells d’IgE
especifica a serum de lI'extracte complet de Parietaria judaica i les proves
cutanies intraepidérmiques o “skin prick-test” enfront aquest extracte (r=0,996;
p<0.001) i entre els nivells d'IgE especifica a sérum de I'extracte complet de
Parietaria judaica i els al-lergens Par j 2 (r=0,982; p<0.001) i Par j 1 (r=0,887;
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p<0.001). Aquests autors, perd, van més enlla i troben que la molécula Par j 2
proporciona una sensibilitat i una especificitat del 100% pels pacients al-lérgics
a Parietaria judaica tant en les proves “in vivo” com per les proves “in vitro”. Per
tant, aquests autors conclouen, tal com Stumvoll S. i els seus col-laboradors
havien fet préviament [Stumvoll, 2003] que el diagnostic enfront parietaria tant
‘in vivo” com “in vitro” es pot simplificar a I'is de la molécula Par j 2 [Gonzalez-
Rioja, 2007].

No es varen trobar associacions estadisticament significatives entre la
sensibilitzacié a Par j 2 (proteina transferidora de lipids) amb altres proteines
transferidores de lipids (tal com s’ha ja descrit préviament) [Tordesillas, 2011]
[Morales, 2014]. Per tant, en la sensibilitzacié a Par j 2, és important remarcar
que malgrat pertanyer a la familia LTP, aquesta molécula al igual que ocorre
amb la molécula Ole e 7 (LTP de l'olivera), no es pot relacionar amb la

sindrome LTP.

Respecte a I'estudi comparatiu dels pacients de la nostra regié geografica amb
els de la regid central d’ltalia, no trobem diferéncies estadisticament
significatives en ambdues poblacions d’estudi pel que fa al percentatge de
sensibilitzacions a Par j 2, essent del 38,1% (n=29) i del 31,2% (n=25)

respectivament.

Pol-len de cupressacies
La sensibilitzaci6 a pol-len de xiprer es troba entre una de les 10
sensibilitzacions més frequents a la nostra area geografica (sisena en

frequencia) i és similar als resultats obtinguts per altres grups [Sposato, 2014].

Si avaluem la sensibilitat i I'especificitat de les molécules Cup a 1 i Cry j 1
respecte el diagnostic al-lergologic convencional utilitzant la determinacio d’IgE
especifica front Cupressus arizonica, s'objectiva una especificitat de la
molécula Cup 1 del 83,3% amb una sensibilitat del 92,9%, mentre que la
molécula Cry j 1 té una especificitat del 66,7% i una sensibilitat del 78,6%. Si
per contra avaluem la sensibilitat i I'especificitat de la molécula Cup a 1

respecte el diagnostic al-lergoldgic convencional mitjancant la realitzacié de
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proves intraepidérmiques o “prick-test”, la sensibilitat que s’assoleix és del 75%

amb una millora significativa de I'especificitat del 97,8%.

Aquests resultats son similars als trobats per altres autors [Cabrera-Freitag,
2011]. En aquest treball, el diagndstic molecular mitjangant components (Cup a
1) va demostrar una sensibilitat del 91,7% amb una especificitat del 91,3%.
Aquestes dades es relacionarien amb les trobades per Mothes N. i els seus
col-laborardors els quals descriuen les molécules Cry j 1 i Cry j 2 com a

potencials marcadors d’al-lergia al pol-len de coniferes [Mothes, 2004a].

Tanmateix, els nostres resultats s’aproximarien més als trobats pel grup Italia
de Melioli i els seus col-laboradors [Melioli, 2011]. Melioli G. i el seu equip
trobaren un percentatge de concordanga (entre ISAC® i determinacio d’IgE
especifiques enfront I'extracte complet de xiprer) pel que fa a resultats negatius
del 99% amb un percentatge de concordancga respecte als resultats positius del
80%. Aquest valor, perd, aumentava a un 95% si el punt de tall de valors
positius enfront I'lgE especifica de xiprer s’aumentava a 1 KU/L (valor ja en
concordanga amb els resultats de la nostra poblacié d’estudi) [Melioli, 2011],
aixi com per Gadisseur R., el qual troba una concordanca entre la determinacio
d’IgE especifica enfront I'extracte complet de xiprer i la molécula Cup a 1 del
100% [Gadisseur, 2011].

A més a més, es va trobar una correlacié positiva alta estadisticament
significativa entre les dues molécules Cry j 1 i Cup a 1 (r=0,954, p=0,001). A la
literatura es descriu I'elevada homologia de sequéncia entre la molécula Cup a
1i Cry j 1 [Taniai, 1988]. Aquestes dades es correlacionen amb les trobades a
la nostra poblacio. De fet, a la nostra poblacioé d’estudi, la molécula Cup a 1 és

suficient per discriminar I'al-lérgia a cupressacies.

No es varen trobar associacions estadisticament significatives entre la
sensibilitzacié al pol-len de xiprer i sensibilitzacié a cap de les families de
molécules de reactivitat encreuada (profilina, polcalcina o proteines
transferidores de lipids).
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Respecte a I'estudi comparatiu dels pacients de la nostra regié geografica amb
els de la regi6 central d’ltalia, trobem diferéncies estadisticament significatives
en ambdues molécules (Cup a 1 i Cry j 1), essent el percentatge de

sensibilitzacié a ambdues molécules major a la regi6 central d’ltalia (taula 17).

Taula 17. Frequéncies comparatives entre les molécules marcadores de
pol-len de xiprer de la regié de Barcelona i de l’area central d’ltalia
(Roma).

Positivitat Roma

. , Positivitat Barcelona Significacié
Molécula (% i nombre de . . o
_ (% i nombre de pacients) estadistica
pacients)
Cryj1 51,2 (n=41) 32,8 (n=25) p= 0,015
Cupai 65 (n=52) 36,8 (n=28) p=0,001

ns= no significacio

Altres sensibilitzacions pol-liniques

Arbres

Si analitzem el percentatge de sensibilitzacié d’altres molécules d’arbres menys
frequents a la nostra poblacié d’estudi de la regi6 de Barcelona, trobem
diferéncies estadisticament significatives amb la molécula Aln g 1 [marcadora
de sensibilitzacié al vern (Alnus glutinosa)] i amb la molécula Bet v 1

[marcadora de sensibilitzacié a bedoll (Betula verrucosa)] (taula 18).

Coincideix que ambdues proteines sén proteines de la familia PR-10 pel que
aquestes dades suggereixen que el perfil de sensibilitzacié dels pacients de la
regio central d’ltalia (Roma), malgrat la proximitat geografica amb la nostra
poblacié d’estudi de I'area de Barcelona, presenten un perfil de sensibilitzacié
meés similar al que trobem al Nord d’Europa, on hombrosos autors han descrit
'elevada prevalenga de sensibilitzacié a molécules de la familia PR-10. [Ott,
2010a] [Hauser, 2011] [Scala, 2011].
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Taula 18. Frequéncies comparatives entre les molécules marcadores de
pol-len de vern i de bedoll de la regié6 de Barcelona i de I’area central
d’ltalia (Roma).

Molécula Positivitat Roma  Positivitat Barcelona Significacié
(% i nombre de (% i nombre de estadistica
pacients) pacients)
Alng 1 18,7 (n=15) 5,3 (n=4) p=0,009
Betv 1 25 (n=20) 7,9 (n=6) p=0,003
Bet v 2 22,5 (n=18) 11,8 (n=9) ns
Betv 4 3,7 (n=3) 9,2 (n=7) ns

ns=no significacio

Maleses

Pel que fa a l'estudi dels patrons de sensibilitzacié d’altres molécules de la
familia de les maleses no descrites anteriorment, destaquem les molécules
Amb a 1, Mer a 1 i Sal k 1, trobant diferéncies estadisticament significatives
entre ambdues poblacions d’estudi amb la molécula Mer a 1 (més prevalent a
la regié central d’'ltalia) i amb la molécula Sal k 1 (més prevalent a la nostra

regio geografica) (taula 19).

La major sensibilitzacié de la moléecula Mer a 1 a la regi6 central d’ltalia sembla
que podria estar relacionada amb la major sensibilitzacié a molécules profilines
que s’ha descrit en aquella regié [Villalta, 2010] [Villalta, 2010] [Asero,
2011b] [Scala, 2011], a diferéncia de la nostra area geografica, on trobariem
un clar predomini de sensibilitzacio a molécules LTP [Gonzalez-Mancebo,
2011].

Taula 19. Frequéncies comparatives entre les molécules marcadores de
pol-len d’ambrosia, mercurialis i salsola de la regié6 de Barcelona i de
I’area central d’Italia (Roma).

Positivitat Roma

Molécula (% i nombre de Positivitat Barcelona Significacio
o : . R
pacients) (% i nombre de pacients) estadistica
Amb a1 5 (n=4) 0 (n=0) ns
Mer a1 25 (n=20) 11,8 (n=9) p=0,028
Sal k 1 0 (n=0) 11,8 (n=9) p=0,001

ns=no significacio
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Molécules de reactivitat encreuada

Fins ara, el percentatge de sensibilitzacié descrit a la literatura general enfront
proteines de reactivitat encreuada (majoritariament profilina, polcalcina,
proteina transferidora de lipids, i CCD) sembla que seria baix (<20%) [Barber,
2007] [Quiralte, 2007] [Barber, 2008] [Tordesillas, 2011] [Villalta, 2011]
[Panzner, 2014]. A continuacié s’analitzaran els diferents percentatges de
sensibilitzacié enfront les diferents molécules de reactivitat encreuada trobats a

la nostra poblacié d’estudi.

Profilines

L’11,8% (n=9) de la nostra poblacié d’estudi esta sensibilitzada a profilines. Per
tant, tenint en compte que el criteri d’inclusio a I'estudi era sensibilitzacié a més
de tres espécies botaniques diferents, podem considerar que la majoria dels
pacients polisensibilitzats de la nostra area presenten sensibilitzacions
genuines a les diferents espécies botaniques ja que el percentatge de
sensibilitzaci6 a molecules de reactivitat encreuada és baix. Aquest
percentatge ha estat similar al trobat a la literatura per altres autors. [Panzner,
2014].

Un altre resultat important a destacar a la nostra poblacié d’estudi és que en
tots els casos s’objectiva positivitat a les cinc profilines presents a la
micromatriu comercial ISAC® 103: Phl p 12, Mera 1, Betv2,Ole e 2y Hev b
8, objectivant-se correlacié estadisticament significativa entre totes elles
(p<0,05). Aquests resultats, tal com han suggerit préviament altres autors
[Rodriguez, 2007], constaten que la sensibilitzaci6 a qualsevol d’aquestes

molécules podria utilitzar-se com a marcadora de sensibilitzacié a profilines.

Per altra banda, també és important destacar que tots els pacients sensibilitzats
a profilines presentaven també sensibilitzaci6 a graminies (n=9), trobant-se
associacio estadisticament significativa entre la sensibilitzacié a profilines i al
pol-len de graminies (p<0,05) mitjangant proves intraepidérmiques (“skin prick-
test”). També es va trobar associacié estadisticament significativa entre la
sensibilitzacié a profilines mitjangant proves intraepidérmiques (“skin prick-

test”). Aquests mateixos resultats han estat descrit ja préviament per altres
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autors [Vallverdu, 1997] [Muehimeier, 2014]. Aix0 indica que a la nostra
poblacié d’estudi les molecules de la familia de les profilines es detecten per
sensibilitzacié a pol-len de graminies de forma similar al que altres autors han
descrit fins [Garcia Ortiz, 1996] [Asero, 2000].

Polcalcines

Trobem que només el 9,2% (n=7) de la nostra poblacié esta sensibilitzada a les
polcalcines. Per tant, podem considerar que la majoria dels pacients
polisensibilitzats a podl-lens de la nostra area geografica presenten
sensibilitzacions a espécies botaniques diferents ja que el percentatge de
sensibilitzacié a molécules de reactivitat encreuada és baix. Remarcar també
que dels set pacients que presenten sensibilitzacié a polcalcines, només un
presenta també sensibilitzacié a profilines. Tanmateix, altres autors han descrit
percentatges de sensibilitzacié a polcalcines encara més baixos a la seva

poblacio. [Panzner, 2014].

Un altre punt a tenir en compte és que la sensibilitzacié a polcalcines s’associa
a sensibilitzacié a multiples tipus de pol-len, objectivant-se que en els pacients
amb positivitat a polcalcines presenten també sensibilitzacio a més de set
espécies botaniques diferents amb resultats estadisticament significatius
(p<0,05).

Per altra banda, es va també trobar una correlacio positiva alta estadisticament
significativa entre la sensibilitzacié a les dues molécules de polcalcina presents
a la micromatriu commercial ISAC® (Bet v 4 i Phl p 7) (r=0,993; p<0,001) tal
com altres autors havien publicat préviament [Orovitg, 2011]. D’aquesta
manera, s’ha suggerit que la sensibilitzacié a aquestes molécules aixi com a
altres molécules de la familia polcalcina (com ara per exemple Ole e 3,
molécula homologa de Phl p 7), podrien ser un bon marcador de
polisensibilitzacié per prova cutania (“skin prick-test”) [Rodriguez, 2007].
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Proteina transferidora de lipids

El 43,4% (n=33) dels pacients polisensibilitzats a pol-lens de la nostra poblacio
d’estudi estan sensibilitzats a proteines LTP (Cor a 8, Art v 3, Parj 2 i/o Pru p
3). Aquest percentatge és un percentatge bastant més elevat al descrit per
altres autors, sobretot en poblacions nordiques (Panzner i els seus
col-laboradors descriuen només 6,4% de positivitat enfront LTP) [Panzner,
2014].

Destacar també que a la nostra poblacié d’estudi, es va trobar positivitat de la
molécula Pru p 3 a 30 dels 33 pacients sensibilitzats a LTP (90,9%). En els
pacients amb al-lergia alimentaria a aliments vegetals que poguessin contenir
proteines LTP (n=32), la sensibilitzacié a aquestes proteines s’associava amb
el risc de patir anafilaxi (p<0,05), tal com han descrit préviament altres autors
[Pastorello, 2001] [Pastorello, 2002a] [Van Winkle, 2014]. Tanmateix, no es
varen trobar diferéncies estadisticament significatives en els nivells de Pru p 3
entre els pacients amb clinica d’anafilaxi d’aquells amb sindrome d’al-lergia
oral. Aquests resultats foren referenciats posteriorment al nostre treball per

altres grups [Novembre, 2012].

Per altra banda, la sensibilitzacié a Cor a 8 sempre s’associava a sensibilitzacio
a la molécula Pru p 3, trobant-se una correlacié positiva moderada entre
ambdues molécules (r=0,655; p<0,001). A més a més, es varen objectivar
correlacions estadisticament significatives entre totes les molécules LTP (Art v
3, Pru p 3, Cor a 8), excepte amb la molécula Par j 2. Par j 2 no va mostrar
correlacié estadisticament significativa amb Art v 3 (LTP de pol-len) ni amb la
resta d’LTP d’aliments presents a la micromatriu comercial ISAC® 103 (Cor a 8
i Pru p 3). Aquests resultats foren descrits posteriorment per altres autors
[Asero, 2013a] [Gadermaier, 2014] [Scala, 2015].
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CCD

Un altre grup important de molecules de reactivitat encreuada a destacar és el
de les CCD. A la nostra poblaci6 d’estudi de pacients polisensibilitzats a pol-len
no trobem positivitat de la molécula Ana ¢ 2 (molécula marcadora de CCD) a
caps dels nostres pacients. Tanmateix, si analizem la poblacié del centre
d’ltalia (principalment poblacié de Roma) si que trobem un percentatge de
sensibilitzacié a la molécula Ana c 2 relativament considerable [(11,2% (n=9)],
objectivant-se diferéncies entre ambdues poblacions d’estudi estadisticament

significatives (p=0,002).

Ara bé, sembla que hi hauria altres proteines que també podrien contenir CCD i
que, per tant, es podrien també englobar dins daquest grup
[http://www.allergome.org/script/search_step2.php?action=search&type_a
rchive=&no_unknown=&only_iuis=&no_isoform=&first_archivie=3&first_fi
eld=CCD-bearing+Protein+%28XF%29] com ara per exemple les molécules
Apim1,Arah1,Cryj1,Cupa1,Cynd1,0Olee1, Phlp4 olamolécula Pla a

2, totes elles presents a la micromatriu comercial ISAC® 103.

A la nostra poblacié d’estudi hem observat una correlacio positiva
estadisticament significativa entre les molécules Cupa 1, Cryj1,0lee 1iPlaa
2 que son totes elles d’origen natiu (ja que les molecules recombinats no
contenen CCDs). Per tant, podem especular que la sensibilitzacié aillada a
molécules que contenen CCD podria correspondre a sensibilitzacié encreuada
[Villalta, 2013]. Per tant, és de vital importancia intentar definir I'al-lergen
sensibilitzant primari a tots els pacients en els qué s’objectivi positivat enfront a
varies d’ aquestes molécules per tal de realitzar un diagnostic al-lergologic el

meés precis possible.

A la taula 20 es descriuen els percentatges d’altres molécules de reactivitat

encreuada objectivats a la nostra poblacio d’estudi de I'area de Barcelona.
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Taula 20. Altres molécules de reactivitat encreuada de la poblacié d’estudi de I’area de Barcelona.

Familia

Molécules

Positivitat
(% i nombre de pacients)

Correlacié estadisticament significativa

Lipocalines

Tropomiosines

PR-10

Emmagatzematge
de llavors

Albumines sériques

Parvalbumines

Bosd 5
Feld 4
Canf1,Canf2
Mus m 1

Anis 3

Blag7

Derp 10
Pena1,Peni1, Penm1

Actd 8
Alng 1
Api g 1
Arah 8
Bet v 1
Cor a 1.0101, Cor a 1.0401
Dau c 1
Glym4
Mal d 1
Prup 1

Anao 2
Arah1,Arah2,Arah3
Ber e 1
Cora9
Sesi1
Glym 5, Glym6

Bos d 6
Canf3
Equc3
Feld 2
Gald5

Gadc 1
Cypc1

17,1 (n=13)

13,2 (n=10)

10,5 (n=8)

7.9 (n=6)

5,3 (n=4)

1,3 (n=1)

Feld 4, Canf1

Anis 3,Blag7,Derp10,Pena1,Peni1, Penm 1

Apig1,Aing1,Glym4,Mald 1, Prup 1

Arah 1, Arah 2, Arah 3, Glym5, Glym6

Bosd6,Canf3,Equc3, Feld?2

Gadc1,Cypc1
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Neumoal-lérgens no pol-linics
A la taula 21 es resumeixen les frequéncies dels principals al-lergens

ambientals no pol-linics.

Acars de la pols

Les dades descrites a la taula 21 constatarien que la majoria dels nostres
pacients al-lergics als acars de la pols presenten sensibilitzacid genuina a
aquests degut majoritariament al grup 2 d’acars, essent la sensibilitzacié a
acars deguda a molécules de RE (tropomiosina) bastant més baixa. A la
vegada, aquestes dades també suggereixen que la RE entre les dues espécies
d’acars Dermatophagoides pteronyssinus i Dermatophagoides farinae i
Euroglyphus mannei de la nostra poblacié és molt elevada ja que el
percentatge de sensibilitzacio front Der p 1, Der f 1, Der p 2, Der f 2, Eurm 2 és
superior al 50% en tots els casos. Aquestes dades coincideixen amb les
publicades recentment per altres autors [Bronnert, 2012] [Minami, 2015]
[Morales, 2015] [Villalta, 2015].

Si comparem les nostres dades amb les de la poblacié de la regié central
d’ltalia (Roma), tal com as pot observar a la taula 22, no trobem diferéncies
estadisticament significatives entre els diferents al-lergens d’acars determinats
mitjangant la micromatriu comercial ISAC® 103, llevat de per la molécula Eur m
2, la qual és més prevalent a I'area de Barcelona, objectivant-se a més a més
diferéncies estadisticament significatives respecte la poblacié del centre d’ltalia
(taula 21). Tanmateix, el percentatge de sensibilitzacié de la molécula Eur m 2
tant de I'area central d’ltalia com de la nostra area geografica seria inferior al

descrit per altres poblacions [Zheng, 2011].
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Taula 21. Al-lergens ambientals no pol-linics de la poblacié d’estudi de I’area de Barcelona.

Font al-lergénica “Skin prick-test” IgE especifica positiva Molécules
[Total pacients positiu (ImmunoCAP®, % i nombre de positives
(n=76)] (% i nombre de pacients) pacients) (ISAC® 103, % i nombre de pacients)
Acars
« Dermatophagoides pteronyssinus 57,9 (n=44) 88,6 (n=39) Der p 1— 56,8 (n=25)

Der p 2— 63,6 (n=28)
Derp 10— 9,1 (n=4)
« Dermatophagoides farinae
No realitzat No realitzat Derf1 — 52,3 (n=23)
Der f2 — 63,6 (n=28)
e Euroglyphus maynei
No realitzat No realitzat Eurm 2 — 61,4 (n=27)

Hevea brasiliensis (latex) 10,5 (n=8) 50% (n=4) Hevb 1— 50 (n=4)
Hev b 3 — 0 (n=0)
Hev b 5 — 25 (n=2)
Hev b 6— 75 (n=6)
Hev b 8 — 100 (n=8)

Epitelis
. Gat 46 (n=35) 88,6 (n=31) Feld 1— 82,9 (n=29)
Fel d 2— 20,5 (n=9)
Feld 4 — 5,7 (n=2)
« Gos 39,5 (n=30) 70 (n=21) Can f 1— 26,7 (n=8)
Can f 2— 0 (n=0)
Can f 3 —13,3 (n=4)
Fongs
« Alternaria alternata 13,2 (n=10) 60 (n=6) Alta 1 —100 (n=10)
Alta6 — 30 (n=3)
» Aspergillus fumigatus 1,3 (n=1) 0 (n=0) Asp f 1— 100 (n=1)

Asp f2 — 0 (n=0)
Asp f 3— 0 (n=0)
Asp f4 — 0 (n=0)
Asp f 6 — 0 (n=0)
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Taula 22. Frequéncies comparatives entre les molécules marcadores d’acars
de la regi6 de Barcelona i de I’area central d’ltalia (Roma).

Molécula Positivitat Roma Positivitat Barcelona Significacié

(% i nombre de (% i nombre de pacients) estadistica
pacients)

Der f1 30 (n=24) 34,2 (n=26) ns

Der f 2 36,2 (n=29) 43,4 (n=33) ns

Derp 1 37,5 (n=30) 38,1 (n=29) ns

Der p 2 35 (n=28) 43,4 (n=33) ns

Der p 10 7,5 (n=6) 7,9 (n=6) ns

Eur m 2 25 (n=20) 42,1 (n=32) p=0,018

ns=no significativa

Latex

El latex pot ocasionar simptomes al-lergics per contacte cutani (dermatitis de
contacte), per ingesta (la ja descrita préviament sindrome de latex-fruites) o per
inhalacio (simptomes respiratoris, nasals i/o oculars: asma, rinitis i/o conjuntivitis).

[Niggemann, 2000].

A la nostra poblacié d’estudi, del total de pacients sensibilitzats mitjancant proves
cutanies intraepidérmiques o “skin-prick-test” (n=8), només un pacient de la nostra
poblacio va presentar simptomes clinics compatibles amb anafilaxi. En aquest unic
pacient amb simptomes clinics compatibles amb anafilaxi es va poder demostrar
una monosensibilitzacié a la molécula Hev b 5, molécula ja descrita préviament
per altres autors com a marcadora de sensibilitzacido genuina a latex. [Pamies,
2006] [Ebo, 2010b].

La resta de pacients presentaren una bona tolerancia al latex sense objectivar-se
cap tipus de rellevancia clinica a aquesta sensibilitzacid. Aquestes dades estarien
en concordancia amb el percentatge de sensibilitzacio front la molécula Hev b 8
(molécula profilina i marcadora de reactivitat encreuada tal com s’ha descrit
previament i referenciat ampliament a la literatura [Quercia, 2009] observat a la
nostra poblacié d’estudi. Per tant, les nostres dades suggereixen que en els
pacients polisensibilitzats a pol-len, la majoria de sensibilitzacions cutanies que

objectivem en proves cutanies intraepidérmiques (“skin prick-test”), son resultat de
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sensibilitzacions per reactivitat encreuada (rellevancia clinica nula o escassa) i no
pas per sensibilitzacié genuina, tal com s’ha descrit ja previament a la literatura
[Ganglberger, 2001] [Ebo, 2010b] [Casquete-Roman, 2012] [Schuler, 2013].

Pel que fa a I'analisis comparatiu multivariant entre els pacients de la nostra area
Mediterrania (n=76) i els pacients polisensibilitzats de I'area central d’ltalia,
majoritariament pacients provinents de Roma (n=80), els resultats obtinguts es
detallen a la taula 23. Es varen trobar diferencies estadisticament significatives pel
que als al-lergens del latex Hev b 5, Hev b 6 i Hev b 8, totes elles més prevalents a
la poblacié del centre d’ltalia. Aquestes dades suggereixen per una banda una
major sensibilitzacié a proteines profilines en aquesta poblacié. Tanmateix, tal com
s’ha comentat anteriorment, aquesta sensibilitzacié recordem que no tindria cap
tipus de rellevancia clinica i seria més suggestiva d’al-lérgia a pol-lens i/o aliments
vegetals que no pas dal-lergia al latex tal com s’ha descrit préviament
[Ganglberger, 2001] [Nieto, 2002] [Quercia, 2009] [Yagami, 2009] [Villalta,
2010] [Casquete-Roman, 2012] [Garnier, 2012] [Nucera, 2012].

Per altra banda, perd, la major prevalengca de sensibilitzacié als al-lergens
marcadors de sensibilitzacié genuina Hev b 5 i Hev b 6 a la poblacié de la regi6
central d’ltalia suggereix una major prevalenga de sensibilitzacions genuines al
latex en aquesta poblacié d’estudi [Bernstein, 2003] [Pamies, 2006] [Raulf-
Heimsoth, 2007] [Ebo, 2010b] [Ott, 2010b] [Scala, 2010] [Bueno, 2013].

Taula 23. Frequéencies comparatives entre les molécules marcadores de latex
de la regié de Barcelona i de I’area central d’ltalia (Roma).

Positivitat Roma

. o) : Positivitat Barcelona Significacio

Molecula (% nqmbre de (% i nombre de pacients) estadistica
pacients)

Hev b 1 15 (n=12) 6,6 (n=5) ns
Hev b 3 3,7 (n=3) 0 (n=0) ns
Hev b 5 10 (n=8) 2,6 (n=2) p=0,05
Hev b 6 30 (n=24) 7,9 (n=6) p=0,001
Hev b 8 23,7 (n=19) 11,8 (n=9) p=0,041

ns=no significacio
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Epitelis

Epiteli de gat

Les dades de la taula 21 constaten que la majoria dels nostres pacients
sensibilitzats a epiteli de gat mitjangcant proves cutanies intraepidérmiques
positives (“skin prick-test”) ilo IgE especifica positiva enfront epiteli de gat,
reconeixen la molécula Fel d 1. Per contra, les molécules Fel d 2 i Fel d 4 sén poc
utils pel diagnostic d’aquest al-lergen a la nostra poblacioé ja que el percentatge de
positius és molt baix (inferior al 12% en ambdds casos) [Emara, 2011] [Hales,
2013] [Araujo, 2015] [Ligabue-Braun, 2015].

Per altra banda, si avaluem la sensibilitat i I'especificitat de la molécula Fel d 1
respecte el diagnostic al-lergoldgic convencional utilitzant la determinacié d’IgE
especifica, s’objectiva una especificitat de la molécula Fel d 1 del 75% amb una
sensibilitat del 80,6%.

Fa ja gairebé una década Wohrl i els seus col-laboradors [Wohrl, 2006],
publicarien uns resultats pel que fa a sensibilitat bastant similars als trobats per
nosaltres 78,3 (56,3-92,5), perd, amb una especificitat bastant superior a la
descrita per nosaltres 90,7 (83,1-95,7). Uns anys més tard, Gadisseur i el seu
equip [Gadisseur, 2011] avaluarien la concordanca entre el sistema
ImMmunoCAP® i el sistema ISAC® trobant un 100% de concordangca per la
molécula Fel d 1. Tanmateix, per la molécula Fel d 2 aquest resultat seria bastant

més inferior (71,4%).

El mateix any, Melioli i el seu equip [Melioli, 2011] troben un percentatge de
concordanga (entre la micromatriu comercial ISAC® de 103 components i la
determinacié d’IgE especifiques enfront I'extracte complet d’epiteli de gat) pel que
fa a resultats negatius del 100% amb un percentatge de concordanca respecte als
resultats positius de només el 67%. Aquest valor, perd, aumentava a un 97% si el

punt de tall de valors positius front I'lgE especifica de gat s'Taumentava a 1 KU/L

[Melioli, 2011].


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Melioli%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21627961
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Destacar, que a diferéncia d’alguns resultats publicats préviament per altres autors
[Van Metre, 1986] [Permaul, 2012] [Bjerg, 2015], a la nostra poblacioé d’estudi no
es va trobar que la sensibilitzacié a alguna o a la suma de les molécules del gat

(Feld 1, Fel d 2 o Fel d 4) s’associés a un major risc de patir asma.

Per ultim, remarcar que varem trobar una correlacid positiva moderada
estadisticament significativa entre la sensibilitzacio a I'al-lergen del gat Fel d 1 i Fel
d 4 (p<0,001, r=0,52). Tanmateix, malgrat els treballs publicats fins al moment, a la
nostra poblacié d’estudi, no varem trobar resultats estadisticament significatius
entre la sensibilitzacio a cap dels altres al-lergens del gat (Fel d 1, Fel d 2. Fel d 4),
de gos (Can f 1, Can f 2, Can f 3), de cavall (Equ ¢ 3) o de ratoli (mus m 1).
[Reininger, 2007] [Saarelainen, 2008].

Epiteli de gos

Les dades de la taula 21 constatarien que les molécules Canf 1, Canf2i Canf3
no son suficients per diagnosticar els pacients amb proves cutanies positives i/o
IgE especifica enfront I'extracte de gos a la nostra poblacié ja que el percentatge
de positivitat per les tres molécules és inferior al 30% en tots el casos [Polovic,
2013].

Si avaluem la sensibilitat i I'especificitat de la suma de les molécules Can f 1 + Can
f 2 + Can f 3 respecte el diagnodstic al-lergoldgic convencional mitjangant les
proves cutanies intraepidermiques (“skin prick-test”) enfront I'extracte de gos,

trobem una sensibilitat del 30% i una especificitat del 91,9%.

Resultas similars foren descrits per Melioli i el seu equip [Melioli, 2011], els quals
troben un percentatge de concordanga (entre la micromatriu comercial ISAC® de
103 components i la determinaci6é d’IgE especifiques enfront I'extracte complet de
gos) pel que fa a resultats negatius del 98% amb un percentatge de concordanga
respecte als resultats positius de només el 13%. Aquest valor, aumentava a un

29% si el punt de tall de valors positius enfront I'lgE especifica de gos


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Melioli%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21627961
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s’aumentava a 1 KU/L (valor practicament igual al trobat a la nostra poblacio
d’estudi) [Melioli, 2011].

Tots aquests resultats suggereixen que les molécules Canf 1, Canf2i Canf3 no
son suficients pel diagnostic de sensibilitzacioé al gos a la nostra poblacié d’estudi,
basicament degut a la seva baixa sensibilitat (30%). Aquest possiblement sigui el
punt més important a remarcar. D’aquesta manera, en adonar-nos que per la
nostra poblacié les molécules Can f 1, Can f 2 i Can f 3 eren insuficients pel
diagnostic de sensibilitzacio al gos, prenent com a referéncia el treball realitzat per
Mattson L. i els seus col-laboradors [Mattsson, 2009], ens vam plantejar
determinar altres possibles al-lergens que poguessin explicar la sensibilitzacio al
gos a la nostra poblacié d’estudi de I'area Mediterrania. Tenint en compte, doncs,
aquest treball, vam partir de la hipotesi que, possiblement, els nostres pacients
sensibilitzats al gos mitjangant el diagnostic al-lergologic convencional, perd, amb
diagnostic al-lergologic molecular enfront Can f 1, Can f 2 i Can f 3 negatiu,
podrien estar sensibilitzats a la molécula Can f 5 (cal-licreina prostatica del gos)
[Mattsson, 2009].

Per tot aix0, a part dels 35 pacients estudiats inicialment, varem ampliar la mostra
fins a recollir un total de 70 sérums de pacients al-lérgics al gos. A tots aquests
pacients se’ls varen determinar els valors d’IgE davant de Canf1, Canf2i Can f
3, amb la plataforma ImmunoCAP ISAC® i també els valors d’IgE davant de Can f
5 recombinant utilitzant el sistema ImmunoCAP® (Phadia) ja que recordem que la
micromatriu comercial ISAC® 103 no disposava de l'al-lergen Can f 5 per a la seva
determinaci6. Tots els pacients presentaven una historia d’al-lergia al gos amb
simptomes respiratoris (asma o rinoconjuntivitis), junt amb proves cutanies front
'extracte complet de caspa de gos positives aixi com valors positius d’IgE
especifica per l'extracte de caspa de gos. D’aquests 70 sérums, 47 (67%)
mostraren reactivitat tipus IgE front Can f 5. Can f 1, Can f 2 i Can f 3 van resultar
ser al-lergens menors entre els pacients estudiats amb un total de 29 (41,4%)

pacients positius front Can f 1, 10 (14,3%) pacients positius front Can f 2 i 14


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Melioli%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21627961
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(20%) pacients positius front Can f 3. A més a més, 27 dels 70 (39%) sérums no
reaccionaren a cap d’aquests tres al-lergens i 26 dels 70 (37%) serums
reaccionaren unicament davant de 'al-lergen Can f 5. Per contra, només 4 dels 70
sérums no presentaren reactivitat de tipus IgE a cap dels quatre al-lergens
estudiats. Per tant, de tots aquests resultats podem concloure, que a la nostra
poblacio, Can f 1, Can f 2 i Can f 3 son al-lergens menors del gos. Per contra, Can
f 5 és un al-lergen principal en els pacients al-lergics al gos. A més a més, tenint
en compte que fins a un 37% dels nostres pacients son monosensibles a aquest
al-lergen, seria molt important la seva inclusi6 a la micromatriu utilitzada pel
diagnostic molecular (ISAC®) [Basafhaga, 2010] [Basagaina, 2012]. Remarcar
que a partir d’aquestes troballes, la micromatriu comercial ISAC® 112 ja incorpora
lal-lergen Can f 5 del gos, aconseguint, per tant, una major sensibilitat pel
diagnostic de sensibilitzacié a I'epiteli de gos en els pacients de la nostra poblacié

al-lergics a aquest al-lergen.

Pel que fa a I'analisis comparatiu multivariant entre els pacients de la nostra area
Mediterrania (n=76) i els pacients polisensibilitzats de I'area central d’ltalia (Roma;
n=80), tal com es detalla a la taula 24, no es varen observar diferéncies
estadisticament signifiques pel que fa als al-lergens marcadors de sensibilitzacio a
epiteli de gos ni tampoc pels al-lergens marcadors de sensibilitzacié a epiteli de
gat (taula 24). Tanmateix, si que es varen trobar diferéncies estadisticament
significatives entre ambdues poblacions d’estudi pel que fa a I'al-lergen Mus m 1,
lipocalina marcadora de sensibilitzaci6 a ratoli, objectivant-se una major
prevalenca d’aquest al-lergen a la poblacié del centre d’ltalia, percentatge similar
al descrit previament per altres autors [Lorusso, 1986] [Ferrari, 2004] [Peters,
2006] [Norton, 2014].
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Taula 24. Frequéncies comparatives entre les molécules marcadores
d’epitelis d’animals (gos, cavall, gat i ratoli) de la regié6 de Barcelona i de
I’area central d’ltalia (Roma).

Positivitat Roma Positivitat Barcelona

Molécula (% i nqmbre de (% i nqmbre de Selsgtglc];li(s:?i?::)
pacients) pacients)

Canf1 17,5 (n=14) 15,8 (n=12) ns
Canf2 5 (n=4) 1,3 (n=1) ns
Canf3 11,2 (n=9) 6,6 (n=5) ns
Equc3 8,7 (n=7) 3,9 (n=3) ns
Feld 1 48,7 (n=39) 43,4 (n=33) ns

Fel d 2 7,5 (n=6) 6,6 (n=5) ns

Fel d 4 11,2 (n=9) 3,9 (n=3) ns

Mus m 1 10 (n=8) 1,3 (n=1) p=0,02

ns=no significacio

Espores de fongs

Tal com es pot veure a la taula 21, a la nostra poblacioé d’estudi, el percentatge de
sensibilitzacié a fongs és baix, essent la sensibilitzacié a Alternaria alternata i en
concret a la molécula Alt a 1 la sensibilitzaci6 més frequent en els pacients de la
nostra mostra d’'estudi tal com altres autors han ja descrit préviament [Portnoy,
1998] [Asturias, 2005] [Postigo, 2011] [Chruszcz, 2012] [Kustrzeba-Wdjcicka,
2014] [Nieto, 2014] [Wagner, 2014].

Es important, perd, remarcar que a la nostra poblacié d’estudi, tot i que la majoria
de pacients sensibilitzats a espores de fongs reconeixen la molecula Alt a 1 (taula
21), també trobem un percentatge de pacients que reconeixen la molécula Alt a 6
(taula 21). Conéixer la sensibilitzaci6 d’aquesta molécula Alt a 6 pot tenir
implicacions pronostiques i terapéutiques considerables ja que s’ha descrit un
major risc de sensibilitzacions sistémiques en els pacients que reben
immunoterapia especifica enfront I'extracte complet d’Alternaria alternata i que
presenten cosensibilitzaci6 a ambdues molécules d’alternaria (Alt a 1 i Alt a 6)
respecte els pacients monosensibilitzats unicament a l'al-lergen d’Alternaria
alternata Alt a 1. En els pacients monosensibilitzats a Alt a 1 s’ha vist que el risc
de fer reaccions adverses després de rebre immunoterapia especifica enfront
I'extracte complet d’Alternaria alternata és molt menor [Martinez-Canavate, 2007]
[Lizaso, 2006] [Lizaso, 2008] [Tabar, 2008].
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Per contra, la sensibilitzacié a Aspergillus fumigatus ha estat menys frequent a la
nostra poblacié d’estudi, objectivant-se només en un pacient sense ABPA, el qual
també presentava sensibilitzacié a la molécula Asp f 1. Destacar que no vam
trobar sensibilitzaci6 a cap altre al-lergen d’Aspergillus fumigatus present a la
micromatriu comercial ISAC® 103 (Asp f 2, Asp f 3, Asp f 4, Asp f 6). [Vailes,
2001b]

Respecte a I'estudi comparatiu dels pacients de la nostra regié geografica amb els
de la regid central d'ltalia, no varem trobar diferéncies estadisticament
significatives en ambdues poblacions d’estudi pel que fa a cap dels percentatges
de sensibilitzacié als al-lergens marcadors de sensibilitzacido a les espores de

fongs (taula 25).

Taula 25. Frequéncies comparatives entre les molécules marcadores
d’espores de fongs (alternaria, aspergillus i cladosporium) de la regié de
Barcelona i de I’area central d’ltalia (Roma).

Positivitat Barcelona

Molécula Positivitat Roma (% i nombre de Significaci6
(% i nombre de pacients) : estadistica
pacients)
Alta1 16,2 (n=13) 13,2 (n=10) ns
Alta 6 8,7 (n=7) 3,9 (n=3) ns
Asp f1 7,5 (n=6) 1,3 (n=1) ns
Aspf2 1,2 (n=1) 0 (n=0) ns
Aspf3 2,5 (n=2) 0 (n=0) ns
Aspf4 0 (n=0) 0 (n=0) -
Aspf6 3,7 (n=3) 0 (n=0) ns
Clah8 2,5 (n=2) 2,6 (n=2) ns

ns=no significacio
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Anisakis simplex

Respecte a I'estudi comparatiu dels pacients de la nostra regi6é geografica amb els
de la regid central d'ltalia, no varem trobar diferéncies estadisticament
significatives en ambdues poblacions d’estudi pel que fa al percentatge de

sensibilitzacions als al-lérgens d’Anisakis simplex (Ani s 1 ni Ani s 3) (Taula 26).

Taula 26. Frequéncies comparatives entre les molécules marcadores de
sensibilitzacié a Anisakis simplex de la regié de Barcelona i de I’area central
d’ltalia (Roma).

Positivitat Roma

Molécula (% i nombre de Positivitat Barcelona Significacié
o= (% i nombre de pacients) estadistica
pacients)
Anis 1 0 (n=0) 0 (n=0) -
Anis 3 5 (n=4) 7,9 (n=6) ns

ns=no significacio

Insectes

Pel que fa a l'analisis comparatiu multivariant entre els pacients de la nostra area
Mediterrania (n=76) i els pacients polisensibilitzats de I'area central d’ltalia,
majoritariament pacients provinents de Roma (n=80), tal com es detalla a la taula
27, no es varen observar diferéncies estadisticament signifiques pel que fa als
al-lergens marcadors de sensibilitzacié a Blatella germanica ni tampoc per

I'al-lergen Api m 4, marcador de sensibilitzaci6 a veri d’abella.

Si que es varen trobar diferéncies estadisticament significatives entre ambdues
poblacions d’estudi pel que fa a I'al-lergen Api m 1, fosfolipasa A2 del veri d’abella,
objectivant-se una major prevalenca d’aquest al-lergen a la poblacié del centre
d’ltalia (taula 27). Aquest patré geografic es trobaria en concordanca amb el
referenciat préviament per altres autors [Hofmann, 2011] [Monsalve, 2012]
[Vidal, 2012] [Kohler, 2014].
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Taula 27. Frequiéncies comparatives entre les molécules marcadores de
sensibilitzacié a himenopters de la regié6 de Barcelona i de I’area central
d’ltalia (Roma).

Positivitat Roma

Molécula (% i nombre de Positivitat Barcelona Significacié
: (% i nombre de pacients) estadistica
pacients)
Apim 1 7,5 (n=6) 0 (n=0) p=0,017
Apim 4 0 (n=0) 0 (n=0) -
Blag1 5 (n=4) 1,3 (n=1) ns
Blag 2 1,2 (n=1) 0 (n=0) ns
Blag4 1,2 (n=1) 0 (n=0) ns
Blag5 0 (n=0) 0 (n=0) -
Blag7 5 (n=4) 11,8 (n=9) ns

ns=no significacio

Al-lergens d’aliments vegetals
S’ha descrit que fins el 30% dels pacients amb polinosis presenta de manera
simultania una al-lergia a fruites, verdures i/o llegums bé sigui per reactivitat

encreuada o per cosensibilitzacié [Cuesta-Herranz, 2010].

A la taula 28 es resumeixen les frequéncies dels principals aliments descrits a la
nostra poblaciéo d’estudi que recordem que correspon a pacients sensibilitzats
mitjangant proves cutanies intraepidermiques (“skin prick-test”) a tres 0 més grups

de diferent pol-len no taxondmicament relacionat.
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Taula 28. Sensibilitzacions alimentaries de la poblacié d’estudi de I’area de Barcelona.

IgE especifica

L “Skin prick-test” iy Molécules - -
Font al-lergénica positiu positiva positives Clinica amb I’'aliment
: o
[Total_paCIents (% i nombre de ((I)mrnunoCAP@, (ISAC® 103, % (% i nqmbre
(n=76)] . Yo i nombre de , . de pacients)
pacients) . i nombre de pacients)
pacients)
Fruites rosacies Tolera 72,3 (n=55)
e Prunus persica 34,2 (n=26) 84,6 (n=22) Pru p 1— 7,7 (n=2) SAO 13,2 (n=10)
(préssec) Prup 3 —>73,1 (n=19) U/AE 6,6 (n=5)
Anafilaxi 7,9 (n=6)
« Malus domestica 27,6 (n=21) 95,2 (n=20) Mald 1— 9,5 (n=2) Tolera 84,2 (n=64)
(poma) SAO 10,5 (n=8)
Anafilaxi 5,3 (n=4)
Fruites no rosacies Tolera 86,8 (n=66)
« Actinidia 14,5 (n=11) 72,7 (n=8) Actd 1— 9,1 (n=1) SAO 3,9 (n=3)
deliciosa (kiwi) Actd 2— 54,5 (n=6) U/AE 1,3 (n=1)
Act d 5— 0 (n=0) Anafilaxi 3,9 (n=3)
Actd 8— 9,1 (n=1) Gastrointestinal 3,9 (n=3)
« Ananas 0 (n=0) No realitzada Anac 2— 0 (0) Tolera 100 (n=76)
comosus (pinya)
Llegums
e Arachis 26,3 (n=20) 75% (n=15) Ara h 1— 5 (n=1) Tolera 75 (n=57)
hypogaea Ara h 2— 0 (n=0) SAQ 9,2 (n=7)
(cacauet) Ara h 3— 0 (n=0) U/AE 9,2 (n=7)
Ara h 8— 0 (n=0) Anafilaxi 6,6 (n=5)
e Glycine max 23,7 (n=18) 50 (n=9) Gly m4— 2,6 (n=2) Tolera 97,4 (n=74)
(soja) Gly m 5— 2,6 (n=2) SAO 1,3 (n=1)
Gly m 6— 1,3 (n=1) Anafilaxi 1,3 (n=1)
Fruites seques 25 (n=19) 68,4 (n=13) Cora 8— 73,7 (n=14) Tolera 78,9 (n=60)
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« Corylus avellana
(avellana)

« Sesamum
indicum (sésam)

e Anacardium
occidentale
(anacard)

e Bertholletia
excelsa (nou de

brasil)
Cereals
e Triticum

aestivum (blat)

Verdura
« Apium
graveolens (api)
« Daucus carota
(pastanaga)

0 (n=0)

0 (n=0)

0 (n=0)

5,3 (n=4)

No realitzat

0 (n=0)

No realitzat

No realitzat

No realitzat

75 (n=3)

No realitzat

No realitzat

Cora9— 5,3 (n=1)
Cora 1.0101 0 (n=0)
Cor a 1.0401 (0 (n=0)

Sesi1— 1,3 (n=1)

Ana o 2— 0 (n=0)

Bere 1— 0 (n=0)

Tria 18— 25 (n=1)
Tri a gliadina (n=0)
Tria 19.0101 (n=0)
Tri aA Tl (n=0)

Apig 1— 1,3 (n=1)

Dau c 1— 0 (n=0)

SAO 7,9 (n=6)
U/AE 6,6 (n=5)

Anafilaxi 6,6 (n=5)

Tolera 100 (n=76)

Tolera 100 (n=76)

Tolera 100 (n=76)

Tolera 98,7 (n=75)
Gastrointestinal 1,3 (n=1)

Tolera 100 (n=76)

Tolera 100 (n=76)
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Fruites rosacies

Préssec

Tal com es pot veure a la taula 28, a la nostra poblacié d’estudi, la molécula Pru p
3 discriminaria millor entre els pacients sensibilitzats a préssec i els negatius que
no pas la molécula Pru p 1 (proteina PR10) ja que el percentatge de positivitat
front Pru p 1 és només del 7,7% front el 73,1% de la molécula Pru p 3. Aquests
resultats es trobarien en concordanga amb els descrits préviament per altres
autors en el Sud d’Europa on s’objectiva un clar predomini de les LTP en la
sensibilitzacié a préssec (a diferéncia del nord d’Europa on trobariem un major
predomini de proteines PR-10) [Lleonart, 1992] [Carnés, 2002] [Schulten, 2009]
[Asero, 2011b] [Pastorello, 2011] [Pasini, 2012].

Per altra banda, tot i que en aquesta poblacié d’estudi vam observar que la
sensibilitzacié a les proteines transportadores de lipids (LTP) s’associava amb el
risc de patir anafilaxi (p<0,05), tal com altres autors han ja descrit préviament,
[Fernandez-Rivas, 2003b] [Gamboa, 2007] [Gaier, 2009], vam observar que
molts dels nostres pacients sensibilitzats a proteines LTP unicament presentaven
simptomes d’urticaria/angioedema i/o SAO i no sempre la sensibilitzaci6 a
proteines LTP s’associava a clinica d’anafilaxi. Per aixd, prenent com a referéncia
diferents casos clinics publicats fins al moment, [Harada, 2001] [Fiedler, 2002]
[Nakamura, 2006] [Fujii, 2008] [Gangemi, 2008] [Morita, 2009] [Sato, 2009]
[Matsukura, 2010] [Bianchi, 2011], ens vam plantejar si realment aquests
cofactors com ara I'exercici, els antiinflamatoris o I'alcohol, unicament publicats
fins al moment com casos aillats i estudiats només en grups d’aliments molt
concrets (sobretot blat i crustacis), podien actuar també com a cofactors en els
pacients sensibilitzats a proteines LTP i ser els responsables de la clinica greu

d’anafilaxi en aquests pacients.
Per tot aix0, partint de la nostra poblacié d’estudi i ampliant-la vam seleccionar 74

casos de pacients en els que se sospités un possible co-factor associat a

I'al-lérgia alimentaria (exercici, alcohol o algun farmac antiinflamatori). D’aquests


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lleonart%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1380782
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casos, el 85,1% van presentar simptomes clinics compatibles amb anafilaxi i les
proteines LTP van resultar ser les proteines més frequentment implicades en
aquesta poblacié d’estudi [Cardona, 2012]. Posteriorment, altres autors han
publicat resultats similars als trobats per nosaltres [Pascal, 2012] [Asero, 2013b]
[Zogaj, 2014].

Per altra banda, si avaluem la sensibilitat i I'especificitat de la molécula que millor
explicaria el percentatge de sensibilitzacions a préssec de la nostra area
geografica, Pru p 3, respecte el diagnostic al-lergoldogic convencional utilitzant la
determinacié d’IgE especifica enfront préssec, s’objectiva una especificitat de la

molécula Pru p 3 del 75% i una sensibilitat del 68,2%.

Pel que fa a la concordanga entre el sistema ImmunoCAP® i el sistema ISAC®,
Gadisseur i el seu equip [Gadisseur, 2011] troben un 92,3% de concordancga per
la molécula Pru p 1. Tanmateix, per la molécula Pru p 3 aquest resultat seria
bastant més inferior (61,5%, resultat similar al nostre). Aquesta baixa sensibilitat
podria explicar-se per I'existéncia d’altres proteines presents en el préssec com la
molécula Pru p 2 (TLP) i/o Pru p 7 “peamacleina” descrites recentment per Tuppo
L. i els seus col-laboradors [Tuppo, 2013]. Ara bé, per contra, Lisazo MT. i el seu
equip si que varen demostrar una correlacié positiva alta entre I'al-lergen Pru p 3
(present a la micromatriu comercial ISAC® 89) i els sistemes ImmunoCAP®
enfront l'extracte complet de préssec i ADVIA-CENTAUR (r=0,840, p<0,01).
[Lizaso, 2011].

Poma

Tal com es pot observar a la taula 28, la molécula Mal d 1 només permet
diagnosticar un 9,5% dels pacients en els que s’objectiva sensibilitzacié a poma
mitjangant proves cutanies intraepidérmiques (“skin prick-test”). Aquestes dades
suggereixen que, a la nostra poblacio d’estudi, la molécula Mal d 1 no és suficient

pel diagnostic de sensibilitzacié a poma.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pascal%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22994350
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gadisseur%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21143018
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lizaso%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21704883
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Probablement, aquesta baix percentatge de sensibilitzacié a la molécula Mal d 1
sigui degut a qué, tal com s’ha comentat previament, els pacients del Sud
d’Europa presenten majoritariament sensibilitzacié a les proteines LTP, per tant,
Mal d 3, i no pas sensibilitzacié a les proteines PR-10 (Mal d 1), just al contrari que
al Nord d’Europa [Oberhuber, 2008a].

Respecte a I'estudi comparatiu dels pacients de la nostra regié geografica amb els
de la regi6 central d’'ltalia, trobem diferéncies estadisticament significatives en el
patré de sensibilitzacié entre ambdues poblacions per les molecules Mal d 1 i Pru
p 1 (major sensibilitzacié a la regié central d’ltalia), essent ambdues proteines de
la familia PR-10, perd, no trobem diferéncies estadisticament significatives en
analitzar I'al-lergen Pru p 3 (taula 29). Aquests resultats suggereixen que el perfil
molecular dels pacients de I'area central d’ltalia (majoritariament Roma) presenten
una major sensibilitzacio a la familia de les proteines PR-10 (patré més
caracteristic dels pacients del Nord d’Europa [Rossi, 2011] [Scala, 2011]

[Westman, 2015]) en comparacié amb la nostra poblacio d’estudi.

Taula 29. Frequéncies comparatives entre les molécules marcadores de
sensibilitzacié a fruites rosacies de la regié de Barcelona i de I’area central
d’ltalia (Roma).

Molécula Positivitat Roma Positivitat Barcelona Significacio
(% i nombre de pacients) (% i nombre de pacients) estadistica
Mal d 1 22,5 (n=18) 6,6 (n=5) p=0,004
Prup1 22,5 (n=18) 9,2 (n=7) p=0,020
Prup 3 35 (n=28) 39,5 (n=30) ns

ns=no significacio

Fruites no rosacies

Kiwi

Tal com es pot veure a la taula 28, a la nostra poblacié d’estudi, la molécula Act d
2 és la que millor explicaria la positivitat dels nostres pacients sensibilitzats i amb
simptomes clinics per al-lergia al kiwi. Tanmateix, aquesta molécula, només és
positiva en la meitat dels nostres pacients sensibilitzats al kiwi (54,5%). Per tant,
podem dir que possiblement caldria incorporar altres al-lérgens del kiwi a les

actuals micromatrius ISAC® comercialitzades ja que per a la poblacié mediterrania


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oberhuber%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18683825
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sembla que els actuals al-lergens serien insuficients pel diagnostic de
sensibilitzacié al kiwi [Bublin, 2010] [Le, 2013].

Si comparem els perfils de sensibilitzacié a aquesta fruita en els pacients de la
nostra poblaciéo d’estudi de I'area de Barcelona i els pacients del centre d’ltalia
(principalment de Roma), no s’observen diferéncies estadisticament significatives
entre ambdues poblacions (taula 30). Aquest fet es podria justificar per la relativa
proximitat d’'ambdues zones geografiques. Fins a 'actualitat no es disposa encara
de cap estudi comparatiu dels diferents patrons de sensibilitzacié molecular entre

aquestes dues poblacions.

Taula 30. Frequéncies comparatives entre les molécules marcadores de
sensibilitzacié al kiwi de la regié6 de Barcelona i de I’area central d’ltalia

(Roma).

Moleécula Positivitat Roma Positivitat Barcelona Significacio
(% i nombre de pacients) (% i nombre de pacients) estadistica

Actd 1 7,5 (n=6) 1,3 (n=1) ns

Actd 2 11,2 (n=9) 9,2 (n=7) ns

Actd 5 1,2 (n=1) 0 (n=0) ns

Actd 8 0 (n=0) 1,3 (n=1) ns

ns=no significacio

Llegums

Cacauet

Segons els resultats de la taula 28, cap de les quatre molécules presents a la
micromatriu comercial ISAC® 103 és capag¢ de diferenciar de manera clara aquells
pacients amb IgE especifica enfront cacauet d’aquells amb valors negatius ja que
la molécula Ara h 1 Unicament pot explicar un 5% dels pacients positius enfront
'extracte complet de cacauet i la resta d’al-lergens presents a la micromatriu
comercial ISAC® 103 (Ara h 2, Ara h 3 i Ara h 8) presenten valors de zero. Per
tant, malgrat tots els treballs que s’han publicat fins al moment referenciant el perfil
molecular dels pacients al-lérgics al cacauet [Koppelman, 2001] [Asarnoj, 2010]
[Movérare, 2011] [Eller, 2013] [Agabriel, 2014] [Becker, 2014] [Ackerbauer,
2015], a la nostra poblacié d’estudi, cap dels al-lergens presents a la micromatriu
comercial ISAC® 103 podria explicar els valors positius trobats mitjangant la



Resultats i Discussio

determinacié de proves cutanies intraepidermiques (“skin prick-test”) enfront
I'extracte complet de cacauet. Per tant, a la nostra poblacié d’estudi de I'area de
Barcelona sensibilitzada a tres 0 més grups de diferent pol-len, les molécules Ara
h 1, Ara h 2, Ara h 3 i Ara h 8 no son suficients pel diagnostic de sensibilitzacié al

cacauet.

Per altra banda, si avaluem la sensibilitat i I'especificitat de la suma de les
molécules Ara h 1 + Arah 2 + Ara h 3 + Ara h 8 respecte el diagnostic al-lergologic
convencional mitjangant les proves cutanies intraepidermiques (“skin prick-test”)
enfront I'extracte complet de cacauet, trobem una sensibilitat del 31,8% i una
especificitat del 92,8%. El grup de Javaloyes G. i els seus col-laboradors, uns anys
més tard i també en poblacio del Sud d’Europa, troben resultats similars als trobats
per nosaltres amb una especificitat pels al-lergens Arah 1 + Arah 2 + Arah 3 +
Ara h 8 del 95% i una sensibilitat encara més baixa que a la nostra poblacio
d’estudi, essent només de I'11%, trobant una bona concordanca utilitzant el
sistema ImmunoCAP® i el sistema ISAC® 103 mitjangant components al-lergénics
[Javaloyes, 2012].

Els resultats de Gadisseur R. i els seus col-laboradors [Gadisseur, 2011]
concorden amb els de Javaloyes, trobant també una bona concordanca entre la
determinacié d’IgE especifica enfront I'extracte complet de cacauet i les molecules
Ara h 1, Ara h 2, Ara h 3 i Ara h 8, essent del 81,3%, 77,8%, 70% i 86,7%,

respectivament.

D’aquesta manera, en adonar-nos que per la nostra poblaci6 d'estudi les
molécules de la micromatriu comercial ISAC® 103 (Arah 1, Arah 2, Ara h 3 i Ara
h 8) eren insuficients pel diagnostic de sensibilitzacié al cacauet, prenent com a
referéncia el treball publicat feia pocs mesos pel grup d’Adriano Mari i els seus
col-laboradors [Krause, 2009], ens vam plantejar determinar altres possibles
al-lergens que poguessin explicar la sensibilitzacio a I'extracte complet de cacauet

a la nostra poblacié d’estudi de I'area Mediterrania. Tenint en compte, doncs, el
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treball de I'equip d’Adriano Mari, aixi com 'elevada prevalenga de sensibilitzacié a
la proteina LTP a la nostra area geografica d’estudi, vam partir de la hipotesi que,
possiblement, els nostres pacients sensibilitzats al cacauet mitjangant el diagnostic
al-lergologic convencional, perd, amb diagnostic al-lergologic molecular enfront les
molécules Ara h 1, Ara h 2, Ara h 3 i Ara h 8 negatiu, podrien estar sensibilitzats a

la molecula Ara h 9 (LTP del cacauet).

En 14 dels pacients amb proves intraepidermiques (“skin prick-test”) i determinacio
d’'IgE especifica positiva enfront cacauet de la nostra poblacié d’estudi en els que
nomeés es detecta sensibilitzacié enfront la molécula Ara h 1 en un pacient sense
trobar-se sensibilitzaci6 a cap altre dels al-lergens presents a la micromatriu
comercial ISAC® 103 (Ara h 2, Ara h 3 ni Ara h 8), es detecta sensibilitzacio a la
molécula Ara h 9 en un 85,7% (n=12) dels casos. A la taula 31 es detallen les
dades [Luengo, 2010]. Aquestes mateixes dades serien corroborades
posteriorment per altres autors [Nicolaou, 2011] [Vereda, 2011] [Javaloyes,
2012] [Suratannon, 2013] [Lange, 2014].

Taula 31. Taula resum de la clinica i el diagnostic mitjangant components en
els pacients al-lérgics a cacauet.

Pacient Clinica Arah1 Arah2 Arah3 Arah8 Cora8 Arah9
(ISU-E) (ISU-E) (ISU-E) (ISU-E) (ISU-E) (ISU-E)

1 AF 0 0 0 0 0,16 2,55
2 AF 0,27 0 0 0 0 0

3 SAO 0 0,12 0 0 1,01 29,3
4 SAO 0 0 0 0,18 0,63 0,73
5 ucC 0 0 0 0 2,57 56
6 uc 0 0 0 0 1,1 14,6
7 AF 0 0 0 0 0,9 8,94
8 AE 0 0 0 0 3 5,19
9 SAO 0 0 0 0 0 0,04
10 AF 0 0 0 0 2,7 4,2
11 AF 0 0 0 0 2,7 98,1
12 SAO 0 0 0 0 0 0,82
13 uc 0 0 0 0 6,4 6,63
14 uc 0 0 0 0 0 1,34
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Respecte a I'analisis comparatiu multivariant entre els pacients de la nostra area
Mediterrania (n=76) i els pacients polisensibilitzats de I'area central d’ltalia (Roma,
n=80), tal com es detalla a la taula 32, no s’objectiven diferéncies estadisticament
significatives entre ambdues poblacions d’estudi front cap dels al-lergens del

cacauet (taula 32).

Taula 32. Frequéncies comparatives entre les molécules marcadores de
sensibilitzacié al cacauet de la regié de Barcelona i de I’area central d’ltalia
(Roma).

Positivitat Roma

Molécula (% i nombre de Positivitat Barcelona Significacié
. (% i nombre de pacients) estadistica
pacients)
Arah1 5 (n=4) 6,6 (n=5) ns
Ara h 2 3,7 (n=3) 1,3 (n=1) ns
Ara h 3 0 (n=0) 1,3 (n=1) ns
Arah 8 12,5 (n=10) 5,3 (n=4) ns

ns=no significacio

Soja

Les frequéncies de sensibilitzacions i clinica per al-lérgia a la soja de la nostra
poblaciéo d’estudi de I'area de Barcelona es detallen a la taula 33. Respecte a
I'estudi comparatiu dels pacients de la nostra regié geografica amb els de la regio
central d’ltalia, no varem trobar diferéncies estadisticament significatives en
ambdues poblacions d’estudi pel que fa al percentatge de sensibilitzacions als

al-léergens marcadors de sensibilitzacio a la soja (taula 33).

Taula 33. Frequéncies comparatives entre les molécules marcadores de
sensibilitzacié a la soja de la regié6 de Barcelona i de I’area central d’ltalia
(Roma).

Positivitat Roma

Molécula (% i nombre de Positivitat Barcelona Significacio
: (% i nombre de pacients) estadistica
pacients)
Glym4 10 (n=8) 3,9 (n=3) ns
Glym5 0 (n=0) 2,6 (n=2) ns
Gly m 6 0 (n=0) 1,3 (n=1) ns

ns=no significacio
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Fruites seques

Avellana

Tal com es pot observar a la taula 28, la molécula Cor a 8 seria la que explicaria
un major nombre de pacients positius a I'avellana en els qué també s’ha demostrat
sensibilitzacié mitjangant proves cutanies intraepidermiques o “skin prick-test” front
I'extracte complet d’avellana a la nostra poblaci6 d’estudi, ja que marcaria fins a un
73,7% de positivitat. Resultats similars han estat descrits per altres autors
[Datema, 2015] [Costa, 2015] [Schocker, 2004] [Hansen, 2009] [Hartz, 2010].
Tanmateix, sembla que en altres poblacions d’estudi els principals al-lergens
marcadors d’al-lérgia a I'avellana serien Cor a 14 [Faber, 2014] [Masthoff, 2015]
i la molécula Cor a 9 [Beyer, 2002a] [Beyer, 2002b] [Flinterman, 2008a] [Guo,
2009] [De Knop, 2011] [Masthoff, 2013].

Per altra banda, si avaluem la sensibilitat i I'especificitat de la molécula que millor
explicaria el percentatge de sensibilitzacions a avellana de la nostra area
geografica, Cor a 8, respecte el diagnostic al-lergoldgic convencional utilitzant la
determinacié d’IgE especifica front avellana, s’objectiva una especificitat de la
molécula Cor a 8 del 83,3% i una sensibilitat del 84,6%. Fent una revisio
exhaustiva de la literatura, fins al moment no hi ha resultats que ens permetin
Gadisseur R. i els seus col-laboradors troben una bona concordanca entre la
determinacié d’IgE especifica front I'extracte complet d’avellana i les molécules
Cora 1iCora 8del 100% i del respectivament [Gadisseur, 2011].

Pel que fa a l'analisis comparatiu multivariant entre els pacients de la nostra area
Mediterrania (n=76) i els pacients polisensibilitzats de I'area central d’ltalia (Roma,
n=80), tal com es detalla a la taula 34, no s’objectiven diferéncies estadisticament
significatives entre ambdues poblacions d’estudi pel que fa als al-lergens
d’anacard, nou de Brasil ni sésam (taula 34). Tanmateix, si que s’objectivaren
diferéncies estadisticament significatives pel que fa als al-lergens d’avellana Cor
1.0101 i Cor a 1.0104 (ambdds més prevalents a la regié central d’ltalia) i per

I'al-lergen Cor a 8 (més prevalent a la nostra area geografica de Barcelona).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gadisseur%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21143018
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Aquestes dades corroboren una llarga llista de treballs publicats fins al moment en
els qué es confirma la major prevalenga de sensibilitzacié a proteines LTP a les
poblacions del Sud d’Europa i una major prevalenca de sensibilitzacié a proteines
PR-10 a les poblacions del Nord d’Europa. Per tant, malgrat la proximitat
geografica existent entre la nostra regié geografica (Barcelona) i la poblacié
d’estudi de la regid central d’ltalia (majoritariament Roma), aquestes dades
suggereixen que el perfil de sensibilitzacié de la poblaci6 de Roma és més similar
a la del Nord d’Europa que no pas a la del Sud d’Europa. [Luttkopf, 2002]
[Schocker, 2004] [Flinterman, 2008] [Flinterman, 2008] [Hansen, 2009] [Ebo,
et, al., 2012] [Hofmann, 2013] [Blanc, 2015] [Costa, 2015] [Datema, 2015]

Taula 34. Frequéncies comparatives entre les molécules marcadores de
sensibilitzacié a les fruites seques d’arbre de la regié de Barcelona i de I’area
central d’lItalia (Roma).

Molécula Positivitat Roma Positivitat Barcelona Significacioé

(% i nombre de (% i nombre de pacients) estadistica
pacients)

Anao 2 5 (n=4) 0 (n=0) ns

Bere 1 1,2 (n=1) 0 (n=0) ns

Cor a1.0101 20 (n=16) 3,9 (n=3) p=0,002

Cor a1.0104 20 (n=16) 5,3 (n=4) p=0,015

Coras 10 (n=8) 28,9 (n=22) p=0,002

Cora) 5 (n=4) 1,3 (n=1) ns

Sesi1 1,2 (n=1) 1,3 (n=1) ns

ns=no significacio

Altres vegetals

Verdura

Tal com es pot observar a la taula 35, la sensibilitzacié a altres vegetals com ara
la sensibilitzacié a pastanaga o a api és poc freqlent a la nostra poblacié d’estudi
de I'area de Barcelona. Tanmateix, si que objectivem una major prevalencga tant de
la molécula de la familia PR-10 Dau c¢ 1 (marcadora de sensibilitzacié a
pastanaga, Daucus carota) com de la molécula també de la familia PR-10 Api g 1
(marcadora de sensibilitzacio a api, Apium graveolens) a la regi6é central d’ltalia en

comparacié amb la nostra poblacié d’estudi de I'area de Barcelona, objectivant-se
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diferéncies estadisticament significatives entre ambdues poblacions d’estudi (taula
35).

Aquestes dades suggereixen, tal com ja s’ha discutit préviament, que el perfil
molecular dels pacients de I'area central d’ltalia (majoritariament Roma) presenten
una major sensibilitzacio a la familia de les proteines PR-10 (patré més
caracteristic dels pacients del Nord d’Europa) en comparaci6 amb la nostra
poblacié d’estudi [Breiteneder, 1995] [Hoffmann-Sommergruber, 1999a]
[Hoffmann-Sommergruber, 1999b] [Hoffmann-Sommergruber, 2000]
[Luttkopf, 2000] [Vieths, 2002] [Wangorsch, 2007] [Bauermeister, 2009]
[Ballmer-Weber, 2012] [Wangorsch, 2012] [Gepp, 2014]

Taula 35. Frequiéncies comparatives entre les molécules marcadores de
sensibilitzacié a pastanaga i api de la regié de Barcelona i de I’area central
d’ltalia (Roma).

Positivitat Roma Positivitat Barcelona

Molécula (% i nombre de (% i nombre de Significacio
. . estadistica
pacients) pacients)
Dauc1 8,7 (n=7) 0 (n=0) p=0,008
Apig1 12,5 (n=10) 1,3 (n=1) p=0,006

ns=no significacio

Cereals

Respecte a I'estudi comparatiu dels pacients de la nostra regié geografica amb els
de la regid central d'ltalia, no varem trobar diferéncies estadisticament
significatives en ambdues poblacions d’estudi pel que fa al percentatge de
sensibilitzacions a cap dels al-lergens marcadors de sensibilitzacié a blat (taula
36).
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Taula 36. Frequiéncies comparatives entre les molécules marcadores de
sensibilitzacié a blat de la regi6 de Barcelona i de I'area central d’ltalia

(Roma).

Molécula Positivitat Roma  Positivitat Barcelona Significacié
(% i nombre de (% i nombre de estadistica

pacients) pacients)

Tria18 2,5 (n=2) 1,3 (n=1) ns

Tri a gliadina 0 (n=0) 0 (n=0) -

Tria 19.0101 1,2 (n=1) 0 (n=0) ns

Tri aA Tl 2,5 (n=2) 0 (n=0) ns

ns=no significacio

Al-lergens d’aliments no vegetals
A la taula 37 es descriuen les principals sensibilitzacions a aliments no vegetals

de la poblacié d’estudi de I'area geografica de Barcelona.

Gamba

La gamba, crustaci millor estudiat fins al moment, conté proteines tropomiosines
considerades fins a l'actualitat els al-lergens principals de la gamba. Els estudis
publicats fins al moment demostren que més del 85% dels pacients al-lérgics a la
gamba estan sensibilitzats a la tropomiosina [Shanti, 1993] [Daul, 1994]. Aquests
mateixos resultats es corroboren a la nostra poblacié d’estudi (taula 37) on trobem
un percentatge encara meés superior, essent del 100% [si bé cal tenir en compte
que el nombre de pacients avaluats per al-lérgia a la gamba a la nostra poblacié
d’estudi ha estat baix (n=6)].

Respecte a I'estudi comparatiu dels pacients de la nostra regié geografica amb els
de la regid central d'ltalia, no varem trobar diferéncies estadisticament
significatives en ambdues poblacions d’estudi pel que fa al percentatge de
sensibilitzacions als al-lérgens marcadors de sensibilitzaci6 a gamba (Pen a 1,
Pen i 1 i Pen m 1) ni tampoc pels al-lergens marcadors de sensibilitzacié a peix
(Cyp ¢ 1 ni Gad c 1) (Taula 38).



Resultats i Discussio

Taula 37. Freqliéncies d’aliments no vegetals a la poblacié d’estudi de I’area geografica de Barcelona.

Font al-lérgénica
[Total pacients

“Skin prick-
test”
positiu

IgE especifica
positiva
(ImmunoCAP®,

Molécules
positives
(ISAC® 103, % i nombre

Clinica amb I’aliment
(% i nombre de pacients)

(n=76)] (% i nombre % i nombre de :
. ; de pacients)
de pacients) pacients)
Crustacis 7,9 (n=6) 1,3 (n=1) Tolera 70 (n=92,1)
« Penaeus aztecus (gamba) Pen a 1— 100 (n=6) U/AE 2,6 (n=2)
e Penaeus indicus Peni1 — 100 (n=6) Anafilaxi 2,6 (n=2)
« Penaeus monodon (gamba) Pen m 1—100 (n=6) Gastrointestinal 2,6 (n=2)
Peixos 3,9 (n=3) 0 (n=0)
« Gadus callaris (bacalla) Gadc1—1,3 (n=1) Tolera 98,7 (n=75)
« Cyprinus carpio (carpa) Cypc1—13(n=1) SAO 1,3 (n=1)
Parasits
« Anisakis simplex 1,3 (n=1) 0 (n=0) Ani s 1 (n=0) Tolera 100 (n=76)
Ani s 3 (n=6)
Llet 1,3 (n=1) 0 (n=0) Bos d 4 (n=0)
Bos d 5 (n=0) _
Bos d 6 (n=2) Tolera 100 (n=76)
Bos d 8 (n=4)
Bos d lactoferrina (n=1)
Ou 0 (n=0) 0 (n=0) Gald 1— 0 (n=0)

Gald 2— 0 (n=0)
Gal d 3— 0 (n=0)
Gald 5— 0 (n=0)

Tolera 100 (n=76)




Taula 38. Frequéncies comparatives entre les molécules marcadores de
sensibilitzacié a peixos i crustacis de la regié de Barcelona i de I’area
central d’lItalia (Roma).

Positivitat Roma Positivitat Barcelona

Molécula (% i no_mbre de (% i no_mbre de iﬁgg}gﬁi‘:
pacients) pacients)

Cypc1 7,5 (n=6) 1,3 (n=1) ns

Gadc1 3,7 (n=3) 1,3 (n=1) ns

Pena1 17,5 (n=14) 10,5 (n=8) ns

Peni1 10 (n=8) 11,8 (n=9) ns

Penm 1 7,5 (n=6) 11,8 (n=9) ns

ns=no significacio

Altres aliments no vegetals

Pel que fa a I'analisis comparatiu multivariant entre els pacients de la nostra
area Mediterrania (n=76) i els pacients polisensibilitzats de l'area central
d’ltalia, majoritariament pacients provinents de Roma (n=80), tal com es detalla
a la taula 39, no es varen observar diferéncies estadisticament signifiques ni en
els al-lergens marcadors de sensibilitzacié6 a la proteina de llet de vaca ni

tampoc en els al-lergens marcadors de sensibilitzacié a I'ou.

Taula 39. Frequiéncies comparatives entre les molécules marcadores de
sensibilitzacié a proteina de llet de vaca i ou de la regié de Barcelona i de
I’area central d’ltalia (Roma).

Moleécula Positivitat Positivitat Barcelona Significacié

Roma (% i nombre de estadistica

(% i nombre de pacients)
pacients)

Bos d 4 1,2 (n=1) 0 (n=0) ns
Bosd 5 1,2 (n=1) 0 (n=0) ns
Bos d 6 6,2 (n=5) 3,9 (n=3) ns
Bos d 8 8,7 (n=7) 5,3 (n=4) ns
Bos d lactoferrina 10 (n=8) 2,6 (n=2) ns
Gald1 1,2 (n=1) 0 (n=0) ns
Gald 2 2,5 (n=2) 0 (n=0) ns
Gald3 2,5 (n=2) 0 (n=0) ns
Gald5 1,2 (n=1) 0 (n=0) ns

ns=no significacio



Provocacions nasals

Tal com s’ha descrit a I'apartat de metodologia, es realitzaren proves de
provocacidé nassal especifiques a extractes complets de graminies
(Laboratorios Leti) mitjangant rinometria acustica [Wihl, 1986] [Gosepath,
2005] [Valero, 2007]. Se seleccionaren 10 pacients segons les caracteristiques
detallades a la taula 1 i en tots els casos (100%), la provocacié nassal va
resultar ser positiva (taula 40). Inicialment s’havia establert seleccionar 10
pacients amb IgE especifica positiva enfront els al-lérgens del grup 1 i/o 5 de
graminies i que no estessin sensibilitzats a proteines polcalcines ni profilines i
10 pacients sensibilitzats a proteines profilines i/o polcalcines, perd, sense
sensibilitzacié als al-lergens dels grups 1 i/o 5 de graminies. Tanmateix, a la
nostra poblacié d’estudi tal com es pot veure a la taula 40, es va obtenir un
menor nombre de pacients amb les caracteristiques detallades anteriorment pel
que el nombre de provocacions per a cada grup també va haver de ser menor
(taula 40).

Taula 40. Patré6 molecular i resultats dels pacients en els que se’ls va
realitzar una provocacié nasal especifica enfront I'’extracte complet de

graminies.
SenS|b|I|tzaC|ons_ pol-liniques Nombre Provocacio Resultats
dels pacients nasal
Phi p 7+ 2 1 + 1/1000 (1)
+1/1000 (1)
[Phl p 1/Phl p 5] + Phl p 12 + 6 3 +1/100 (2)
+1/100 (2)
[Phl p 1/ Phl p 5] + Phl p 12 - 6 6 +1/10 (4)

Altres resultats de I'estudi comparatiu dels patrons moleculars de
sensibilitzacié6 mitjangant I’4s d’al-lergens recombinants i naturals
purificats en els pacients polisensibilitzats de Barcelona i de la regié

central d’ltalia (Roma).

Pel que fa a I'analisis comparatiu multivariant entre els pacients de la nostra
area Mediterrania (n=76) i els pacients polisensibilitzats de I'area central
d’ltalia, majoritariament pacients provinents de Roma (n=80), els resultats
comparatius de les deu molécules més prevalents pel que fa a al-léergens

marcadors de sensibilitzacié a neumoal-lérgens pol-linics, es detallen a la taula
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41 (pels pacients de I'area de Roma) i a la taula 42 (pels pacients de I'area de

Barcelona).

D’aquests resultats el que podem dir és que respecte als al-léergens marcadors
de sensibilitzacié pol-linica, veiem que en ambdues poblacions d’estudi, els
al-lergens més prevalents corresponen a molécules marcadores de
sensibilitzacié genuina a pol-len (sobretot graminies, olivera, cupressacies i
plataner, taula 41 i taula 42). Aquestes dades reafirmen que a ambdues
poblacions d’estudi, la polisensibilitzacié detectada mitjangant proves cutanies
és deguda a una veritable sensibilitzacio al pol-len trobat, no essent atribuible
al conegut fenomen de reactivitat encreuada degut a les ja mencioanades

molécules marcadores de reactivitat encreuada.

Taula 41. Molécules marcadores de sensibilitzaci6 a neumoal-léergens
pol-linics més prevalents a la poblacié de Roma.

Molécula al-lergénica Poblacié Roma

(de major a menor frequéncia) (% i nombre de pacients)
Cup a 1 (pectat liasa) 65 (n=52)
Phl p 1 (grup 1 de graminies) 60 (n=48)
Ole e 1 (grup 5 d’olivera) 58,7 (n=47)
Cyn d 1 (grup 1 de graminies) 53,7 (n=43)
Cry j 1 (pectat liasa) 51,2 (n=41)
Phl p 4 (enzim pont berberina) 42,5 (n=34)
Pla a 2 (poligalacturonasa) 33,7 (n=27)
Phl p 5 (grup 5 de graminies) 32,5 (n=26)
Parj2 (LTP) 31,2 (n=25)
Ole e 2 (profilina) 30 (n=24)

Taula 42. Molécules marcadores de sensibilitzaci6 a neumoal-lérgens
pol-linics més prevalents a la poblacié de Barcelona.

Molécula al-lergénica Poblacié Barcelona

(de major a menor frequiéncia) (% i nombre de pacients)
Phl p 1 (grup 1 de graminies) 60,5 (n=46)
Ole e 1 (grup 5 d’olivera) 52,6 (n=40)
Cyn d 1 (grup 1 de graminies) 447 (n=34)
Parj2 (LTP) 38,2 (n=29)
Cup a 1 (pectat liasa) 36,8 (n=28)
Artv 3 (LTP) 36,8 (n=28)
Cry j 1 (pectat liasa) 32,9 (n=25)
Pla a 2 (poligalacturonasa) 30,3 (n=23

Phl p 4 (enzim pont berberina)
Phl p 5 (grup 5 de graminies)

)
30,3 (n=23)
26,3 (n=20)
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Respecte als al-lergens marcadors de sensibilitzaci® a neumoal-lergens no
pol-linics, les deu molécules més prevalents de la regi6 central d’ltalia es
detallen a la taula 43 i les deu molécules més prevalents corresponents a
neumoal-lérgens no pol-linics de la regid6 de Barcelona es detallen a la taula
44.

Les dades de la taula 43 i taula 44 mostren un perfil de sensibilitzaci6 molt
similar entre ambdues poblacions d’estudi (Roma i Italia) pel que fa al patré de
sensibilitzaci6 a neumoal-lergens no pol-linics. D’aquesta manera, la
sensibilitzacié a les molécules marcadores de sensibilitzacié a epitelis (gat i
gos), acars i fongs (alternaria) sén les més prevalents en ambdues poblacions
d’estudi.

Taula 43. Molécules marcadores de sensibilitzacié a neumoal-lérgens no
pol-linics més prevalents a la poblacié de Roma.

Molécula al-lergénica Poblacié Roma
(de major a menor frequéencia) (% i nombre de pacients)
Fel d 1 (uteroglobina) 48,7 (n=39)
Der p 1 (cisteina proteasa) 37,5 (n=30)
Der f 2 (familia NPC2) 36,2 (n=29)
Der p 2 (familia NPC2) 35 (n=28)
Der f 1 (cisteina proteasa) 30 (n=24)
Hev b 6 (heveina) 30 (n=24)
Hev b 8 (profilina) 23,7 (n=19)
Can f 1 (lipocalina) 17,5 (n=14)
Alt a 1 (glicoproteina acidica) 16,2 (n=13)
Hev b 1 (factor d’elongacioé del latex) 15 (n=12)

Taula 44. Molécules marcadores de sensibilitzacié a neumoal-lergens no
pol-linics més prevalents a la poblacié de Barcelona.

Molécula al-lergénica Poblacié Barcelona
(de major a menor frequiéncia) (% i nombre de pacients)
Fel d 1 (uteroglobina) 43,4 (n=33)
Der p 2 (familia NPC2) 43,4 (n=33)
Der f 2 (familia NPC2) 43,4 (n=33)
Eur m 2 (familia NPC2) 42,1 (n=32)
Der p 1 (cisteina proteasa) 38,2 (n=29)
Der f 1 (cisteina proteasa) 34,2 (n=26)
Can f 1 (lipocalina) 15,8 (n=12)
Alt a 1 (glicoproteina acidica)) 13,2 (n=10)
Hev b 8 (profilina) 11,8 (n=9)
Bla g 7 (tropomiosina) 11,8 (n=9)




Respecte als allergens marcadors de sensibilitzacié a aliments, les deu
molécules més prevalents d’'ambdues regions, Italia i Barcelona, es detallen a
les taules 45 i 46, respectivament. A ambdues poblacions d’estudi, la
sensibilitzacié a la molécula Pru p 3 (proteina LTP del préssec) és la més
prevalent. Tanmateix, pel que fa a la resta de molécules, és on possiblement
trobem més diferéncies en els patrons de sensibilitzacié d’ambdues poblacions
d’estudi ja que a la poblaci6 de Roma majoritariament els pacients presenten
sensibilitzacié a la familia de les molécules PR-10, responsables del conegut
fenomen de reactivitat encreuada entre pol-len i aliments vegetals. Per contra,
a la nostra area geografica (Barcelona), trobem una major prevalenca de
sensibilitzacié a la familia de les molécules tropomiosines, responsables del

fenomen de reactivitat encreuada entre els acars i els crustacis.

Taula 45. Molecules més prevalents marcadores de sensibilitzacié a
aliments a la poblacié de Roma.

Molécula al-lergénica Poblacié Roma
(de major a menor frequéncia) (% i nombre de pacients)
Prup 3 (LTP) 35 (n=28)
Mal d 1 (proteina PR-10) 22,5 (n=18)
Pru p 1 (proteina PR-10) 22,5 (n=18)
Cor a 1.0101 (proteina PR-10) 20 (n=16)
Cor a 1.0104 (proteina PR-10) 20 (n=16)
Pen a 1 (tropomiosina) 17,5 (n=14)
Ara h 8 (proteina PR-10) 12,5 (n=10)
Api g 1 (proteina PR-10) 12,5 (n=10)
Ana c 2 (CCD) 11,2 (n=9)
Act d 2 (proteina analoga de la taumatina) 11,2 (n=9)

Taula 46. Molécules més prevalents marcadores de sensibilitzacié a
aliments a la poblacié de Barcelona.

Molécula al-lergénica Poblacié Barcelona
(de major a menor frequéncia) (% i nombre de pacients)
Prup 3 (LTP) 39,5 (n=30)
Cora 8 (LTP) 28,9 (n=22)
Pen i 1 (tropomiosina) 11,8 (n=9)
Pen m 1 (tropomiosina) 11,8 (n=9)
Pen a 1 (tropomiosina) 10,5 (n=8)
Act d 2 (proteina analoga a la taumatina) 9,2 (n=7)
Pru p 1 (proteina PR-10) 9,2 (n=7)
Ani s 3 (tropomiosina) 7,9 (n=6)
Mal d 1 (proteina PR-10) 6,6 (n=5)

Ara h 1 (proteina d’emmagatzematge de llavors) 6,6 (n=5)
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Capitol Il
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Caracteristiques cliniques i demografiques de la poblacié d’estudi.

A la taula 47 es resumeixen les caracteristiques cliniques i demografiques de

la poblacié d’estudi que recordem que inclou a 192 pacients pediatrics

sensibilitzats mitjangant proves cutanies intraepidermiques (“skin prick-test’) a

tres o més grups d’aliments diferents (quedant exclosos aquells pacients que

només presentin sensibilitzacio a llet i/o ou).

Taula 47. Caracteristiques demografiques i cliniques de la poblacié

d’estudi.
Nombre de Percentatge
pacients (%)

Total 192 100
Edat, anys

« 05 7 (1£3) 3,65

+ >5-18 185 (1213) 96,35
Sexe

*  Femeni 78 40,6

e Masculi 114 59,4
Antecedents familiars d’atopia

« Si 76 39,6

* No 25 13,0

* Desconegut 91 47 .4
Al-lergia alimentaria 192 100

» Cofactors (exercici, antiinflamatoris) 9 4,7
Rinoconjuntivitis al-lérgica 144 75

e |Intermitent lleu 27 14,1

* Intermitent moderada 17 8,9

* Intermitent greu 0 0

* Persistent lleu 2 1

* Persistent moderada 54 28,1

* Persistent greu 44 22,9
Asma al-lérgic 120 62,5

+ Episddic ocasional 67 34,9

* Persistent lleu 28 14,6

* Persistent moderat 21 10,9

* Persistent greu 4 2,1
Altres atopies

+ Dermatitis atopica 83 43,2

+ Allergia a medicaments 14 7,3

+ Esofagitis eosinofilica 5 2,6

* Al-lérgia a himenodpters 2 1
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Una dada important a remarcar de la nostra poblacié d’estudi és la baixa
prevalenca de sensibilitzacions a aliments diferents a la llet i/o ou en la poblacio
pediatrica < 5 anys essent de només el 3,65%. Per tant, tal com s’ha descrit
préviament a la literatura, la majoria de pacients sensibilitzats a més de dos
aliments diferents a la llet i/o ou mitjangant proves cutanies intraepidérmiques o
“skin prick-test” seran > 5 anys [Worm, 2013]. D’aqui que degut al criteri
d’'inclusio escollit per a seleccionar la nostra poblacidé d’estudi, les
sensibilitzacions a llet i ou (ambdues més prevalents en poblacions < 5 anys)
estiguin infrarepresentades a la nostra poblacié d’estudi i consequentment
tinguem també pocs pacients d’edat < 5 anys ja que en aquesta edat les

sensibilitzacions més prevalents correspondrien a llet i a ou.

Remarcar també que només el 4,7% (n=9) dels nostres pacients pediatrics
presentaren clinica amb aliments associada a algun cofactor. Els cofactors
implicats foren exercici en 6 pacients i farmacs antiinflamatoris en 3. Les
molécules més freqlientment implicades amb aquesta entitat, al igual que
ocorre en poblacié adulta, foren les proteines LTP, en concret la molécula Pru p
3 del préssec, seguida de la molécula Ara h 9 del cacauet i de la molécula Tri a
14, proteina LTP del blat. Destacar també que el 56% (n=5) dels pacients que
tingueren clinica amb aliments associada a algun cofactor presentaren clinica
d’anafilaxi. Per tant, a diferéncia del que ocorre en els adults, podem dir que a
la nostra poblacié d’estudi pediatrica, la prevalenga de clinica al-lergica per
aliments associada a cofactors és baixa. Aquestes dades concordarien amb els
escassos estudis pediatrics publicats fins al moment referents a aquesta
patologia [Inoue, 2011] [Worm, 2013].
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Moleéecules de reactivitat encreuada

Ja que els pacients de la nostra poblacié d’estudi eren pacients sensibilitzats a
meés de 2 aliments diferents, taxondmicament no relacionats, una de les
primeres dades que vam trobar interessant analitzar va ser el percentatge de
molécules de RE de la nostra poblacié d’estudi per tal de poder saber si la
majoria de sensibilitzacions eren per moléecules de RE o per sensibilitzacions
gemuines de les fonts al-lergeniques originals. Els percentatges de

sensibilitzacions a molécules de RE es troben resumides a la figura 37.

Albumines sériques J 4,70% (n=9)

Proteines PR-10 J 5% (n=10)
Lipocalines 1 J 7,30% (n=14)
Polcalcines 7 J 8% (n=15)
Proteines d'emmagatzematge de llavors 7 J 9,90% (n=19)
ccD 7 J 12% (n=23)

Profilines J 12,50% (n=24)

Parvalbimines | 19,30% (n=37)

Tropomiosines J 21,90% (n=42)

LTP | _ 33,30% (A=64)

Figura 37. Percentatge de pacients sensibilitzats a molécules de RE
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Proteines transferidores de lipids

Tenint en compte les dades de la figura 37 veiem que una tercera part
(33,30%, n=64) dels nostres pacients estan sensibilitzats a la familia de
molécules marcadores de RE conegudes com LTP, seguides de les molécules
tropomiosines (21,90%, n=42) i parvalbumines (19,30%, n=37). Resultats
similars pel que fa al percentatge de sensibilitzaci6 a molecules LTP, s’han
descrit previament a la literatura en poblacions pediatriques del Sud d’Europa
[Scala, 2010] [Feliu, 2013]. Per contra, el percentatge de sensibilitzacié a
aquesta familia de proteines descrit a altres regions d’Europa (Nord i Centre)
seria inferior (entorn del 6,5%) [Panzner, 2014]. Tanmateix, fent una revisid
exhaustiva de la literatura, en el moment actual, no es disposa d’estudis que
defineixin globalment, perd, a la vegada de manera detallada els diferents
perfils de sensibilitzacié molecular en poblacié pediatrica polisensibilitzada. Per

aquest motiu, s’ha cregut oportu detallar-ho en aquest capitol.

A la taula 48 es pot observar que la molécula més prevalent a la nostra
poblacié d’estudi és la molécula Pru p 3, LTP del préssec, seguida de la
molécula Jug r 3, LTP de la nou i Pla a 3, LTP del plataner. Una altra dada a
considerar és que només 5 pacients dels 192 (2,60%) presenten positivitat a
les 9 molécules LTP presents a la micromatriu comercial ISAC® 112.
Tanmateix, tal i com es pot veure a la figura 38, la majoria de pacients
presenten sensibilitzaci6 a dues o més molécules LTP presents a la
micromatriu comercial ISAC® 112. En el moment actual no es disposen d’altres

dades a la literatura per poder comparar els nostres resultats.

Taula 48. Percentatge de pacients sensibilitzats a molécules LTP.

Proteines transferidores Positivitat
de lipids (% i nombre de molécules)
Arah 9 40,63 (n=78)
Artv3 36,98 (n=71)
Coras8 31,25 (n=60)
Jugr3 48,44 (n=93)
Olee?7 22,92 (n=44)
Parj2 17,19 (n=33)
Plaa3 42,19 (n=81)
Prup 3 48,96 (n=94)
Tria14 11,46 (n=22)
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11,98%

Percentatge de valors positius

Nombre de molécules LTP positives per a cada pacient

Figura 38. Percentatge de pacients i nombre de molécules de la familia de
proteines LTP positives per cada pacient.

Proteines tropomiosines

El millor coneixement dels perfils de sensibilitzaci6 molecular enfront les
molécules de la familia de les tropomiosines el trobem en poblacié asiatica,
possiblement per I'elevat consum de crustacis en aquesta regié geografica.
Tanmateix, a la nostra poblacié d’estudi, el percentatge de sensibilitzacié a
aquestes molécules veiem que també és bastant considerable (essent la
segona molécula de RE més prevalent per darrera de les molécules LTP, taula
37).

Tal com es pot observar a la taula 3, Der p 10 és la molécula més prevalent a la
nostra poblacié d’estudi, amb gairebé una quarta part de pacients sensibilitzats
(22,92%, n=44, taula 49). Si bé podriem pensar que aquesta elevada
prevalenga de sensibilitzacié a molécules tropomiosines es podria explicar pel
gran percentatge de sensibilitzacié que trobem als acars de la pols domeéstica

en poblacié pediatrica de l'area geografica de Barcelona, sembla que els
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estudis publicats més recentment atribueixen la RE entre la sensibilitzacié a
crustacis i acars de la pols doméstica a les molécules hemocianines i arginines
quinases més que no pas a les moléecules tropomiosines [Giuffrida, 2014]. Per
tant, I'elevada prevalenca de sensibilitzaci6 a molécules tropomiosines de la
nostra poblacié d’estudi podria ser deguda al consum de crustacis i ser
marcadores d’al-lérgia a aquests tal com ha estat descrit préviament per altres
autors [Pascal, 2015].

Un altre punt important a considerar en aquest grup de molécules és que, a
diferéncia dels resultats trobats amb les molécules LTP, en aquest cas, la
majoria de pacients sensibilitzats a aquest grup de molécules, presenten
positivitat a les 4 molécules tropomiosines presents a la micromatriu comercial
ISAC® 112 (19,79%, n=38 del total de 192 pacients estudiats) pel que podem
dir que I'homologia de sequéncia d’aquestes quatre molécules és elevat
[Fernandes, 2003] [Boquete, 2011] [Resch, 2011] [Thalayasingam, 2015]
[Vidal, 2015].

Taula 49. Percentatge de pacients sensibilitzats a molécules
tropomiosines.

Proteines Positivitat
Tropomiosines (% i nombre de molécules)
Anis 3 20,83 (n=40)
Blag7 22,40 (n=43)
Der p 10 22,92 (n=44)
Pen m1 22,40 (n=43)

Proteines parvalbumines

La unica parvalbumina present a I'actual micromatriu comercial ISAC® 112
correspon a la molécula Gad ¢ 1. Aquesta molécula, avui per avui, es considera
un dels principals al-lergens responsables de l'al-lergia al peix, sobretot pel
diagnostic al-lergologic enfront el peix blanc (el qual conté més quantitat
d’aquesta proteina que no pas el peix blau [Tsabouri, 2012]). Tal com
diversos autors han descrit fins al moment, sembla que la RE entre les diferents
molécules d’aquesta familia és bastant elevat pel que una unica molécula
marcadora de sensibilitzacié a parvalbumines seria suficient per diagnosticar

aquells possibles pacients al-lérgics al peix per sensibilitzacié a alguna de les
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molécules parvalbumines [Swoboda, 2002a] [Swoboda, 2002b] [James,
1997] [Van Do, 2005a] [Lim, 2008] [Thalayasingam, 2015]. D’aqui que
I'actual micromatriu comercial ISAC® 112 contingui una unica molécula Gad c 1
d’aquesta familia. A la taula 50 s’objectiva el percentatge de pacients de la
nostra mostra d’estudi sensibilitzats a aquesta molécula (19,27%, n=37), essent
positiva en aproximadament un de cada cinc pacients, percentatge similar al

descrit préviament per altres autors [Tsabouri, 2012] [Nwaru, 2014].

Taula 50. Percentatge de pacients sensibilitzats a molécules
parvalbumines.

Proteines Positivitat
Parvalbumines (% i nombre de molécules)
Gadc1 19,27 (n=37)

Proteines profilines

La sensibilitzacid a moléecules profilines és la quarta sensibilitzacio més
frequent a molécules de RE de la nostra poblacié d’estudi (figura 37), essent
Hev b 8 la molécula profilina més prevalent (taula 51). Aquest percentatge és
similar al trobat recentment per altres autors com ara Panzner i els seus
col-laboradors [Panzner, 2014], els quals troben un percentatge de
sensibilitzacié6 a molécules de la familia de les profilines del 12,4%. Aquest
percentatge, pero, és lleugerament superior al trobat en altres treballs publicats
préviament [Scala, 2010] a regions proximes a la nostra regié geografica (area

central d’ltalia).

Ara bé, si enlloc de realitzar I'analisi mitjangant la micromatriu comercial ISAC®
112 es procedeix a estudiar la prevalenca de sensibilitzacié a molécules de la
familia de les profilines mitjangant la realitzacié de proves intraepidérmiques

(“skin prick-test”), aquest percentatge podria ser major (20%) [Asero, 2010].

Respecte a aquestes molecules també destacar que trobem una correlacid
positiva alta estadisticament significativa entre les 4 molécules presents a la
micromatriu comercial ISAC® 112 (r=0,821, p<0,05) fet que estaria en
conjuncié amb la majoria de dades publicades fins ara [Villalta, 2010] llevat

d’'un estudi realitzat recentment per Panzner el qual troba una millor correlacié
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entre la sensibilitzacié a molécules marcadores de sensibilitzacié genuina i les

seves respectives profilines que entre les mateixes profilines [Panzner, 2014].

Taula 51. Percentatge de pacients sensibilitzats a molécules profilines.

Proteines Positivitat
Profilines (% i nombre de molécules)
Bet v 2 12,50 (n=24)
Hevb 8 15,10 (n=29)
Mer a1 13,02 (n=25)
Phl p 12 10,42 (n=20)

Sensibilitzacié a molécules profilines i dermatitis atopica

Una altra dada important a destacar de la familia de molécules profilines és
'associacié entre aquestes molécues i el fet de patir dermatitis atopica.
Analitzant les dades de la nostra poblacié d’estudi s’ha objectivat una major
probabilitat de patir dermatitis atopica en els pacients sensibilitzats a les
molécules profilines Mer a 1 i Hev b 8 (equacié 1). Aquesta prediccid s’ha
trobat aplicant el model de regressio logistica segons el méetode d’avancgar
condicional. Aquests resultats sén importants, ja que fent una revisié de la
literatura, fins al moment, no trobem estudis que hagin establert encara aquesta

possible relacio.

Equacié 1

1

L& ® On x=-0,373+0,583* Meral- 0,335* Hervb3
+

P(dermatitis atopica) =

Proteines CCD

Tal com es pot veure a la taula 52, a la nostra poblacié d’estudi, la
sensibilitzacié a la unica molécula de la familia de proteines CCD, MUXF 3, és
relativament frequent, objectivant-se en més del 10% dels nostres pacients.
Aquest fet té unes implicacions diagnodstiques i terapéutiques considerables ja
que se sap que aquesta molécula és la responsable d’ocasionar “falses”
sensibilitzacions a multiples al-lergens i, per tant, sense cap tipus de rellevancia
clinica. Alguns autors com Panzner i els seus col-laboradors han descrit una
major prevalenga de sensibilitzacié a la molécula MUXF 3 en aquells pacients

sensibilitzats a components al-lergdbgens naturals purificats no recombinants ja
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que els components naturals purificats, a diferéncia dels recombinants, sén els
que poden contenir els CCD [Mari, 1999] [Aalberse, 2001] [Mari, 2002]
[Panzner, 2014].

Taula 52. Percentatge de pacients sensibilitzats a proteines CCD.

Proteines Positivitat
CCD (% i nombre de molécules)
MUXF 3 11,98 (n=23)

Proteines d’emmagatzematge de llavors

La majoria de molécules presents a la micromatriu comercial ISAC® 112 de la
familia de les proteines d’emmagatzematge de llavors corresponen a fruites
seques i llegums. La sensibilitzacié a aquestes molécules de RE limitada és la
sisena sensibilitzaci6 més prevalent a la nostra poblacié d’estudi (9,90%,
(n=19), (taula 53).

Les molécules Jug r 1 i Jug r 2, ambdues proteines d’emmagatzematge de
llavors de les nous de nogal, son les dues molécules d’aquest grup més
frequents a la nostra poblacié d'estudi pediatrica (21,88%, n=42 i 31,25%,

n=60, respectivament).

El grafic seguent (figura 39) il-lustra molt bé I'escassa reactivitat encreuada (ja
descrita previament per altres autors [Kulis, 2009] d’aquestes molécules,
objectivant que la majoria de pacients presenten positivitat unicament a una,
dues o tres molecules a la vegada i no a totes o a la majoria de molécules dels
grup de les proteines d’emmagatzematge de llavors presents a la micromatriu
comercial ISAC® 112 (a diferencia del que ocorre amb altres grups de

proteines com ara les proteines de la familia tropomiosines o profilines).
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Figura 39. Percentatge de pacients i nombre de molécules de la familia de
proteines d’emmagatzematge de llavors positives per cada pacient.

Taula 53. Percentatge de pacients sensibilitzats a proteines
d’emmagatzematge de llavors.

Proteines d’emmagatzematge Positivitat
de llavors (% i nombre de molécules)

Arah1 4,69 (n=9)
Arah 2 8,33 (n=16)
Arah3 3,13 (n=6)
Ara h 6 8,33 (n=16)
Anao 2 10,42 (n=20)
Bere 1 2,08 (n=4)
Cora9 11,98 (n=23)
Fag e 2 0,52 (n=1)
Glym5 5,21 (n=10)
Glym#6 10,94 (n=21)
Jugr1 21,88 (n=42)
Jugr2 31,25 (n=60)
Sesi1 8,33 (n=16)
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Proteines polcalcines

Les proteines polcalcines o també conegudes per proteines d’unié a calci,
basicament, com s’ha descrit préviament a la introduccié, sén molécules
marcadores de RE entre pol-len. Per tant, aixd0 podria explicar el baix
percentatge de sensibilitzacié a aquestes proteines a la nostra poblacié d’estudi
(figura 37 i taula 54). D’aquestes molécules basicament destacar que a la
nostra poblacié d’estudi, el 6,25% (n=12) dels 192 pacients estudiats presenten
cosensibilitzaci6 a ambdues molécules presents a [l'actual micromatriu
comercial ISAC® 112 (Bet v 4 i Phl p 7), mentre que només en el 3,65% (n=7)
dels 192 pacients estudiats s’objectivaria una monosensibilitzacié a Bet v 4 o
Phl p 7 [Asero, 2011b] [Orovitg, 2011] [Villalta, 2011].

Taula 54. Percentatge de pacients sensibilitzats a proteines polcalcines.

Proteines Positivitat

Polcalcines (% i nombre de molécules)
Betv 4 8,33 (n=16)
Phlp 7 7,81 (n=15)

Proteines lipocalines

Una de les dades més importants a destacar d’aquest grup de molecules és el
clar predomini de sensibilitzacio a la molécula Can f 1, lipocalina del gos (taula
55) a la nostra poblacié d’estudi. Aquest al-lergen també ha estat descrit com
un dels al-lergens principals en I'al-lérgia a I'epiteli de gos en altres poblacions
[Arbes, 2004] [Immonen, 2005] [Immonen, 2007] Una altra dada important a
considerar a la nostra poblacié d’estudi, la qual divergiria de les dades trobades
per altres autors fins al moment [Saarelainen, 2008] [Nilsson, 2012] , és
I'escassa reactivitat encreuada de les diferents molécules lipocalines entre elles
(al igual que hem vist que passava amb les proteines d’emmagatzematge de
llavors) ja que la majoria de pacients sensibilitzats a molécules lipocalines,
presenten sensibilitzacié a només una moléecula lipocalina (16,15%, n=31). Per
contra, unicament s’ha pogut objectivar sensibilitzacié concomitant a les 5
lipocalines presents a la micromatriu comercial ISAC® 112 en un pacient
(0,52%).
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Taula 55. Percentatge de pacients sensibilitzats a proteines lipocalines

Proteines Positivitat
Lipocalines (% i nombre de molécules)

Bos d 5 7,29 (n=14)
Canf1 17,19 (n=33)
Canf2 5,73 (n=11)
Equc1 6,25 (n=12)
Fel d 4 4,69 (n=9)
Mus m 1 2,60 (n=5)

Proteines PR-10

Tal com es pot veure a la figura 37, el percentatge de sensibilitzacié a aquesta
familia de proteines a la nostra poblacié d’estudi pediatrica és relativament
baix. Cor a 1.0401 és la molécula més prevalent, seguida de la molecula Mal d
1 (taula 56). Aquestes dades estarien en concordanga amb les descrites
préviament per altres autors, objectivant-se una major prevalengca de
sensibilitzaci6 a aquesta familia de proteines a les poblacions del Nord
d’Europa [Westman, 2015]. Per altra banda, també destacar que la majoria de
pacients sensibilitzats a aquest grup de molécules, presenten sensibilitzacié a
unicament una proteina PR-10 (7,29%, n=14), mentre que unicament 3
pacients (1,56%) estan sensibilitzats a totes les proteines PR-10 presents a la
micromatriu comercial ISAC® 112. Per tant, sembla que malgrat els estudis
publicats fins al moment, a la nostra poblacié d’estudi la RE entre aquest grup

de molécules seria limitada.

Taula 56. Percentatge de pacients sensibilitzats a proteines PR-10.

Proteines Positivitat
PR-10 (% i nombre de molécules)

Actd 8 2,08 (n=4)
Aing1 4,17 (n=8)
Apig1 5,21 (n=10)
Arah 8 4,69 (n=9)
Bet v 1 5,73 (n=11)
Cor a1.0101 2,60 (n=5)
Cor a 1.0401 8,85 (n=17)
Glym4 5,21 (n=10)
Mal d 1 7,29 (n=14)
Prup1 4,17 (n=8)
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Proteines albumines sériques

La primera dada a destacar d’aquest grup de proteines és que a la nostra
poblacio d’estudi el percentatge de sensibilitzacio és baix (figura 37). Aquest
fet possiblement sigui degut al criteri d’inclusié de la poblacié estudiada en la
quée els pacients havien d’estar sensibilitzats mitjangant proves cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test’) a com a minim dos grups d’aliments
diferents que no fossin llet ni ou. A la taula 57 es resumeixen les principals

sensibilitzacions de cada molécula corresponents a aquest grup.

Taula 57. Percentatge de pacients sensibilitzats a proteines albumines
seriques.

Proteines Positivitat

albumines seériques (% i nombre de molécules)
Bos d 6 6,77 (n=13)
Canf3 5,21 (n=10)
Equc3 2,60 (n=5)
Feld 2 6,77 (n=13)
Gald5 3,13 (n=6)

Respecte a la sensibilitzaci6 a proteines albumines seériques, una dada
important a destacar de la nostra poblacié d’estudi és que a major edat del
pacient, menor és la sensibilitzaci6 a proteines albumines seériques trobant
diferéncies estadisticament significatives en funcié de I'edat d’aquest (p<0,05)
(figura 40). Per tant, aquesta dada esta clarament en conjuncié amb el fet de
que el percentatge de molécules albumines sériques a la nostra poblacio
d’estudi sigui baix ja que el nombre de pacients inclosos d’edat < 5 anys és
també baix (3,65%, n=7).
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Sensibilitzacié a proteines albumines sériques

Figura 40. Sensibilitzacié a proteines de la familia de les
albumines seériques en funcio de I'edat.

Una altra dada a considerar és que malgrat que la majoria d’autors han descrit
important RE entre les molécules d’aquesta familia [Cabanas, 2000],
[Restani, 2002] [Restani, 2004], a la nostra poblacié d’estudi, la majoria de
pacients sensibilitzats a alguna de les molécules d’aquesta familia presenten
positivitat a una unica molécula (6,77%, n=13) i en només un baix percentatge
de pacients (1,56%, n=3) s’objectiva positivitat a les cinc molécules presents a

I'actual micromatriu comercial ISAC® 112.
Al-lergens d’aliments vegetals

Una de les dades més importants pel que fa a I'al-lérgia a aliments vegetals de
la nostra poblacié d’estudi és que en el cas dels aliments vegetals, a major edat
del pacient trobem un major nombre d’episodis d’anafilaxi per al-lergia a aquest

grup d’aliments (p<0,05) (figura 41).
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Anafilaxi per al-lérgia a aliments vegetals

Figura 41. Anafilaxi per al-lérgia a aliments vegetals en
funcié de I'edat.

Llegums

A la taula 58 es resumeixen els resultats de les proves -cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test”), determinacié d’IgE especifiques mitjancant
el sistema ImmunoCAP® i mitjangant la micromatriu comercial ISAC® 112 aixi
com la clinica dels dos llegums presents a la micromatriu comercial ISAC® 112
corresponents a cacauet i soja. D’ambdues lleguminoses, destacar la major
prevalenga de sensibilitzacié a cacauet que a soja, malgrat que el consum de

soja a la nostra poblacié sembla ser cada vegada més elevat.
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Taula 58. Sensibilitzacions mitjangant proves cutanies, determinacié d’IgE especifica (ImmunoCAP® i ISAC 112®) i clinica
amb la ingesta dels llegums presents a la micromatriu comercial ISAC® 112.

“Skin prick- IgE especifica

. ” oy Molecules
Font al-lergénica test positiva o - -
[Total pacients positiu (ImmunoCAP® positives Clinica amb l'aliment
B o/ o/ : ’ (ISAC® 112, % i (% i nombre de pacients)
(n=192)] (% i nombre de Yo i nombre de .
. . nombre de pacients)
pacients) pacients)
Llegums
* Arachis hypogaea 44,8 (n=86) 37 (n=71) Ara h 1—-4,7 (n=9) Tolera 60,4 (n=116)
(cacauet) Ara h 2— 8,3 (n=16) SAO 5,2 (n=10)
Ara h 3—3,1 (n=6) U/AE 10,9 (n=21)
Ara h 6—8,4 (n=16) Anafilaxi 7,8 (n=15)
Ara h 8— 4,7 (n=9) Gastrointestinal 2,1 (n=4)
Ara h 9— 40,6 (n=78)  Aliment no introduit 13,5 (n=26)
* Glycine max (soja) 8,3 (n=16) 9,9 (n=19) Gly m 4— 5,2 (n=10) Tolera 94,3 (n=181)

Gly m 5— 5,2 (n=10) SAO 1 (n=2)

Gly m6— 10,9 (n=21) U/AE 2,6 (n=5)
Anafilaxi 1,6 (n=3)
Gastrointestinal 0,5 (n=1)
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Soja

Respecte a la sensibilitzacié a soja, una de les dades que més ens crida
I'atencié a la taula 59 és I'elevat nombre de pacients amb valors positius de les
molécules Gly m 4, Gly m 5 i Gly m 6 amb bona tolerancia d’aquesta
lleguminosa. El mateix ocorre si ens fixem amb els valors positius de les proves
cutanies intraepidermiques (“skin prick-test”) i de la determinacio d’IgE
especifiques a I'extracte complet de soja. Aquestes dades corroboren que en
poblacié pediatrica, al igual que s’ha vist en poblacié adulta, sensibilitzacié no
sempre és sindonim d’al-lérgia. Una altra dada important a considerar és que
tots els pacients amb clinica per ingesta de soja (SAO, UC/AE, anafilaxi o
clinica gastrointestinal) presenten valors indetectables de les molécules Gly m
4, Glym5i/o Gly m 6.

Aquests resultats suggereixen que aquestes molécules presents a la
micromatriu comercial ISAC® 112 sembla que, malgrat el que han publicat
préviament altres autors [Ito, 2011], els quals han considerat les molécules Gly
m 51 Gly m 6 com les més importants pel que fa a marcadores d’al-lergia a
soja, podrien no ser bones marcadores de sensibilitzacié a soja a la nostra
poblacid d’estudi. Un punt a tenir en compte en referéncia a aquesta
consideracio és que fins al moment no s’ha encara descrit la LTP de la soja, la
qual podria estar implicada en la sensibilitzacio a soja en els pacients de la
nostra poblacié d’estudi, per una banda, per ser una proteina present a la
majoria de lleguminoses i per altra banda per l'elevada prevalenga de
sensibilitzacié a aquest grup de proteines a la nostra mostra d’estudi, essent la
molécula Ara h 9 (LTP del cacauet), tal com es pot veure a la taula 58, la
molécula a la que més freqientment estan sensibilitzats els pacients

sensibilitzats al cacauet de la nostra poblacié d’estudi.



Resultats i Discussio

Taula 59. Clinica dels pacients segons els valors de les proves cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test”’) i segons la determinacié d’IgE

especifiques de la soja mitjancant el sistema ImmunoCAP® i la
micromatriu comercial ISAC® 112.
SOJ? No uc/ . Gastro- No
(IgE espes:mca, SPT, clinica SAO AE Anafilaxi intestinal introduit
molécula)
Glym4
¢ Indetectable 171 2 5 3 1 0
e Baix 5 0 0 0 0 0
e Moderat-alt 2 0 0 0 0 0
e Molt alt 3 0 0 0 0 0
Glym5
¢ Indetectable 171 2 5 3 1 0
e Baix 5 0 0 0 0 0
e Moderat-alt 4 0 0 0 0 0
e Molt alt 1 0 0 0 0 0
Glym 6
¢ Indetectable 160 2 5 3 1 0
e Baix 9 0 0 0 0 0
e Moderat-alt 11 0 0 0 0 0
e Molt alt 1 0 0 0 0 0
IgE especifica
e Negativa 3 0 0 0 1 0
e Positiva débil 1 0 0 0 0 0
e Positiva 13 1 2 2 0 0
“Skin prick-test”
* Negatiu 134 2 2 2 1 0
« Positiu 12 0 3 1 0
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Cacauet

Respecte a l'altra lleguminosa presenta actualment a la micromatriu comercial
ISAC® 112, és la quarta sensibilitzaci® més prevalent a la nostra poblacié
d’estudi, per darrera de I'avellana, la nou del noguera i el préssec. A la taula 11
es pot observar que la majoria dels pacients amb proves cutanies positives
front cacauet presenten positivitat de la molécula Ara h 9 (40,6%, n=78),
molécula LTP del cacauet. A més a més, tal com es pot veure a la taula 60, a
la nostra poblacié d’estudi, la majoria de pacients amb clinica per ingesta de
cacauet presenten valors majoritariament positius front aquesta molécula
(65,7%, n=23), objectivant-se un menor nombre de pacients amb clinica per
ingesta de cacauet i positivitat a la resta de molécules presents a la micromatriu
comercial ISAC® 112 (Ara h 1 2,85%, n=1; Ara h 2 11,4%, n=4; Ara h 3 2,85%,
n=1; Ara h 6 8,6%,n=3; Ara h 8 8,6%, n=3). Aquestes dades estarien en
contraposicio amb les trobades fins ara per la majoria d’autors. D’aquesta
manera, fins ara, sembla que les molécules Ara h 1, Ara h 2 i Ara h 3 serien les
que més s’han relacionat amb [lal-lergia al cacauet [Movérare, 2011]
[Ebisawa, 2012a] [Lin, 2012] [Rosenfeld, 2012]. Tanmateix, sembla que
aquestes dades podrien ser cada cop més controvertides ja que pocs anys
després d’aquests primers estudis i bastant recentment, altres autors com
Agabriel [Agabriel, 2014], Klemans [Klemans, 2014] o Pedrosa [Pedrosa,
2015], descriurien els al-lergens Ara h 2 i Ara h 6 de cacauet com els millors
predictors d’al-lergia a aquest i Garcia-Blanca A. i el seu equip aniria encara
una mica més enlla publicant un treball en pacients pediatrics al-lérgics al
cacauet en el qual conclouen que els dos al-lergens més importants marcadors
d’al-lérgia al cacauet son Ara h 2 i Ara h 9, trobant, pero, un predomini de
I'al-lergen Ara h 2 sobre 'Ara h 9 en els pacients pediatrics de menor edat
[Garcia-Blanca, 2015]. Aquest ultim treball, per tant, estaria ja més en
concordanga amb les dades que hem trobat a la nostra poblacié d’estudi
pediatrica on sembla que la sensibilitzacié a Ara h 9 podria ser un al-lergen
important i a tenir en especial consideracié en els pacients al-lergics al cacauet
(taula 60).

Una altra dada important a considerar de la taula 60 és que, tal com altres
autors també han descrit previament [Nicolaou, 2010] [Lin, 2012] un elevat
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percentatge (33,3% n=28) de pacients tolerants al cacauet presenten valors
positius a les proves cutanies intraepidermiques (“skin prick-test”) aixi com de
les IgE especifiques determinades mitjangant el sistema ImmunoCAP® i/o
mitjangant la micromatriu comercial ISAC® 112. Per tant, sembla que un cop
meés, igual que altres autors han suggerit [Kim, 2011].ni les proves cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test”) ni les proves realitzades “in vitro” (sistema
ImmunoCAP® i/o ISAC® 112), poden avui per avui substituir la prova
d’exposicio oral controlada per confirmar una possible al-lergia o tolerancia a
'aliment al qual els nostres pacients estiguin sensibilitzats degut al seu escas

valor predictiu positiu.
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Taula 60. Clinica dels pacients segons els valors de les proves cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test”’) i segons la determinacié d’IgE

especifiques del cacauet mitjancant el sistema ImmunoCAP® i la
micromatriu comercial ISAC® 112.
Cacauet
(IgE especifica, No sao  YY  apafilaxi  Gastro- - No
N clinica AE intestinal introduit

SPT, molécula)

Arah1
¢ Indetectable 109 10 20 15 4 25
e Baix 4 0 0 0 0 0
e Moderat-alt ? 8 (1) 8 8 (1)
e Molt alt

Arah 2
¢ Indetectable 107 10 18 14 4 23
e Baix 0 0 0 0 0 0
e Moderat-alt ? 8 g 2) 8 8
e Molt alt

Arah3
¢ Indetectable 111 10 21 14 4 26
e Baix 4 0 0 1 0 0
e Moderat-alt (1) 8 8 8 8 8
e Molt alt

Arah 6
¢ Indetectable 107 10 18 14 4 23
e Baix 0 0 0 0 0 1
e Moderat-alt ? 8 f (1) 8 ]
e Molt alt

Arah 8
¢ Indetectable 111 9 20 14 4 25
e Baix 2 1 1 0 0 0
e Moderat-alt 8 8 8 (1) 8 (1)
e Molt alt

Arah?9
¢ Indetectable 73 7 12 7 1 14
e Baix 17 1 7 2 1 1
e Moderat-alt 215 g (2) g g 110
e Molt alt

IgE especifica
¢ Negativa 1 1 1 1 0 0
e Positiva 0 0 0 0 0 0

débil 23 6 12 11 1 18

e Positiva

“Skin prick-test”
* Negatiu 56 2 8 1 0 4
* Positiu 28 8 12 13 4 21
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Un altre punt a destacar a la nostra poblacié d’estudi, és que, aplicant el model
de regressio logistica d’avancar condicional, trobem que el fet destar
sensibilitzat a la molécula Ara h 9 (LTP del cacauet) predisposa a una major
probabilitat de ser al-lérgic als llegums en general (equacié 2) i en concret
també a la llentia (equacié 3) i a la soja (equacioé 4). Tanmateix, pel diagnostic
d’al-lergia al cacauet, si s’aplica aquest mateix model, trobem que a part de la
molécula Ara h 9, sembla que hi hauria també altres molécules (majoritariament
molécules de la familia proteica d’emmagatzematge de llavors i molécules de la
familia de les LTP) que podrien conferir també un maijor risc de ser al-lérgic a

aquesta lleguminosa (equacio 5).

Segons aquest analisi, veiem que, a part de la molécula Ara h 9, tal com han
descrit préviament altres autors a la literatura, sembla que altres molécules com
ara Ara h 1, Ara h 2, Ara h 3 i Ara h 6 també estarien relacionades al fet de
presentar clinica al-lergica per la ingesta de cacauet [Nicolaou, 2010]
[Movérare, 2011] [Ebisawa, 2012a] [Lin, 2012] [Pedrosa 2012] [Rosenfeld,
2012] [Hurlburt, 2013] [Agabriel, 2014] [Klemans, 2014] [Pedrosa, 2015]
[Garcia-Blanca, 2015] A més a més, a lequacié 5 també s’objectiva la
implicacié de la molécula Ara h 8 al fet de tenir un major risc per patir una
reaccio al-lergica amb la ingesta de cacauet, bé sigui manifestada en forma de
SAO, descrit préeviament ja per altres autors [Hurlburt, 2013], com mitjancant
reaccions sistémiques [Glaumann, 2015]. Ara h 8 també podria estar
relacionada amb la clinica per cacauet especialment a zones on l'al-lérgia a

I'abedul és prevalent [Ackerbauer, 2015].

Un altre fet que podria condicionar el patré molecular en els pacients al-lergics
al cacauet, és que malgrat taxondmicament esta englobat dins de les
lleguminoses, el fet de que contingui menys d’'un 50% d’aigua i de que sigui
molt ric en lipids fa que la majoria de les vegades s’englobi dins de les fruites
seques i, que per tant, molts pacients i/o pares d’aquests (en el cas de la nostra
poblacié pediatrica) considerin el cacauet com una fruita seca i no com una
lleguminosa. Per tant, tal com es veura més endavant quan s’exposin els

resultats de les fruites seques, és d’esperar que els resultats trobats al nostre
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estudi pel que fa al perfil molecular dels pacients al-lérgics al cacauet s’assimili

meés al de les fruites seques que no pas al de les lleguminoses (equacio 5).

Equaci6 2

P(negums)=$® On x=-1,835+0,069* Arah9
Equacié 3

P(llentia) = 1 ® Onx=-2,083+0,084% Arah9

1+€*
Equacié 4
. 1
P(soja) = ® On x=-2,971+0,073* Arah9
( ) ) 1+€&*
Equacié 5
P(cacauet) = ﬁ ® On x=-1032+0,064* Anao2 - 0,065* Cora9 +0,025* Cora8
+

+0,003* Coral0401+0,006* Jugrl+0,140* Jugr2 +0,027* Jugr3- 0,094* Sesil
- 0,255* ArahL- 0,020* Arah2 +0,104* Arah6- 0,092* Arah8- 0,130* Arah9

Cereals i verdures

A la taula 61 es resumeixen els resultats de les proves -cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test”), determinacié d’IgE especifiques mitjancant
el sistema ImmunoCAP® i mitjangant la micromatriu comercial ISAC® 112 aixi
com la clinica del blat, el fajol i 'api (respectivament els dos cereals i la Unica
verdura) presents a la micromatriu comercial ISAC® 112. La primera dada a
destacar és la baixa prevalenca de sensibilitzacié al fajol a la nostra poblacié
d’estudi amb només un pacient sensibilitzat a la molécula Fag e 2. Aix0
possiblement sigui degut per una banda al seu escas consum a la nostra regio
geografica i, per tant, la baixa probabilitat de sensibilitzar-se a aquesta
molécula i, per altra banda, a qué és probable que sigui necessari incorporar
més alslergens marcadors de sensibilitzacid del fajol a I'actual micromatriu
comercial ISAC® 112 la qual només conté la molécula Fag e 2 (albumina 2S de
la familia de les proteines d’emmagatzematge de llavors). Per contra, la
sensibilitzacié al blat, un cereal de major consum a la nostra regié geografica,
és ja forca més elevada i, per tant, a tenir sempre en compte quan realitzem
I'estudi al-lergologic per aliments als pacients pediatrics de la nostra regio
geografica. A la taula 61 es pot veure que la molécula més prevalent és Tri a
14, LTP del blat (11,5% i n=22). Tanmateix, val la pena examinar amb detall les

dades que es descriuen a la taula 62 (proves cutanies intraepidérmiques, IgE
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especifiques i molécules del blat i del gluten). La principal dada a tenir en
compte és que dels sis pacients que havien presentat algun tipus de
simptomatologia per al-lergia al blat, unicament es va trobar positivitat a titol
baix de la molécula Tri a 14 en un uUnic pacient que havia presentat clinica
gastrointestinal. A la resta de pacients (n=5) en els qué es va confirmar la
simptomatologia per alslergia al blat mitjangant proves d’exposicié oral
controlada (SAO en un pacient, UC/AE en dos pacients, anafilaxi en un pacient
i clinica gastrointestinal en un altre pacient), no s’objectiva positivitat a cap de
les molécules presents a I'actual micromatriu comercial ISAC® 112 (Tri a 14,
Tria 19.0101 ni Tri aA TI). Per tant, malgrat que tradicionalment la molécula Tri
a 19.0101 (omega-5 gliadina) s’ha associat a sensibilitzacié genuina al blat
[Battais, 2003] [Ito, 2008], a la nostra mostra d’estudi, al igual que altres
autors han suggerit molt recentment [Samasca, 2015] és important investigar
I'existéncia d’altres molécules que puguin estar implicades en la patogénia
d’al-lérgia al blat no representades a I'actual micromatriu comercial ISAC® 112
[Wolthers, 2012].

Una altra dada important a considerar si tenim en compte les dades descrites a
la taula 62 és que dels 22 pacients amb valors positius de la molécula Tri a 14,
21 toleren i només 1 va presentar simptomes clinics (clinica gastrointestinal). El
mateix ocorre amb la resta de molécules marcadores de blat que conté la
micromatriu comercial ISAC® 112 (els dos pacients sensibilitzats a Tri a
19.0101 toleren el blat sense problemes i els 8 pacients sensibilitzats a la
molécules Tri aA Tl també). Per tant, és molt important realitzar sempre proves
d’exposicio oral controlada a blat malgrat que els pacients estiguin sensibilitzats
a alguna de les tres molécules del blat anteriorment descrites si poden existir
dubtes diagnostics. Si ens fixem en 'estudi alslergologic realitzat als pacients
de la nostra poblacié d’estudi utilitzant les proves diagnostiques convencionals
(proves cutanies intraepidérmiques i/o0 determinacid d’IgE especifiques
mitjangant el sistema ImmunoCAP®) s’observen també resultats similars als
trobats en el diagndstic molecular (valors positius en pacients que toleren el
blat i el gluten) pel que aquestes dades confirmen novament I'escas valor

predictiu positiu d’aquestes proves [Ballmer-Weber, 2014] [Imai, 2014].
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Finalment, destacar que tenint en compte els resultats descrits a la literatura

fins ara, sembla que Tri a 14 pot ser positiva en dues situacions:

1.

Per una banda a malalts amb LTP positiva a titols alts es detecta com
una molécula de RE (ultima en frequéncia dels aliments, taula 48
[Palacin, 2012] [Pascal, 2012].

Per altra banda, en alguns pacients, Tri a 14 presenta una positivitat
independent de la resta de molécules de la familia LTP, essent aquesta
situacio a la nostra poblacié d’estudi molt menys frequent que la primera
(n=1). Respecte a aquest segon cas, destacar que, si fem una revisio
exhaustiva de la literatura, fins al moment no es disposen d’estudis que

detallin els mecanismes fisiopatogénics d’aquesta situacio.
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Taula 61. Sensibilitzacions mitjangant proves cutanies, determinacié d’IgE especifica (ImmunoCAP® i ISAC 112®) i clinica
amb la ingesta de la verdura i els cereals presents a la micromatriu comercial ISAC® 112.

“Skin prick- IgE especifica

. ” oy Molecules
Font al-lergénica test positiva o - -~
[Total pacients positiu (ImmunoCAP® positives Clinica amb l'aliment
B o/ o/ : ’ (ISAC® 112, % i (% i nombre de pacients)
(n=192)] (% i nombre de Yo i nombre de .
. . nombre de pacients)
pacients) pacients)
Cereals Tolera 96,4 (n=18%5)
» Triticum aestivum 3,6 (n=7) 6,8 (n=13) Tria 14—11,5 (n=22) SAO 0,5 (n=1)
(blat) Tria 19.0101— 1 U/AE 1 (n=2)
(n=2) Anafilaxi 0,5 (n=1)
Tri aA Tl 4,2 (n=8) Gastrointestinal 1 (n=2)
Aliment no introduit 0,5 (n=1)
 Fagopyrum No realitzat No realitzat Fag e 2—0,52 (n=1) No realitzat
esculentum (fajol)
Verdura
* Apium graveolens No realitzat No realitzat Apig 1— 5,2 (n=10) No realitzat
(api)
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Taula 62. Clinica dels pacients segons els valors de les proves cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test”’) i segons la determinacié d’IgE
especifiques del blat i del gluten mitjangant el sistema ImmunoCAP® i la
micromatriu comercial ISAC® 112.

BI?F No uc/ . Gastro- No
(IgE e;%?:gﬁ:) SPT.  clinica SAO ag Anafilaxi i ostinal  introduit
Tria 14
¢ Indetectable 164 1 2 1 1 1
e Baix 13 0 0 0 1 0
e Moderat-alt g 8 8 8 8 8
e Molt alt
Tria 19.0101
¢ Indetectable 183 1 2 1 2 1
e Baix 1 0 0 0 0 0
e Moderat-alt (1) 8 8 8 8 8
e Molt alt
TriaA Tl
¢ Indetectable 177 1 2 1 2 1
e Baix 5 0 0 0 0 0
e Moderat-alt 8 8 8 8 8 8
e Molt alt
IgE especifica
gluten
e Negativa S 0 0 0 1 0
e Positiva 1 0 0 0 0 0
debil 10 1 1 1 0 1
e Positiva
IgE especifica blat
¢ Negativa 0 0 0 0 0
e Positiva 1 0 0 0 0 0
debil 8 1 0 1 1 1
e Positiva
“Skin prick-test”
blat
* Negatiu 157 1 1 0 2 1
* Positiu 5 0 1 1 0
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Tanmateix, malgrat I'escassa positivitat de la molécula Tri a 14 en els pacients
pediatrics al-lergics al blat de la nostra poblacié (taula 62), aplicant el model de
regressid logistica a la nostra poblacié d’estudi utilitzant el métode d’introduir,
trobem que la molécula Tri a 14 és la que més es relacionaria amb el fet de ser
al-lérgic als cereals en general (equacié 6) i en concret al gluten (equacié 7) i
al blat de moro, que malgrat ser un cereal sense gluten, tindria un perfil de
sensibilitzaci® molecular similar a la resta de cereals (equacié 8),
probablement perqué el que ens esta detectant 'ISAC® 112 soén els pacients
sensibilitzats a LTP a titols alts per I'elevada concentracié d’LTP que conté el
blat de moro [Pastorello, 2009].

Esquacio6 6
P(cereals) __1 ® On x=-2,796- 0,022* Trial4
1+€*
Equacié 7
1 ,
P(gluten) = ® On x=-3611- 0,059* Triald
(g ) 1+€*
Equacio 8
P(blat de moro) = I 1eX ® On x=-3449+0,066* Trial4d
+
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Fruites

A la taula 63 es resumeixen els resultats de les proves -cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test”), determinacié d’IgE especifiques mitjancant
el sistema ImmunoCAP® i mitjangant la micromatriu comercial ISAC® 112 aixi
com la clinica de les tres fruites presents a la micromatriu comercial ISAC® 112
corresponents a préssec, sensibilitzaci6 més prevalent a la nostra poblacié,
seguida del kiwi i de la poma (taula 63), amb un clar predomini de la
sensibilitzacié a la molécula Pru p 3 (LTP del préssec). Resultats similars han
estat publicats préviament per altres autors que han estudiat també poblacid
sensibilitzada al préssec del Sud d’Europa (Portugal) [Rodrigues-Alves, 2009].
La simptomatologia més frequent presentada pels pacients de la nostra
poblacié d’estudi al-lergics a fruites va ser UC/AE seguida de la clinica

d’anafilaxi (taula 63).
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Taula 63. Sensibilitzacions mitjancant proves cutanies, determinacié d’IgE especifica (ImmunoCAP® i ISAC 112®) i clinica

amb la ingesta de les fruites (préssec, poma i kiwi) presents a la micromatriu comercial ISAC® 112.

Font al-lergénica
[Total pacients

“Skin prick-
test”
positiu

IgE especifica

positiva

(ImmunoCAP®,

Molecules
positives
(ISAC® 112, % i

Clinica amb I’'aliment
(% i nombre de pacients)

(n=192)] (% i nombre % i nombre de nombre de pacients)
de pacients) pacients) P
Fruites rosacies Tolera 64,6 (n=124)
* Prunus persica 46,4 (n=89) 27,6 (n=53) Pru p 1— 4,2 (n=8) SAO 7,3 (n=14)
(préssec) Pru p 3— 49 (n=94) U/AE 15,6 (n=30)
Anafilaxi 6,8 (n=13)
Gastrointestinal 3,6 (n=7)
Aliment no introduit 2,1 (n=4)
* Malus domestica 16,1 (n=31) 9,9 (n=19) Mal d 1—7,3 (n=14) No realitzat
(poma)
Fruites no rosacies Tolera 66,1 (n=127)
» Actinidia 33,9 (n=65) 18,2 (n=35) Actd 1— 17,2 (n=33) SAO 8,3 (n=16)

deliciosa (kiwi)

Actd 2— 11,5 (n=22)
Actd 5— 1,5 (n=3)
Actd 8— 2,0 (n=4)

U/AE 9,4 (n=18)

Anafilaxi 5,2 (n=10)
Gastrointestinal 2,1 (n=4)
Aliment no introduit 8,9 (n=17)
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Fruites rosacies

Malgrat que la sensibilitzacié a proteines LTP és la més prevalent en els
pacients al-lérgics a fruites rosacies de la nostra poblacié d’estudi, no es va
trobar associacié estadisticament significativa entre la sensibilitzacié a la
molécula Pru p 3 (LTP del préssec) i el fet de presentar clinica d’anafilaxi per
aliments vegetals (p=0,37). Per altra banda, la majoria dels pacients amb
positivitat a la molécula Pru p 3 (LTP del préssec) no nhomés no presenten
anafilaxi sin6é que de fet no presenten cap tipus de simptomatologia amb la
ingesta d’aquest aliment (taula 64). Per tant, la simple sensibilitzacié a la
molécula Pru p 3 per si sola sembla que no seria suficient per explicar el risc de
patir una reaccio al-lérgica greu (anafilaxi). Aixod explicaria la probable i de fet ja
descrita existéncia d’altres factors que podrien ser els responsables de la
induccidé de reaccions al-lérgiques greus en pacients sensibilitzats a molécules
de la familia de les proteines LTP. Aquest fet podria ser degut al postulat per
diferents autors i pel nostre mateix grup de treball en els qué sembla que la
sensibilitzacié a LTP seria un factor de risc per patir anafilaxi en preséencia
d’altres factors com ara I'exercici, els farmacs antiinflamatoris i/o el consum
d’alcohol, reaccié que es coneix amb el nom d’anafilaxi induida per cofactors
[Bianchi, 2011] [Romano, 2012] [Cardona, 2012] [Pascal, 2012] [Miceli,
2013]
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Taula 64. Clinica dels pacients segons els valors de les proves cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test”’) i segons la determinacié d’IgE

especifiques del préssec mitjangcant el sistema ImmunoCAP® i la
micromatriu comercial ISAC® 112.
Préssec
Pt No ucC/ A Gastro- No
(IgE espe§:|f|ca, SPT, clinica SAO AE Anafilaxi intestinal introduit
molécula)
Prup1
e Indetectable 122 12 30 9 7 4
e Baix 0 0 0 1 0 0
e Moderat-alt g ] 8 ; 8 8
e Molt alt
Prup 3
e Indetectable 66 8 15 5 1 3
¢ Baix 18 1 4 1 0 0
e Moderat-alt 337 g 101 g 8 (1)
e Molt alt
IgE especifica
e Negativa 1 2 0 2 0 0
o Positiva 0 0 0 0 0 0
debil 14 7 17 8 5 2
e Positiva
“Skin prick-test”
* Negatiu 67 1 5 1 0 0
« Positiu 30 13 24 1 7 4

Respecte a les fruites rosacies, a l'analisi multivariant (model de regressio
logistica segons el métode d’avancar condicional) s’objectiven resultats similars
als descrits anteriorment: Pru p 3 no va ser rellevant respecte a la clinica per
al-lergia a fruites rosacies i unicament s’objectiva que el fet d’estar sensibilitzat
a la molécula Mal d 1, predisposaria a una major probabilitat de ser al-lergic a
alguna d’aquestes fruites (equacié 9). Mal d 1 és una proteina PR-10 de la
poma, pero, a la nostra poblacié d’estudi t¢ una prevalenca de positivitat
relativament baixa (n=14) pel que els resultats obtinguts en aquest analisi s’han
d’interpretar en cura a I'hora d’extrapolar les dades.

Equacié 9

1

® On x=-0,653+0,724* Maldl
1+€*

P(rosﬁacies) =
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Fruites no rosacies

Kiwi

La unica fruita no rosacia representada a la micromatriu comercial ISAC® 112
correspon al kiwi (taula 63). A diferencia del que han descrit préviament altres
autors [Bublin, 2010], a la nostra poblacié d’estudi, malgrat ser una poblacié
polisensibilitzada, la molecula Act d 1 del kiwi és la més prevalent [17,2%
(n=33)] i la que més s’associa a clinica (taula 65), seguida de la molécula Act d
2 [11,5% (n=22)]. Tanmateix, és important remarcar que en aquesta
micromatriu comercial ISAC® 112, la molécula Act d 2 (proteina analoga a la
taumatina del kiwi) presenta RE amb la molécula Alt a 1 de I'alternaria. De fet,
en nomes tres pacients d’aquests 22 (13,6%) la molécula Act d 2 presenta uns
nivells superiors a la molécula Alt a 1. Per tant, la rellevancia clinica de la
molécula Act d 2 a la nostra poblacio d’estudi es podria considerar limitada. Per
altra banda, la prevalenca de sensibilitzacio a la resta de molécules
marcadores de sensibilitzacié al kiwi presents a I'actual micromatriu comercial
ISAC® 112 també és baixa ja que s’objectiven només tres pacients (1,5%)
positius a la molecula Act d 5 (kiwelina del kiwi) i quatre pacients (2%) positius

a la molécula Act d 8 (molécula de la familia PR-10 del kiwi).

Ara bé, segons dades publicades en un interessant estudi de Le i els seus
col-laboradors [Le, 2013] realitzat en poblacié de tot Europa, sembla que a la
nostra regié geografica (Sud d’Europa), la sensibilitzacio més prevalent hauria
de ser front les molécules Act d 9 (profilina del kiwi amb un percentatge mig de
positivitat en poblacié del Sud d’Europa del 31%), seguida de la molécula Act d
10 (LTP del kiwi amb un percentatge mig de positivitat en aquesta mateixa
poblacié del 22%) [Le, 2013]. Per tant, donat que I'actual micromatriu comercial
ISAC® 112 disposa d’altres molécules profilines i LTP, de manera indirecta ja
estariem detectant la sensibilitzacié a aquestes molécules profilines (Act d 9) i
LTP (Act d 10) [Le, 2013] [Nilsson, 2015]. Una altra molécula a tenir en
compte que podria ser interessant incorporar és la molécula Act d 3 (funcio
bioldgica desconeguda a l'actualitat) ja que, conjuntament amb I'Act d 1, son
les que s’han associat més frequentment a reaccions al-lergiques greus per
kiwi [Palacin, 2008] [Ballmer-Weber, 2011].
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Respecte a la taula 18, també és important remarcar la baixa sensibilitat de les
proves cutanies intraepidérmiques (“skin prick-test’) ja que el 21% (n=10) dels
pacients al-lérgics al kiwi presente proves cutanies negatives. Resultats similars
han estat descrits préviament per altres autors [Bublin, 2010] [Le, 2013]. Per
tant, la baixa sensibilitat dels métodes diagndstics convencionals justificaria
encara més definir de manera molt concreta el perfil molecular de
sensibilitzacié al kiwi a la nostra area geografica per tal d’aconseguir la maxima

sensibilitat diagnostica.

Taula 65. Clinica dels pacients segons els valors de les proves cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test”’) i segons la determinacié d’IgE
especifiques del kiwi mitjangant el sistema ImmunoCAP® i la micromatriu
comercial ISAC® 112.

kiwi
o No ucC/ o Gastro- No
(IgE espegﬂca, SPT, clinica SAO AE Anafilaxi intestinal introduit
molécula)
Actd 1
e Indetectable 105 13 15 7 4 15
e Baix 4 1 2 2 0 0
e Moderat-alt 18 1 1 1 0 2
e Molt alt 0 1 0 0 0 0
Actd 2
¢ Indetectable 109 15 16 10 3 17
e Baix 6 1 1 0 1 0
e Moderat-alt 12 0 1 0 0 0
e Molt alt 0 0 0 0 0 0
Actd 5
e Indetectable 126 15 18 9 4 17
e Baix 0 1 0 1 0 0
e Moderat-alt 1 0 0 0 0 0
e Molt alt 0 0 0 0 0 0
Actd 8
¢ Indetectable 125 15 17 10 4 17
e Baix 0 1 1 0 0 0
e Moderat-alt 2 0 0 0 0 0
e Molt alt 0 0 0 0 0 0
IgE especifica
e Negativa 1 2 0 0 0 2
o Positiva débil 0 0 0 0 0 0
e Positiva 7 6 9 7 0 6
“Skin prick-test”
* Negatiu 82 4 3 3 0 5
» Positiu 15 12 15 7 4 12

En el cas del kiwi, s’ha també procedit a la realitzacié de I'analisi multivariant

mitjangant el model de regressid logistica utilitzant el métode per introduir. Les
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dades obtingudes es resumeixen a I'equacié 10. Sembla que les molécules
que millor marcarien la probabilitat de ser al-lergic al kiwi serien la propia
molécula del kiwi Act d 1, perd, també altres molécules com Apig 1 i Prup 1
(ambdues molécules de la familia de les proteines PR-10) i Pru p 3 (moléecula
de la familia de les proteines LTP.

Equacio6 10

1
1+€*

+0,019* Apigl- 0,008* Prupl+0,030* Prup3

P(kiwi) = —— ® On x=~-1,208+0,084* Actdl

Per altra banda, si analitzem quines molécules estarien més implicades en la
clinica al-lérgica per fruites no rosacies en general (és a dir, no centrant-nos
nomeés amb el kiwi), aplicant novament el model de regressioé logistica utilitzant
el métode per introduir a la nostra poblacié d’estudi, es troba que soén les
molécules de reactivitat encreuada: proteines LTP i les PR-10, junt amb les
molécules del kiwi Act d 1 (cisteina proteasa) i Act d 2 (proteina analoga de la
taumatina) les que més predisposen a patir al-lérgia a alguna fruita no rosacias
(equacié 11).

Equacio 11

1
1+€°
-0,053* Apigl- 0,506* Maldl+0,839* Prupl+0,034* Prup3

P(fruites no rosécies) = ® On x=-0,496+0,029* Actdl- 0,467* Actd?
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Cucurbitacies

Altres fruites no rosacies no representades a la micromatriu comercial ISAC®
112, perd, no per aixd no importants a la nostra poblacio d’estudi son les fruites
de la familia cucurbitacia. Tot i que la micromatriu comercial ISAC® 112 no
disposa de cap molécula propiament marcadora de sensibilitzaci6 a aquest
grup de fruites, per la no despreciable prevalenca d’al-lérgia a aquestes fruites
a la nostra poblaci6 d’estudi, es va creure oportu realitzar un analisi multivariant
per intentar definir quines molécules presents a I'actual micromatriu comercial
ISAC® 112 podrien ser predictives d’al-lergia a les fruites cucurbitacies. Amb
aquesta finalitat, es va aplicar el model de regressio logistica segons el métode
d’avangar condicional, objectivant-se que el fet d'estar sensibilitzat a la
molécula Pru p 3, predisposa a una major probabilitat de ser al-lérgic al melo
(equacié 12). |, si a aquesta molécula I'hi afegim les molécules Actd 5 i Mal d
1, 'associacié d’aquestes tres molécules predisposaria a una major probabilitat

de ser al-lérgic a la sindria (equaci6 13).

Equacid 12
1
P(melo) = ® On x=-1,604+044* Prup3
( O) 1+€* . P
Equacidé 13
P(sindria) =1 162( ® On x=-2,584+4,158* Actd5+0,072* Maldl1+0,049* Prup3
+

Malgrat que la clinica deguda a la ingesta de fruites de la familia de les
cucurbitacies (meldé i sindria) s’ha associat sobretot a sensibilitzacid a
molécules de la familia de les profilines [Vieira, 2014], els nostres resultats es
poden justificar degut a qué la nostra poblacié d’estudi, en ser poblacié
pediatrica d’'una mostra de pacients del Sud d’Europa, on s’ha demostrat una
major sensibilitzacié a molécules de la familia LTP [Boyano-Martinez, 2013],
essent també a la nostra poblacié major la sensibilitzacié a molécules LTP que
no pas profilines [33,3% (n=64) i 12,5% (n=24), respectivament], és possible
que la LTP que ens esta detectant la micromatriu comercial ISAC® 112 (Pru p
3) sigui deguda al fenomen de RE d’aquesta LTP amb I'LTP del melé (Cuc m
LTP) o de la sindria (fins a I'actualitat encara no descrita). Tanmateix, tal com
es pot veure a la taula 66, en no disposar d’'un elevat de nombre de pacients
sensibilitzats a aquestes fruites, els resultats obtinguts en aquest analisi s’han
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d’interpretar en cura a I'hora d’extrapolar les dades. De totes maneres, si
analitzem en detall la taula 66, s’observa que la majoria de pacients amb
clinica al-lérgica per ingesta de mel6 presenten una major positivitat de proves
cutanies intraepidermiques (“skin prick-test’) enfront la molécula LTP (Pru p 3,
30 yg/mL; n= 17, 77%) que enfront la molécula profilina (Pho d 2, 50 pg/mL,
n=8, 38%). Per tant, aquestes dades també estarien en concordanga amb les

trobades a I'equacié 12.

Taula 66. Clinica dels pacients segons els valors de les proves cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test”’) i segons la determinacié d’IgE

especifiques del melé mitjangant el sistema ImmunoCAP® i Ila
micromatriu comercial ISAC® 112.
Melé
i No ucC/ A Gastro- No
(IgE espec ffica, SPT, clinica SAO AE Anafilaxi intestinal introduit
molécula)

IgE especifica melo

e Negativa

e Positiva 2 2 0 2 0 0

debil 2 0 0 0 0 0
e Positiva 8 7 1 1 1 3

“Skin prick-test”
melo (Pho d 2, 50

pg/mL)
* Negatiu 107 8 5 2 0 2
“Skin prick-test”

profilina
* Negatiu 56 8 4 1
e Positiu 16 4 1 2 1 1
“Skin prick-test”
LTP (Prup 3, 30

ug/mL)
* Negatiu 28 3 2 0 1
« Positiu 44 9 3 4 1
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Fruites seques

A la taula 67 es resumeixen els resultats de les proves -cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test”), determinacié d’IgE especifiques mitjancant
el sistema ImmunoCAP® i mitjangant la micromatriu comercial ISAC® 112 aixi
com la clinica de les cinc fruites seques presents a la micromatriu comercial
ISAC® 112 corresponents a la nou de noguera, avellana, nou de Brasil,

anacard i sésam.

La principal dada a tenir en compte en analitzar I'al-lérgia a fruites seques és
que basicament ens podem trobar davant de dos patrons de sensibilitzacio

diferents:

1. Per una banda, els pacients al-léergics a fruites seques poden estar
sensibilitzats predominantment a molécules de les fruites seques de la
familia de proteines LTP. Se sap que aquests pacients és més probable
que presentin al-lergia a més d’una fruita seca per la RE existent entre
les molecules de la familia LTP de les diferents fons al-lergéniques (en

aquest cas fruites seques) [Scala, 2015].

2. Per altra banda, els pacients al-lérgics a fruites seques poden estar
sensibilitzats majoritariament a molécules de la familia de proteines
d’emmagatzematge de llavors [Rosenfeld, 2012]. En aquest cas s’ha
vist que, ja que sembla que aquestes molécules presenten una RE
limitada entre elles, és probable que un pacient al-lérgic a fruites seques
en el qué s’objectivi un patré molecular de sensibilitzacié majoritariament
degut a aquestes proteines, pugui tolerar altres fruites seques a les

quals no estigui sensibilitzat.
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Fruites seques

Taula 67. Sensibilitzacions mitjangant proves cutanies, determinacié d’IgE especifica (ImmunoCAP® i ISAC 112®) i clinica
amb la ingesta de fruites seques (avellana, sésam, anacard, nou del Brasil i nou de la noguera) presents a la micromatriu

comercial ISAC® 112.

“Skin prick-
Font al-lergénica test”
[Total pacients positiu

(n=192)]

(% i nombre de

IgE especifica

positiva

(ImmunoCAP®,
% i nombre de

Molecules
positives
(ISAC® 112, % i
nombre de pacients)

Clinica amb I’'aliment
(% i nombre de pacients)

pacients) pacients)
Fruites seques
* Corylus avellana 49,5 (n=95) 35,4 (n=68) Cora 8—-31,2 (n=60) Tolera 58,9 (n=113)
(avellana) Cor a 9—12 (n=23) SAO 5,2 (n=10)
Cora 1.0101— 2,6 U/AE 12,5 (n=24)
(n=5) Anafilaxi 7,3 (n=14)
Cora 1.0401— 8,9 Gastrointestinal 2,1 (n=4)
(n=17) Aliment no introduit 14,1 (n=27)
*  Sesamum indicum No realitzat No realitzat Ses i 1—-8,4 (n=16) Tolera 97,9 (n=188)
(sésam) U/AE 1 (n=2)
Anafilaxi 0,5 (n=1)
Aliment no introduit 0,5 (n=1)
* Anacardium No realitzat No realitzat Ana 0 2—10,4 (n=20)  No realitzat

occidentale (anacard)
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» Bertholletia excelsa No realitzat
(nou de brasil)

* Juglans regia (nou de 49 (n=94)
noguera)

3,1 (n=6)

38,1 (n=73)

Bere 1— 2,1 (n=4)

Jugr 1-21,9 (n=42)
Jug r 2—31,2 (n=60)
Jug r 3—48,4 (n=93)

Tolera 64,6 (n=145)

SAO 3,1 (n=1)

U/AE 5,2 (n=2)

Anafilaxi 4,2 (n=1)
Gastrointestinal 1 (n=1)
Aliment no introduit 21,9 (n=42)

Tolera 55,2 (n=106)

SAO 5,2 (n=10)

U/AE 14,1 (n=27)

Anafilaxi 9,9 (n=19)
Gastrointestinal 1,6 (n=3)
Aliment no introduit 14,1 (n=27)




Resultats i Discussio

Nou de noguera

La sensibilitzacié a nou de noguera és la segona sensibilitzacio més prevalent
a la nostra poblacié d’estudi per darrera del préssec (taula 67). Aquests
resultats no concorden amb els publicats a la literatura fins al moment, els
quals descriuen lavellana com la fruita seca més prevalent en poblacio
Europea [McWilliam, 2015]. Tanmateix, la majoria d’estudis publicats fins ara
han estat realitzats fora de la nostra regié geografica pel que les dades no
serien extrapolables. Malauradament, a I'actualitat no es disposen d’estudis de
prevalenga a fruites seques a la nostra regié geografica per poder fer I'estudi
comparatiu. D’aqui també la importancia d’aquest treball realitzat en pacients

de la nostra regio geografica.

Una altra dada a considerar és que la simptomatologia més frequent
presentada pels pacients de la nostra poblacié d’estudi al-lérgics a la nou de

noguera és 'UC/AE seguida de la clinica d’anafilaxi (taules 67).

Respecte al perfil molecular, la sensibilitzacié a la molécula Jug r 3 és la més
prevalent a la nostra poblacié (48,4%, n=93; LTP de la nou de noguera),
seguida de la sensibilitzacié a Jug r 2 (31,2%, n=60), essent la sensibilitzaci6 a
Jug r 1 (21,9%, n=42) la menys prevalent (taules 67 i 68). Una altra dada
important a considerar si analitzem en detall la taula 68 é€s que, a la nostra
poblacié d’estudi, la molécula que més es relaciona amb el fet de presentar
clinica per al-lérgia a la nou de noguera és la molécula Jug r 3 amb gairebé la
meitat dels casos (47,5%, n=28), seguida de la molécula Jug r 2 (39%, n=23).
Remarcar que a la nostra poblacio d’estudi, la molecula Jug r 1 és la que es
relaciona menys amb el risc de patir simptomatologia clinica per al-lergia a la
nou de noguera (15,2%, n=9). Aquestes dades estarien en concordanga amb
les trobades per Pastorello i els seus col-laboradors en poblacié pediatrica
italiana [Pastorello, 2004]. Recentment Archila i el seus col-laboradors han
remarcat la importancia de la molecula Jug r 2 en I'al-lergia a la nou de noguera
[Archila, 2015] [Costa, 2014] [Teuber, 1999], si bé a I'actualitat les referencies
bibliografiques referents a aquest al-lergen en poblacié pediatrica son bastant

limitades.
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Una altra dada important a tenir en compte és que a la taula 68 s’objectiva un
elevat nombre de pacients amb valors indetectables de les 3 molécules
marcadores de sensibilitzaci6 a la nou de noguera presents a ['actual
micromatriu comercial ISAC® 112 (Jug r 1, Jug r 2 i Jug r 3), perd, que
presente clinica per al-lérgia a la nou de noguera. Per tant, tal com va suggerir
ja Asero i els seus col-laboradors, pel diagnostic d’al-lergia a la nou, és
probable que sigui necessari definir i potser fins i tot incorporar altres molécules
a lactual micromatriu comercial ISAC® 112 que puguin explicar la
simptomatologia en els pacients al-lergics a la nou de noguera [Asero, 2013].
Per contra, també ens trobem amb la situacié contraria amb un elevat nombre
de determinacions amb valors moderats o alts de les molécules Jugr 1, Jug r 2
i/o Jug r 3 que toleren adequadament la nou (33%, n=105). Per tant, d’aquests
resultats podem remarcar un cop més la importancia de realitzar proves
d’exposicio controlada en aquells pacients que mostrin sensibilitzacié a algun

dels components moleculars sense causalitat clinica clara.
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Taula 68. Clinica dels pacients segons els valors de les proves cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test”’) i segons la determinacié d’IgE
especifiques de nou de noguera mitjangant el sistema ImmunoCAP® i la

micromatriu comercial ISAC® 112.

Nou de noguera

v No uc/ —_ Gastro- No
(IgE e;%?écgl'ﬁ:)’ SPT, clinica SAO AE Anafilaxi intestinal introduit
Jugr1
¢ Indetectable 83 9 22 14 1 21
e Baix 3 0 1 1 0 0
e Moderat-alt 173 (1) :13 :13 1 g
e Molt alt
Jugr?2
¢ Indetectable 76 7 19 10 0 20
¢ Baix 12 2 3 3 1 4
¢ Moderat-alt 108 (1) 8 g g 8
e Molt alt
Jugr3
e Indetectable 53 7 15 9 0 15
e Baix 23 0 6 3 0 1
e Moderat-alt 219 8 g g 8 110
e Molt alt
IgE especifica
¢ Negativa 2 0 1 0 1 0
e Positiva 2 0 1 0 0 0
debil 16 7 15 15 0 17
e Positiva
“Skin prick-test”
* Negatiu 48 1 7 2 0 4
* Positiu 26 9 19 16 3 21
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Avellana

Tradicionalment I'avellana ha estat descrita com una de les fruites seques que
meés patologia al-lérgica ocasiona a la poblacié pediatrica Europea [McWilliam,
2015]. Tanmateix, a la nostra poblacié d’estudi veiem que és la segona fruita

seca més prevalent per darrera de la nou de noguera (taula 67).

Un altre punt a considerar és que la simptomatologia més frequent presentada
pels pacients de la nostra poblacié d’estudi al-lérgics a la nou de noguera és
'UC/AE seguida de la clinica d’anafilaxi i de la SAO (taules 67).

Respecte al perfil molecular, la sensibilitzacié a la molécula Cor a 8, LTP de
'avellana, és la més prevalent a la nostra poblacié (31,2%, n=60), seguida de
la sensibilitzaci6 a Cor a 9 (12%, n=23), essent la sensibilitzacié a les
molécules marcadores de RE de la familia de les PR-10, Cor a 1.0401 (8,9%,
n=17) i Cor a 1.0101 (2,6%, n=5) les menys prevalents (taules 67 i 69). La
baixa prevalencga de sensibilitzacié a aquestes molécules Cor a 1.0101 i Cor a
1.0401 de la familia de les PR-10 és facilment explicable degut a I'escassa
sensibilitzacié a la nostra poblacié d’estudi d’aquesta familia, essent molt més
prevalent en poblacié del Nord d’Europa on la sensibilitzacio a les betulacies és

molt més frequent [Pastorello, 2002a] [Hansen, 2009].

Una altra dada important a considerar si analitzem en detall la taula 69 és que,
a la nostra poblacié d’estudi, la molécula que més es relaciona amb el fet de
presentar clinica per al-lérgia a la nou de noguera és la molécula Cor a 8
(30,8%, n=16), seguida de la molécula Cor a 9 (15,4%, n=8). Aquestes dades
estarien en concordangca amb les trobades per altres autors [Datema, 2015].
De la taula 69 també destaca que cap dels pacients al-léergics a l'avellana
presenten nivells alts de les molécules marcadores de sensibilitzacié a avellana
presents a la micromatriu comercial ISAC® 112, objectivant-se només nivells
baixos 0 moderats-alts. Aquestes dades suggereixen que no €s necessari
presentar nivells elevats de les molécules marcadores de sensibilitzacido a

avellan per desenvolupar simptomes clinics.
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Una altra dada important a remarcar és que un percentatge molt considerable
de pacients que presenten clinica al-lergica per ingesta d’avellana mostren
nivells indetectables de les quatre molécules presents a I'actual micromatriu
comercial ISAC® 112. En concret, el 69,2% (n=36) dels pacients al-lérgics a
avellana per la molécula Cor a 8, el 84,6% (n=44) per la molécula Cor a 9, el
92,3% (n=48) per la molécula Cor a 1.0401 i el 98,1% (n=51) per la molécula
Cor a 1.0101. Aquestes dades suggereixen que probablement les molécules
presents a l'actual micromatriu comercial ISAC® 112 no son suficients pel
diagnostic d’al-lérgia a I'avellana. Es probable que, tal com altres autors han
suggerit previament [Faber, 2014], sigui necessari incorporar noves molécules
com ara per exemple la molécula Cor a 14, albumina 2S de l'avellana a
aquesta micromatriu per tal d’aconseguir una millor sensibilitat diagnostica
[Beyer, 2015].

Per tant, tal com es pot veure a la taula 69 i tal com altres autors han descrit
préviament [Masthoff, 2014], sembla que, avui per avui, les proves cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test”) tindrien una millor sensibilitat diagnostica a
la nostra poblacié pediatrica d’estudi en comparacié amb I'actual micromatriu
comercial ISAC® 112, objectivant-se una sensibilitat d’aquests del 90,2%
(n=46). Si bé és cert, que a lactualitat existeixen treballs publicats que

suggereixen just el contrari [Kattan, 2014].

Com a ultima dada a destacar dels patrons moleculars de sensibilitzacié a
avellana, tal i com es pot veure a la taula 69, destacar que del total de 50
pacients que mostren positivitat de la molécula Cor a 8, més de la meitat dels
pacients [56,7% (n=34)] no presenten clinica. EI mateix ocorre per la molécula
Cor a 9 [60,9% (n=14) dels 22 pacients que mostren positivitat front aquesta
molécula], la molécula Cor a 1.0101 80% (n=4) dels 5 pacients que mostren
positivitat front aquesta molécula] i per la molécula Cor a 1.0401 [52,9% (n=9)
dels 13 pacients que mostren positivitat front aquesta molécula]. Per tant, el
nombre de falsos positius és elevat i com ja s’ha comentat anteriorment,
sensibilitzacié no sempre és sindnim d’al-lérgia. D’aqui que el patré d’or avui

per avui continui essent la prova d’exposicié oral controlada [Vlieg-Boerstra,

2004] [Cochrane, 2012] .
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Taula 69. Clinica dels pacients segons els valors de les proves cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test”’) i segons la determinacié d’IgE

especifiques d’avellana mitjangant el sistema ImmunoCAP® i Ila
micromatriu comercial ISAC® 112.
Avellana
oo No uc/ —_ Gastro- No
(IgE espe§:|f|ca, SPT, clinica SAO AE Anafilaxi intestinal introduit
molécula)
Coras8
¢ Indetectable 79 7 20 7 2 17
e Baix 14 2 2 1 0 2
e Moderat-alt 128 (1) g g g g
e Molt alt
Cora9
¢ Indetectable 99 10 20 10 4 26
¢ Baix 6 0 3 3 0 0
¢ Moderat-alt g 8 8 8 8 (1)
e Molt alt
Cor a1.0101
e Indetectable 109 9 24 14 4 27
e Baix 1 0 0 0 0 0
e Moderat-alt g (1) 8 8 8 8
e Molt alt
Cor a 1.0401
¢ Indetectable 104 8 22 14 4 23
¢ Baix 5 1 2 0 0 1
¢ Moderat-alt :1,’ (1) 8 8 8 8
e Molt alt
IgE especifica
¢ Negativa 3 0 2 0 0 1
e Positiva 1 0 0 0 0 0
cLL 16 5 13 12 2 19
e Positiva
“Skin prick-test”
* Negatiu 53 1 3 1 0 3
. Positiu 27 9 21 12 4 22
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Anacard

Respecte a I'anacard, comentar que, tal com es pot veure a la taula 67, el
percentatge de sensibilitzacié a la molecula Ana o 2, corresponent a una
globulina 11S de la familia de proteines d’emmagatzematge de llavors, és del
10,4% (n=20). Per tant, és la tercera sensibilitzacié a fruita seca més prevalent
a la nostra poblacié d’estudi si tenim en compte el diagnostic molecular (per
darrera de la nou de noguera i de I'avellana). Per tant, d’aquestes dades podem
dir que caldria incorporar aquesta fruita seca al diagnostic al-lergologic
convencional realitzat fins ara [proves cutanies intraepidermiques (“skin prick-
test”) i determinacié d’IgE especifica mitjancant el sistema ImmunoCAP®] per
tal d’aconseguir una millor sensibilitat diagnostica amb els métodes tradicionals
[Wang, 2003] [Comstock, 2008].

Sésam

A la taula 67 i 70 podem veure que la clinica per sesam a la nostra poblacié
pediatrica és molt poc frequent. De fet, al igual que hem vist que ocorre amb
altres aliments, dels 16 pacients que presenten valors positius de la moléecula
Ses i 1, marcadora de sensibilitzaci6 a sésam, 14 d’ells (87,5%) el toleren
sense problemes. Per altra banda, dels 3 pacients que havien presentat clinica
per al-lergia al s€ésam, només un presenta positivitat de la molécula Ses i 1,
essent negativa en els altres dos (taula 70). Per tant, és probable que a la
nostra poblacié d’estudi hi hagi altres molécules diferents al Ses i 1 implicades

en la patogenia per al-lergia al sesam [Beyer, 2002] [Navuluri, 2006].

Taula 70. Clinica dels pacients segons la determinacié d’IgE especifiques
de sésam mitjangant la micromatriu comercial ISAC® 112.

Sésam No SAO UC/ Anafilaxi Gastro- No
(IgE especifica, SPT, clinica AE intestinal introduit

molécula)
Ses i1

¢ Indetectable 174 0 1 1 0 0

e Baix 3 0 0 0 0 0

¢ Moderat-alt g 8 (1) 8 8 g)

e Molt alt
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Nou de Brasil

Finalment, destacar que la sensibilitzaci® menys prevalent pel que fa a fruites
seques a la nostra poblacié d’estudi correspon a la molécula Ber e 1,
marcadora de sensibilitzaci6 a la nou de Brasil amb només 4 pacients
sensibilitzats a aquesta molécula i 5 pacients amb simptomatologia clinica
deguda a aquesta fruita seca (taula 67 i 71). Probablement aquesta escassa
sensibilitzacié sigui deguda al seu encara escas consum, en comparacio amb

altres fruites seques, a la nostra area geografica.

Una altra dada interessant a considerar si ens fixem amb la taula 71 és que
dels 5 pacients amb simptomatologia clinica per ingesta de nou de Brasil,
només un pacient presenta positivitat de la unica molecula marcadora de
sensibilitzacié a nou de Brasil que conté 'actual micromatriu comercial ISAC®
112, Ber e 1, albumina 2S. Per tant, és probable que calguin altres molécules
per aconseguir un millor diagnostic al-lergologic front la nou de Brasil, tot i que
fins a l'actualitat, Ber e 1 ha estat considerat un dels al-lérgens principals
d’aquesta [Dearman, 2007] [Van Boxtel, 2008]. Tanmateix, els escassos
casos de qué disposem a la nostra poblacié d’estudi, fan que els nostres

resultats s’hagin de prendre amb cautela.

Taula 71. Clinica dels pacients segons els valors de les proves cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test”’) i segons la determinacié d’IgE
especifiques de la nou de Brasil mitjangant la micromatriu comercial
ISAC® 112.

Nou de Brasil No SAO UC/ Anafilaxi Gastro- No
(IgE especifica, SPT, clinica AE intestinal introduit
molécula)
Bere 1
e Indetectable 143 1 1 1 1 41
e Baix 1 0 1 0 0 1
e Moderat-alt (1) 8 8 8 8 8
e Molt alt
IgE especifica
e Negativa 1 0 0 0 0 2
e Positiva 0 0 0 0 0 0
debil
« Positiva 2 0 2 1 0 !
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Tenint en compte I'elevat percentatge de sensibilitzacié i clinia al-lérgica de les
fruites seques a la nostra poblacié d’estudi pediatrica, es va creure oportu
realitzar I'analisi multivariant aplicant el model de regressio logistica utilitzant el

meétode d’introduir. Els resultats obtinguts es resumeixen a I'equacio 14.

Basicament el que s’objectiva és que a la nostra poblacido d’estudi, la
sensibilitzaci6 a les molécules de Ila familia de les proteines
d’emmagatzematge de llavors (Anao 2, Arah 1, Arah 2, Arah 6, Cora 9, Jugr
1, Jug r 2, Ses i 1) és la que millor explicaria I'al-lergia a les fruites seques en

general.

Si analitzem cada fruita seca per separat, veiem que els resultats serien també
molt similars (equacions 15, 16, 17 i 18). En el cas de l'al-lérgia a la nou de
noguera, les proteines d’'emmagatzematge de llavors (Ana o 2, Cora 9, Jugr 1,
Jugr2,Sesi,Arah 1, Arah 2, Ara h 6), seguides de les proteines LTP (Ara h
9, Cor a 8iJug r 3) serien les que millor podrien predir el risc de ser al-lérgic a

aquesta (equacioé 15).

Respecte a l'avellana, la probabilitat de ser al-lergic a aquesta també es
relacionaria basicament amb el fet d’estar sensibilitzat a molécules de la familia
de proteines d’emmagatzematge de llavors (Ana o0 2, Ara h 2, Ara h 6, Cor a 9,
Jugr1,Jugr2iSesi1)junt amb les molécules marcadores de sensibilitzacio

a fruites seques de la familia LTP (Cor a 8, Jug r 3, Ara h 9) (equaci6 16).

Aquestes mateixes families de proteines estarien relacionades amb la
probabilitat de ser al-lérgic a 'ametlla (equacié 17). Respecte al risc de ser
al-lérgic a la nou de Brasil, tal com es pot veure a I’equacié 18, el perfil de
sensibilitzacié molecular correspondria també a una molécula de la familia de
les proteines d’emmagatzematge de llavors (Jug r 2), si bé, el perfil molecular
per aquesta fruita seca seria més simple que els descrits préviament. Totes
aquestes dades estarien en parcial conjuncié amb les descrites fins ara per
altres autors en estudis realitzats en regions proximes a la nostra area
geografica ja que la majoria d’autors relacionen més l'al-lérgia a fruites seques
amb la sensibilitzacié6 a proteines de la familia LTP [Pastorello, 2004]



Resultats i Discussio

[Datema, el al., 2015]. Cal remarcar, perd, que els estudis que trobem
publicats fins al moment relacionats amb el perfil molecular dels pacients
al-lergics a fruites seques son relativament escassos.

Equacié 14

1
1+€°
+0,009* Jugr3+0,191* Jugr2 +0,014* Jugrl- 0,061* Sesil+0,495* Arahl- 0,172* Arah2
+0,1* Arah6- 0,162* Arah8- 0,032* Arah9

P( fruites seques) = ® On x=-0,255- 0,008* Anao2 - 0,227* Cora9 - 0,004* Coral0401

Equacio6 15

P(nou® noga/) = ﬁ ® On x=-0,820+0,077* Anao2 - 0,081* Cora9 +0,041* Cora8
+

-0,006* Jurgl+0.244* Jurg2 +0,069* Jurg3- 0,093* Sesil+0,455* Arahl
-0,103* Arah2 +0,079* Arah6 - 0,434* Arah8- 0,232* Arah9

Equaci6 16

1
1+¢€*
-0,002* Jugrl+0,061* Jugr2- 0,012* Jugr3- 0,030* Sesil

+0,091* Arah2 +0,026* Arah6- 0,118* Arah9

® On x=-0,950- 0,352* Anao2 +0,313* Cora9 +0,053* Cora8

P(avellana) =

Ecuacio 17

P(ametlla) =ﬁ® On x=-1,255- 0,394* Anao2 + 0,07 ® 6* Cora8
+

- 0,047* Coral0401+0,058* Jugr3+0,024* jugrl+0,102* Jugr2
-0,074* Sesil+0,011* Arah2 +0,169* Arah6 - 0,396* Arah9

Equacid 18

1
1+€*

P(nou de Brasil) = ® On x=-2,026+0,207* Jugr2
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Al-lergens d’aliments no vegetals

Lleti ou

A la taula 72 es resumeixen els resultats de les proves -cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test”), determinacié d’IgE especifiques mitjancant
el sistema ImmunoCAP® i mitjangant la micromatriu comercial ISAC® 112 aixi
com la clinica dels dos aliments que més patologia al-lergica ocasionen a la
poblacié pediatrica < 5 anys (proteina de llet de vaca i ou). Tanmateix, tal com
ja s’ha justificat préviament, degut als criteris d’inclusié de la nostra mostra
d’estudi (pacients sensibilitzats a més de dos aliments taxondmicament no
relacionats i diferents a la llet /o ou mitjangant proves cutanies
intraepidérmiques o “skin prick-test”) el percentatge de sensibilitzacié a aquests
dos aliments en aquest estudi és més baix del que s’esperaria trobar en aquest

grup d’edat.

Respecte a la sensibilitzacié a proteina de llet de vaca, el percentatge de les
molécules marcadores de sensibilitzacié a proteina de llet de vaca presents a
'actual micromatriu comercial ISAC® 112 és bastant similar, oscil-lant entre el
5,2% (n=10) i el 7,3% (n=14) (taula 72). Respecte a la clinica, I'anafilaxi és la
patologia més frequent objectivada a la nostra poblacié d’estudi (4,2%, n=8),
seguida de 'UC/AE (3,1%, n=6) (taula 72).

Pel que fa a I'ou, la sensibilitzacio a les molécules Gald 1, Gald 2 i Gal d 3 és
bastant similar, oscil-lant entre un 9,4% (n=18) i un 14,1% (n=27). Tanmateix, el
percentatge de sensibilitzacié a la molécula Gal d 5 (livetina, albumina sérica),
és bastant més inferior (3,1%, n=6) (taula 72), essent la menys prevalent de
totes. Una distribucid similar d’aquests percentatges ha estat descrita
préviament per altres autors [D’Urbano, 2010]. Una altra dada a considerar és
que la simptomatologia més frequentment objectivada en els pacients al-lergics
a l'ou de la nostra poblacié d’estudi és 'UC/AE (9,4%, n=18), seguida de la
clinica d’anafilaxi (6,3%, n=12) (taula 72).
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Taula 72. Sensibilitzacions mitjangant proves cutanies, determinacié d’IgE especifica (ImmunoCAP® i ISAC 112®) i clinica
amb la ingesta de llet de vaca i ou presents a la micromatriu comercial ISAC® 112.

“Skin IgE especifica
F . prick-test” 9 pe Molécules - -
ont al-lergénica ositiu positiva ositives Clinica amb I’aliment
[Total pacients P o/ : (ImmunoCAP, P o/ : (% i nombre de
_ (% i o/ (ISAC® 112, % i :
(n=192)] Yo i nombre de . pacients)
nombre de . nombre de pacients)
) pacients)
pacients)
Llet 10,4 (n=20)
+ a-lactoalbumina 8,3 (n=16) 11,5 (n=22) Bos d 4 (a-lactoalbumina) 6,8 (n=13) Tolera 90,1 (n=173)
SAO 0,5 (n=1)
* B-lactoglobulina 8,3 (n=16) 10,4 (n=20) Bos d 5 (B-lactoglobulina) 7,2 (n=14) U/AE 3,1 (n=6)
Anafilaxi 4,2 (n=8)
* Albumina sérica No realitzat No realitzat Bos d 6 (albumina sérica) 6,8 (n=13) Gastrointestinal 1
(n=2)
+ Caseina 7,8 (n=15) 11,5 (n=22) Bos d 8 (caseina) 7,3 (n=14) Aliment no introduit 1
Bos d lactoferrina (transferrina) 5,2 (n=2)
(n=10)
Ou 24,5 (n=47) -
. Clara 245 (n=47) 214 (n=41) g‘;’gasv(;:(g)‘ 148)
. Ovomucoide 17,2(n=33)  Gald 1 (ovomucoide) 14,1 (n=27) Xﬁlﬁ|§>’<?én3=(1n8=)12)
Il. Ovoalbumina 18,2 (n=35) Gal d 2 (ovoalbumina) 13,5 (n=26) Gastrointe’stinal 1
Gal d 3 (conalbumina/ovotransferrina) (n=2)
_ _ 9.4 (n=18) o Aliment no introduit
* Rovell 22,9 (n=44) 18,2 (n=35) Gal d 5 (livetina/albumina serica) 3,1

(n=6)

3,1 (n=6)
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Respecte a les taules 73 i 74, una de les dades que més crida I'atencio és
'elevat percentatge de pacients amb valors positius de les molécules
marcadores de sensibilitzacio a proteina de llet de vaca (incloent la molécula
Bos d 8, caseina) i/o ou (incloent la molécula Gad 1, ovomucoide),
respectivament, i que no presenten clinica amb la seva ingesta (taula 75). De
la mateixa manera, s’objectiva un elevat nombre de pacients amb valors
indetectabes de les molécules marcadores de sensibilitzacié a proteina de llet
de vaca i/o ou, pero, que presenten clinica amb la seva ingesta (taula 75). Per
tant, un cop més es confirma la importancia de realitzar les proves d’exposici6
oral controlada en cas de dubtes diagnostics [Winberg, 2015] [Zhu, 2015] ja
que tal com han descrit previament alguns grups de treball (entre els quals
s’inclou el nostre), la positivitat de les proves al-lergoldgiques no sempre és
sindnim d’al-lérgia[Fadeeva, 2010] [Alvaro, 2014] [Kim, et al, 2015].
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Taula 73. Clinica dels pacients segons els valors de les proves cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test”’) i segons la determinacié d’IgE
especifiques de les fraccions de la proteina de llet de vaca mitjangant la
micromatriu comercial ISAC® 112.

Nivells de cada No SAO UC/ Anafilaxi Gastro- No
molécula clinica AE intestinal introduit

Bos d 4
¢ Indetectable 163 0 6 6 2 2
e Baix 2 0 0 0 0 0
e Moderat-alt g (1) 8 g 8 8
e Molt alt

Bos d 5
¢ Indetectable 160 0 6 8 2 2
e Baix 6 0 0 0 0 0
e Moderat-alt g (1) 8 8 8 8
e Molt alt

Bos d 6
¢ Indetectable 161 1 5 8 2 2
¢ Baix 7 0 1 0 0 0
e Moderat-alt ‘11 8 g g 8 8
e Molt alt

Bos d 8
¢ Indetectable 161 0 6 7 2 2
¢ Baix 3 0 0 0 0 0
e Moderat-alt ; (1) 8 (1) 8 8
e Molt alt

Bos d lactoferrina
¢ Indetectable 163 1 6 8 2 2
¢ Baix 8 0 0 0 0 0
¢ Moderat-alt g 8 8 8 8 8
e Molt alt
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Taula 74. Clinica dels pacients segons els valors de les proves cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test”’) i segons la determinacié d’IgE
especifiques de les fraccions d’ou mitjangant la micromatriu comercial
ISAC® 112.

Ou

v No uc/ A Gastro- No
(IgE e;%‘fggﬁ:) SPT.  clinica SAO ag Anafilaxi . ctinal  introduit
Gald1
e Indetectable 124 6 13 12 2 5
e Baix 4 0 1 0 0 1
e Moderat-alt 125 8 “:’ 8 8 8
e Molt alt
Gald 2
¢ Indetectable 127 6 14 12 2 5
e Baix 3 0 1 0 0 1
¢ Moderat-alt 1 17 8 8 8 8 8
e Molt alt
Gald 3
¢ Indetectable 133 6 15 12 2 6
e Baix 8 0 1 0 0 0
e Moderat-alt ? 8 g 8 8 8
e Molt alt
Gald>5
¢ Indetectable 142 6 18 12 2 6
e Baix 1 0 0 0 0 0
e Moderat-alt ‘11 8 8 8 8 8
e Molt alt
IgE especifica
ovoalbimina
¢ Negativa 3 1 1 1 0 0
e Positiva 0 0 1 0 0 0
eiial] 5 3 12 9 0 5
e Positiva
IgE especifica
ovomucoide
e Negativa 5 2 0 0 0 1
e Positiva 0 0 2 1 0 0
debil
e Positiva 3 2 12 9 0 4
IgE especifica rovell
¢ Negativa
e Positiva 1 2 1 0 0
debil 1 0 0 0 0
e Positiva 4 5 13 8 1 5
IgE especifica clara
¢ Negativa
e Positiva 1 1 0 0 0 0
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e Positiva 6

“Skin prick-test”

rovell
* Negatiu 107
« Positiu 7
“Skin prick-test”

clara
* Negatiu 105

« Positiu 9

—_—

-
o O
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Taula 75. Percentatge de falsos positius i falsos negatius mitjancant
I'aplicacié del diagnostic molecular (micromatriu comercial ISAC® 112)
als pacients de la nostra poblacié d’estudi al-lérgics a proteina de llet de
vaca i aou.

Falsos positius Falsos negatius
Molécula (% i nombre de (% i nombre de

determinacions i) determinacions )
Bos d 4 5,8 (n=10) 7,8 (n=14)
Bos d 5 7,5 (n=13) 9 (n=16)
Bos d 6 6,9 (n=12) 9 (n=16)
Bos d 8 6,9 (n=12) 9,5 (n=17)
Bos d lactoferrina 5,8 (n=10) 10,4 (n=19)
Gald1 14,5 (n=21) 23,5 (n=38)
Glad 2 14,2 (n=21) 23,5 (n=39)
Gald3 10,1 (n=15) 23,6 (n=41)
Glad5 4 (n=6) 23,7 (n=44)

Pel que fa a l'analisi multivariant, es va aplicar el model de regressié logistica
utilitzant el métode d’introduir i les dades que es varen trobar van ser que, a la
nostra poblacié d’estudi, el fet d’estar sensibilitzat a les molécules Bos d 4 (a-
lactoalbumina) i Bos d 5 (B-lactoglobulina) predisposaven a una major
probabilitat de ser al-lérgic a la proteina de llet de vaca (equacié 19). Aquestes
dades trenquen amb la majoria de treballs publicats fins al moment on s’ha
sempre dit que la sensibilitzacié a la molécula Bos d 8 (caseina) és la millor
variable de prediccié a al-lérgia a proteina de llet de vaca [Boyano-Martinez,
2008] [D’Urbano, 2010]. Tanmateix, si fem una revisi6 exhaustiva de la
literatura, trobem altres treballs que afirmen que, per una banda, caldrien més
dades que acabin de confirmar aquests resultats [Wolthers, 2012] i que, per
altra banda, sembla que l'al-lérgia a proteina de llet de vaca en els nens es
podria relacionar amb la sensibilitzaci6 a diferents proteines i no només
explicar-se per la sensibilitzacié a una unica molécula [Borres, 2011] si no més
aviat la sensibilitzacio a epitops lineals termoresistents de les molécules Bos d
4 (alfa-lactoalbumina), Bos d 5 (beta-lactoglobulina) i Bos d 8 (caseina)
[Jarvinen, 2001] [Vila, 2001], fet que explicaria els resultats obtinguts a la
nostra poblacié d’estudi (equacié 19 i taules 73 i 75).

Equacid 19

P(llet de vaca) =

— On x=-2,422+0,460 * Bosd4 —0, 657 * Bosd5

1
1+€"
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Respecte a I'ou, si apliquem el mateix model de regressio logistica, trobem que,
a la nostra poblacié d’estudi, el fet d’estar sensibilitzat a la molécula Gal d 3
(conalbumina/ovotransferrina) predisposa també a una major probabilitat de ser
al-lérgic a I'ou (equacié 20). Aquestes dades contrastarien amb la majoria de
treballs publicats fins al moment els quals afirmen que la sensibilitzacié a la
molécula Gal d 1 és la principal variable de prediccié d’al-lérgia a I'ou i de
persisténcia d’al-lérgia a aquest [Ando, 2008] [Lemon-Mulé, 2008]
[Benhamou, 2010] [Caubet, 2011] [Everberg, 2011]. Ara bé, tal com
Alessandri i el seu equip publicaren, el diagnostic molecular, avui per avui,
continua sense ser un prova definitiva que ens permeti obviar les proves
d’exposicio oral controlades, les quals continuarien essent el patré diagnodstic
d’or [Alessandri, 2012]. Sembla, per tant, que les nostres dades podrien obrir
una nova linia d’investigacié pel que fa al risc de ser al-lérgic a 'ou mitjangant
I'aplicacio del diagnostic molecular per components. Tanmateix, en disposar de
pocs pacients a la nostra poblacié d’estudi al-lergics a la proteina de llet de
vaca i/o a l'ou, cal prendre aquests resultats amb cautela. Caldria ampliar la
mostra d’aquest estudi abans de realitzar I'extrapolacioé d’aquests resultats.

Equacio 20

1

P(ou) B 1+€*

® On x=-1,390- 0,021* Gald3




Resultats i Discussio

Carn

L’al-lergia a la carn en poblacié pediatrica sembla que tindria un perfil de
sensibilitzacié diferent al que podem trobar a la poblacié adulta. Mentre que en
poblacié adulta sembla que l'al-léergia a la carn, i sobretot aquelles reaccions
que cursen amb clinica d’anafilaxi, podria ser deguda a la molécula galactosa-
alfa-1,3-galactosa (induida per picades de paparra i algunes infeccions
parasitaries) [Commins, 2011a] [Mullins, 2012], en poblacié pediatrica
(sobretot a edats més tempranes de la vida), I'al-lergia a la carn es relacionaria
més amb la sensibilitzaci6 a molécules de la familia de les albumines
seriqgues[Han, 2000] [Tanabe, 2002] [Restani, 2004] [Melioli, 2012] [Treudler,
2013].

A la nostra poblacié d’estudi, mitjancant la realitzacié de I'analisi multivariant
aplicant el model de regressio logistica segons el meétode d’avancgar
condicional, s’objectiva que la molécula Bos d 6, que correspon a una albumina
sérica, seria la millor variable de prediccid per diagnosticar una possible
al-lérgia a la carn. Per tant, tal com ja s’ha justificat anteriorment, les nostres
dades es trobarien en conjuncié amb les publicades fins al moment [Han, 2000]
[Melioli, 2012] [Treudler, 2013].

Equacié 21

1

® On x=-3281+0,095* Bosd6
1+€*

P(carn) =

Animals de mar

A la taula 76 es resumeixen els resultats de les proves -cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test”), determinacié d’IgE especifiques mitjancant
el sistema ImmunoCAP® i mitjangant la micromatriu comercial ISAC® 112 aixi
com la clinica dels animals de mar presents a la micromatriu comercial ISAC®
112 corresponents a la gamba i al bacalla. A la taula 76 es pot objectivar que la
simptomatologia més frequentment presentada pels pacients de la nostra
poblacidé d’estudi al-lergics als animals de mar (tant pel que fa a crustacis com
respecte als peixos) és UC/AE seguida de la clinica d’anafilaxi.
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Taula 76. Sensibilitzacions mitjangant proves cutanies, determinacié d’IgE especifica (ImmunoCAP® i ISAC 112®) i clinica

d’animals de mar presents a la micromatriu comercial ISAC® 112.

“Skin prick-
Font al-lergénica test”
[Total pacients positiu

IgE especifica
positiva
(ImmunoCAP®,

Molécules
positives
(ISAC® 112, % i

Clinica amb I'aliment
(% i nombre de pacients)

(n=192)] (% i nombre % i nombre de .
de pacients) pacients) nombre de pacients)
Crustacis Tolera 80,7 (n=155)
* Penaeus monodon 24 (n=46) 16,7 (n=32) Pen m 1-22,4 (n=43) SAO 3,6 (n=7)
(llagosti) Pen m 2—2,6 (n=5) U/AE 8,9 (n=17)
Pen m 4—-12 (n=23) Anafilaxi 4,2 (n=8)
Gastrointestinal 2,6 (n=5)
Peixos Tolera 76,6 (n=147)
* Gadus callaris 17,7 (n=34) 12 (n=23) Gadc1—-19,3 (n=37) SAO 2,6 (n=5)
(bacalla) U/AE 10,4 (n=20)

Anafilaxi 8,9 (n=17)
Gastrointestinal 1 (n=2)
Aliment no introduit 0,5
(n=1)




Resultats i Discussio

Crustacis

Les dades més importants d’al-lérgia als crustacis a la nostra poblacié d’estudi
es resumeixen a les taules 76 i 77. Tal com es pot objectivar a la taula 76, la
sensibilitzacié a la molécula tropomiosina Pen m 1 (22,4%, n=43) és la més
prevalent a la nostra poblacié, seguida de la molécula sarcoplasmatica d’uni6 a
calci Pen m 4 (12%, n=23) i ja en menor frequéncia la molécula arginina
quinasa Pen m 2 (2,6%, n=5). Per tant, tal com ja ha estat descrit préviament a
la literatura, a la nostra poblacié d’estudi les molécules tropomiosines sembla

que serien d’especial rellevancia en I'al-lérgia als crustacis [Gamez, 2011].

Respecte a les dades objectivades a la taula 77, remarcar que el 19,5% (n=30)
dels pacients amb valors positius enfront la molécula Pen m 1 i el 20,1% (n=31)
dels pacients positius enfront la molécula Der p 10 toleren els crustacis sense
problemes. Per tant, un cop més s’ha pogut demostrar que sensibilitzacié no
sempre és sinonim d’al-lergia i que en lal-lergia als crustacis, la prova
diagnostic patré d’or continua essent la prova d’exposicid oral controlada
[Song, 2015].

Una altra dada a considerar si ens fixem amb els valors de la taula 77 és la
important similitud del perfil clinic de sensibilitzacié que presenta la nostra
mostra d’estudi si es comparen les molécules Pen m 1 (tropomiosina de la
gamba) i Der p 10 (tropomiosina dels acars). Aquestes dades suggereixen que
donat la important RE ja descrita préviament per altres autors[Jeong, 2006]
[Gamez, 2011] i, objectivada també a la nostra poblacié d’estudi, en cas de no
disposar de la molécula Pen m 1, la molecula Der p 10 podria ser una bona
alternativa pel diagnostic al-lergologic dels pacients amb sospita clinica

d’al-lergia als crustacis.

Una altra dada a remarcar de la taula 77, és que un elevat nombre de pacients
amb valors indetectables de les principals molécules marcadores de
sensibilitzacié enfront els crustacis (Pen m 1, Pen m 2, Pen m 4) presenten
clinica per ingesta d’aquests (sobretot urticaria/angioedema i anafilaxi). Per

tant, aquestes dades suggereixen que possiblement aquests al-lérgens podrien



Resultats i Discussio

no ser suficients pel diagnostic al-lergologic enfront dels crustacis tal com altres

autors han ja suggerit préviament [Ebo, 2008].

Taula 77. Clinica dels pacients segons la determinacié d’IgE especifiques
de la gamba i de la molécula tropomiosina dels acars mitjangant la
micromatriu comercial ISAC® 112.

Nivells de cada No SAO UC/ Anafilaxi Gastro- No
molécula clinica AE intestinal introduit

Penm 1
¢ Indetectable 124 5 9 7 0 4
e Baix 4 0 2 1 0 0
e Moderat-alt ] ? g g g 8 (1)
e Molt alt

Penm 2
¢ Indetectable 149 7 18 8 0 5
¢ Baix 2 0 0 0 0 0
e Moderat-alt 8 8 8 8 8 8
e Molt alt

Penm 4
¢ Indetectable 136 6 15 8 0 4
e Baix 5 0 0 0 0 0
e Moderat-alt g (1) % 8 8 (1)
e Molt alt

Der p 10
¢ Indetectable 123 5 10 7 0 3
¢ Baix 10 1 0 1 0 1
e Moderat-alt 174 (1) g 8 8 (13
e Molt alt
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Respecte a I'analis multivariant, si s’aplica el model de regressio logistica
segons el métode d’introduir, s’objectiva que les molecules tropomiosines
marcadores de reactivitat encreuada Pen m 1 i Der p 10 junt amb la molécula
Pen m 4, de la familia de proteines sarcoplasmatiques d’uni6 a calci, serien les
millor predictores per diagnosticar una possible al-lergia als crustacis en
general a la nostra poblacié d'estudi (equacié 22). Aquestes dades es
correlacionarien amb les publicades fins al moment per altres autors [Giuffrida,
2014] [Pascal, 2015]. A més a meés, aquestes mateixes molécules es
relacionarien amb una major probabilitat de ser també al-lérgic a la gamba

(equacié 23) i als mol-luscs (equacié 24).

Equacio 22
P(crustacis) = I 1ex ® On x=-1,566- 0,015* Penm4 +0,054* Penmi.- 0,045* Derpl0
+
Equacio 23
P(gamba) = ﬁ@ On x=-1,606- 0,014* Penm4 +0,054* Penmil- 0,045* Derpl0
+
Equacio 24
P(n’DI'IUSC) = 1 169( ® On x=-2,414+0,025* Penm4 +0,158* Penmil- 0,176* Derpl0
+
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Peix

Les dades més importants respecte a I'al-lergia al peix a la nostra poblacio
d’estudi es resumeixen a les taules 76 i 78. A la taula 78 destaca I'elevat
nombre de pacients amb nivells indetectables de Gad ¢ 1 (21,3%, n=33), pero,
que presenten clinica per al-lérgia al peix bé sigui en forma de SAO, UC/AE,
anafilaxi i/o per clinica gastrointestinal. Aquestes dades suggereixen que
possiblement I'unic al-lergen del que disposa actualment la micromatriu
comercial ISAC® 112 (Gad c 1, parvalbumina del bacalla), malgrat ésser
considerat un dels al-lergens principals del peix [Swoboda, 2002a] [Wild,
2005], a la nostra poblacié pediatrica d’estudi no sigui suficient pel diagnostic

d’al-lergia a aquest.

Per tant, és important definir el perfil de sensibilitzacié dels pacients pediatrics
al-lérgics al peix i incorporar nous al-lergens marcadors d’al-lérgia a aquest a
I'actual micromatriu comercial ISAC® 112. Per altra banda, també és important
remarcar que el 17,7% (n=26) dels pacients pediatrics sensibilitzats a la
molécula Gad c 1, presenten bona tolerancia tant al peix blanc com blau.
Aquesta dada estaria en conjuncié i un cop més reforgaria els molts treballs
publicats fins al moment on es remarca la importancia de diferenciar entre

sensibilitzacié i al-lergia [Tsabouri, 2012] [Nwaru, 2014].

Taula 78. Clinica dels pacients segons la determinacié d’IgE especifiques
de la molécula parvalbumina del bacalla mitjangant la micromatriu
comercial ISAC® 112.

Nivells de No SAO UC/ Anafilaxi Gastro- No
Gadc 1 clinica AE intestinal  introduit
Indetectable 121 2 16 14 1 1
Baix 8 2 0 0 0 0
Moderat-alt 12 1 2 2 1 0
Molt alt 6 0 2 1 0 0
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Neumoal-lérgens pol-linics

A la taula 79 es resumeixen els resultats de les proves -cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test”) i de la determinacié d’IgE especifiques
mitjangant el sistema ImmunoCAP® i mitjangant la micromatriu comercial
ISAC® 112 de les fonts al-lergéniques ambientals pol-liniques presents a la

micromatriu comercials ISAC® 112.
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Taula 79. Sensibilitzacions mitjangant proves cutanies i determinacié d’IgE especifica (ImmunoCAP® i ISAC 112®) de les
fonts pol-liniques presents a la micromatriu comercial ISAC® 112.

“Skin prick-test”

IgE especifica

Font pol-linica iti iti Molecules
[Total pacients o Pposi :)u d | posc|; A?@ % | positives
(n=192)] (% inombre de  (Immuno > 71 (ISAC® 112, % i nombre de pacients)
pacients) nombre de pacients)
Olea europaea (olivera) 54,7 (n=105) 38,5 (n=74) Ole e 1—-51,1 (n=98)
Ole e 7—22,9 (n=44)
Ole e 9 3,1 (n=6)
Cupressus arizonica (xiprer) 34,9 (n=67) 21,9 (n=42) Cryj1—-42,7 (n=82)
Cup a 1-54,7 (n=105)
Poaceae
* Graminies (Dactylis, 42,2 (n=81) 29,6 (n=57) Phl p 1-38,1 (n=73)
Festuca, Lolium, Phleum i Phl p 2—9,8 (n=19)
Poa) Phl p 4—33,9 (n=65)
Phl p 5—16,2 (n=31)
Phl p 6—12 (n=23)
Phl p 7—7,8 (n=15)
Phl p 11—4,6 (n=9)
Phl p 12—10,4 (n=20)
* Cynodon dactylon 25,5 (n=49) No realitzat Cynd 1—-39,1 (n=75)
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Platanus acerifolia (plataner)

Betula verrucosa (bedoll)

Alnus glutinosa (vern)

Maleses

Artemisia vulgaris

Parietaria judaica

Altres maleses

Ambrosia artemisiifolia
Chenopodium album
Mercurialis annua
Plantago lanceolata

Salsola kali

47 A(n=91)

9,4 (n=18)

No realitzat

37,5 (n=72)

29,2 (n=56)

11,5 (n=22)

29,2 (n=56)

No realitzat

No realitzat

16,7 (n=32)

19,8 (n=38)

No realitzat
No realitzat
No realitzat
No realitzat

No realitzat

Pla a 1525 (n=48)
Pla a 2—42,8 (n=82)
Pla a 3—42,2 (n=81)

Bet v 1-5,8 (n=11)
Betv 2—12,5 (n=24)
Bet v4—-8,4 (n=16)

Aln g 1—4,1 (n=8)
Artv 1-5,2 (n=10)
Art v 3—37,0 (n=71)

Parj2—17,2 (n=33)

Amb a 1—-1,5 (n=3)
Che a 1—4,7 (n=9)
Mer a 1—-13 (n=25)
Plal1—-12,6 (n=24)

Sal k 14,6 (n=9)
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Tal com es pot veure a la taula 79, la sensibilitzacié al pol-len d’olivera és la
sensibilitzacié a al-lérgens inhalants més frequent a la nostra poblacié d’estudi
si es realitza el diagnostic mitjangcant proves cutanies intraepidermiques o “skin
prick-test” [54,7% (n=105)], seguida de la sensibilitzacié al pol-len de plataner
[47,4% (n=91)], graminies [42,2% (n=81)], artemisia [37,5% (n=72)], xiprer
[34,9% (n=67)] i parietaria [29,2% (n=56)]. Tanmateix, si tenim en compte
unicament la sensibilitzacié a al-lergens moleculars utilitzant la micromatriu
comercial ISAC®112, s’objectiva que la sensibilitzacié a I'al-lergen pol-linic més
frequent correspon a la molécula Cup a 1 (marcadora de sensibilitzacio
genuina enfront el pol-len de xiprer) amb un 54,7% (n=105), seguida de la
molécula Ole e 1) (marcadora de sensibilitzaci6 també genuina enfront el
pol-len dolivera) amb un 51,1% (n=98), la molécula marcadora de
sensibilitzacié al pol-len de plataner Pla a 2 amb un 42,8% (n=82) i la molécula
marcadora de RE Pla a 3, LTP també del plataner, amb un 42,2% (n=81), la
molécula Phl p 1, marcadora de sensibilitzacié genuina al pol-len de graminies,
amb un 38,1% (n=73) i la molécula corresponent a 'LTP de I'artemisia Art v 3
amb un 37% (n=71).

Si analitzem en detall aquestes dades destaca la baixa sensibilitat diagnostica
de I'extracte complet de Cupressus arizonica utilitzat a I'actualitat pel diagnostic
mitjangant proves cutanies intraepidérmiques (“skin prick-test”) passant de ser
la cinquena sensibilitzaci6 trobada en frequéncia si es realitza [I'estudi
al-lergoldogic convencional mitjangant proves cutanies a la primera en
freqiéncia quan s’aplica el diagnostic molecular mitjangant components, tal
com han descrit préviament altres autors de regions geografiques proximes a la
nostra (area central d’ltalia) [Scala, 2010]. Per contra, sembla que la
sensibilitzaci6 a aquest pol-len en altres regions d’Europa seria menys
prevalent [Panzner, 2014], si bé tampoc despreciable trobant-se una

prevalencga enfront el pol-len de cupresacies superior al 10%.

Per altra banda, si s’analitzen les molécules que marquen sensibilitzacié al
diferent pol-len, tot i que no es troba associacié estadisticament significativa
entre la sensibilitzacié a cap de les molécules i el fet de patir alguna patologia

al-lérgica, si que s’observa una clara tendéncia a presentar valors moderats-
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alts o alts sobretot de les molécules Cupa 1,Cryj1,0lee1,Plaa2iPlaa3di
ser diagnosticat de rinitis persistent moderada o greu i/o asma episodic

ocasional i/o frequent.

Un altre punt important a destacar respecte al patré de sensibilitzacio pol-linica
de la nostra poblacié d’estudi és que tal com es pot veure a la taula 79, els
pacients de la nostra area geografica majoritariament estan sensibilitzats a
al-lérgens pol-linics marcadors de sensibilitzacié genuina (essent Ole e 1, Cup
a1, Cynd1,Phlp1iPlaa2els més prevalents) i no a al-lérgens que puguin
marcar reactivitat encreuada. Aquest fet tindria unes implicacions terapéutiques
evidents ja que d’aquests resultats podem dir que els pacients pediatrics de la
nostra poblacid d’estudi, sempre i quan presentin simptomes clinics
compatibles enfront la font pol-linica detectada mitjangant la micromatriu
comercial ISAC® 112, serien bons candidats a rebre tractament etioldgic
mitjangant immunoterapia especifica, ja que majoritariament presenten
sensibilitzacions a al-lergens marcadors de sensibilitzacié genuina i no a
al-lergens de reactivitat encreuada [Hejl, 2009] [Sastre, 2010] [Baenninger,
2012] [Sastre, 2012].

Tanmateix, dins de les molécules de reactivitat encreuada, una excepcié que
valdria la pena tenir en compte és que, tal com s’ha descrit anteriorment, la
sensibilitzacié a la molécula Art v 3, LTP del pol-len d’artemisia, i per tant,
mol-lécula que podria marcar reactivitat encreuada i no sensibilitzacié genuina
enfront a aques pol-len, ha estat considerada per alguns autors com una
mol-lécula marcadora de sensibilitzacid genuina al pol-len d’artemisia (de la
mateixa manera que la molécula Art v 1) pel que sembla que els pacients que
mostrin positivitat enfront la molécula Art v 3, malgrat correspondre a una
molécula de la familia de les proteines LTP, podrien ser bons candidats a rebre
tractament etioldogic mitjangant immunoterapia especifica front el pol-len
d’Artemisia vulgaris [Sastre, 2010], si bé, caldrien encara més estudis que ho

acabin de confirmar [Wolthers, 2012].

Una altra reflexié a tenir en compte entre les molécules considerades com

molécules marcadores de sensibilitzacid genuina, fa referéncia a la molécula
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Pla a 2. Aquesta molécula, malgrat ser la molécula marcadora de sensibilitzacio
a plataner més frequent a la nostra regié geografica, s’ha suggerit que per si
sola podria no tenir cap tipus de rellevancia clinica per correspondre al grup de
molécules que contenen carbohidrats (conegudes també en anglés com
“bearing proteins”) i, per tant, la monosensibilitzacié a Pla a 2 (sense Pla a 1 ni
Pla a 3), podria no marcar al-lergia genuina al pol-len de plataner sind
reactivitat encreuada amb altres grups de pol-len [Asero, 2014] i, per tant, no
tenir cap tipus de rellevancia clinica. EI mateix podria ocorre amb altres
molécules, considerades fins ara marcadores de sensibilitzaci6 genuina a
pol-len, com ara la molécula Ole e 1 de l'olivera o Cup a 1 del xiprer, les quals
s’ha descrit que en tractar-se de molécules naturals purificades no
recombinants poden contenir també CCD (“bearing proteins”) [Asero, 2014]
[Panzner, 2014].

Per ultim, una altra dada a considerar de la nostra mostra d’estudi, és que la
sensibilitzacié al pol-len de bedoll, a diferéncia del que ocorre en poblacio del
Nord d’Europa, on és una de les sensibilitzacions pol-liniques més prevalents
tant en poblacié pediatrica com a adulta [Menz, 1996] [Swoboda, 2008]
[Canis, 2011] [Panzner, 2014] a la nostra area geografica és molt poc

prevalent [(9,4% (n=18)], si bé no inexistent.

Neumoal-lergens no pol-linics

A la taula 80 es resumeixen els resultats de les proves -cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test”) i de la determinacié d’IgE especifiques
mitjangcant el sistema ImmunoCAP® i mitjangant la micromatriu comercial
ISAC® 112 de les fonts al-lergéniques ambientals no pol-liniques presents a la
micromatriu comercials ISAC® 112, corresponents als acars de la pols
(sensibilitzacié ambiental més prevalent), seguida dels epitelis, els fongs i per

ultim, com a sensibilitzacié6 menys prevalent, el latex.
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Taula 80. Sensibilitzacions mitjangant proves cutanies i determinacié d’IgE especifica (ImmunoCAP® i ISAC 112®) de les

fonts no pol-liniques (acars, latex, epitelis i fongs) presents a la micromatriu comercial ISAC® 112.

F .. “Skin prick-test” rgn ier Molécules
ont al-lergénica i IgE especifica positiva o
[Total pacients positiu (ImmunoCAP®, % i positives
_ (% i nombre de ! (ISAC® 112, % i nombre de
(n=192)] : nombre de pacients) ,
pacients) pacients)
Acars 67,7 (n=130)
* Dermatophagoides No realitzat 58,9 (n=113) Der p 1—39,1 (n=75)
pteronyssinus Der p 2— 49,5 (n=95)
Der p 10— 22,9 (n=44)
* Dermatophagoides farinae No realitzat 21,8 (n=42) Der f 1—38 (n=73)
Der f 2—49,50 (n=95)
* Lepidoglyphus destructor
No realitzat No realitzat Lep d 2—14,5 (n=28)
» Blomia tropicalis
No realitzat No realitzat Blo t 5—8,8 (n=17)
Hevea brasiliensis (latex) 4,7 (n=9) 2,1 (n=4) Hev b 1—-1 (n=2)
Hev b 3—0,50 (n=1)
Hev b 5—0 (n=0)
Hev b 6—1,6 (n=3)
Hev b 8—15,1 (n=29)
Epitelis
+ Gat 34,9 (n=67) 27,0 (n=52) Fel d 1—-38 (n=73)

Fel d 2—6,8 (n=13)
Fel d 4—4,7 (n=9)
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Fongs

Gos

Cavall

Ratoli

Alternaria alternata

Aspergillus fumigatus

Cladosporium herbarum

35,9 (n=69)

No realitzat

4,2 (n=8)

25,5 (n=49)

2,1 (n=4)

2,1 (n=4)

24,4 (n=47)

1 (n=2)

No realitzat

12,5 (n=24)

No realitzat

No realitzat

Can f1-17,2 (n=33)
Can f2—5,7 (n=11)
Can f 3—5,2 (n=10)
Can f5—21,9 (n=42)

Equ c 1—6,2 (n=12)
Equ c 3—2,5 (n=5)

Mus m 1—-2,6 (n=5)

Alta 1—-19,9 (n=38)
Alt a 6—2,6 (n=5)

Asp f1-2,1 (n=4)
Asp f3—1,5(n=3)
Asp f6—1,5 (n=3)

Cla h 8—3,1 (n=6)
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Acars de la pols

La sensibilitzacio als acars de la pols és la sensibilitzacio a al-lérgens inhalants
no pol-linics més frequent a la nostra poblacié d’estudi, amb un clar predomini
dels acars del grup 2 (molécules Der f 2 [49,5% (n=95)] i Der p 2 [49,5%
(n=95)]). Aquests mateixos resultats han estat trobats préviament en altres
poblacions pediatriques [Pittner, 2004] [Kidon, 2011].

Si s’analitzen totes les molécules que marquen sensibilitzacié als acars de la
pols (Der f 1, Der f 2, Der p 1, Der p 2, Lep d 2, Blo t 5) junt amb la molecula
marcadora de reactivitat encreuada tropomiosina (Der p 10), tot i que no es
troba associacié estadisticament significativa entre la sensibilitzacié a aquestes
molécules i el fet de patir alguna patologia al-lérgica, si que a la nostra poblacio
d’estudi s’objectiva una clara tendéncia a presentar valors moderats-alts o alts
d’aquestes molécules i ser diagnosticat de rinitis persistent moderada o greu i/o
asma episodic frequent. Préviament, altres autors han trobat també resultats
similars atribuint la major prevalenga d’asma en els pacients sensibilitzats a
acars i ascaris degut a la tropomiosina d’aquestes fonts al-lergéniques
[Acevedo, 2011].

Epitelis

La sensibilitzacio a epitelis d'animals és la segona sensibilitzacio a
neumoal-lérgens no pol-linics més frequent, per darrera dels acars de la pols
domeéstica (taula 80), essent la sensibilitzaciéo a la molécula Fel d 1 la més
frequent a la nostra poblacié d’estudi [38% (n=73)] seguida per la molécula Can
f 5 [21,9% (n=42)] (molécula present a la micromatriu comercial ISAC® 112,

perod, no present a I'anterior versio d'ISAC® 103).

La sensibilitzacid a la moléecula Fel d 1 sembla que podria tenir unes
implicacions terapéutiques importants ja que, segons alguns autors han
referenciat préviament [Sastre, 2010], la sensibilitzaci6 a aquesta molécula
podria indicar una bona resposta a la immunoterapia especifica enfront I'epiteli
de gat. Pel que fa a la molecula Fel d 2, present en el 6,8% (n=13) dels nostres
pacients pediatrics, sembla que es relacionaria amb la “Sindrome gat-porc” per

ser una albumina sérica i, per tant, amb una elevada capacitat de reaccionar
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encreuadament amb altres animals amb pél [Hilger, 1997]. Respecte a la
immunoterapia especifica en els pacients al-lérgics a I'epiteli de gos, sembla
que la sensibilitzacio a la molécula Can f 1 s’ha associat a una bona resposta
terapéutica enfront aquesta, si bé la resposta per I'al-lergen de I'epiteli de gos
més prevalent a la nostra poblacié d’estudi pediatrica (Can f 5, calicreina
prostatica aillada de I'orina del gos), avui per avui, no és molt evident [Sastre,
2010] [Basagaia, 2012].

Per altra banda, tot i que a la nostra poblacié d’estudi no es troba associacio
estadisticament significativa entre les diferents molécules marcadores de
sensibilitzacié a epitelis i el fet de patir alguna patologia al-lérgica, si que
s’observa una clara tendéncia a presentar valors moderats-alts o alts de les

molécules Feld 1, Canf1iCan f5i el risc de patir asma.

Espores de fongs

Se sap que un nombre considerable de pacients al-lérgics a espores de fongs
presenten reaccions a més d’una espécie fungica. Sembla que aquest fenomen
seria degut a l'existeéncia d’antigens compartits entre diferents espécies de
fongs com ara per exemple els ja mencionats anteriorment CCD (entre ells els
glucans) o la metaloproteina amb activitat enzimatica coneguda com enolasa.
Altres proteines que podrien ser responsables del conegut fenomen de
reactivitat encreuada entre fongs serien aquelles amb activitat enzimatica com
ara la superoxid dismutasa, algunes proteases, proteines ribosomals o les
ciclofilines, entre d’altres. Tanmateix, malgrat haver-se préviament descrit
aquest fenomen de reactivitat encreuada entre les diferents espécies de fongs
[Kespohl, 2014] [Sharpe, 2015], segons els resultats descrits a la taula 80,
veiem que a la nostra poblacié pediatrica d’estudi, aquest fenomen és poc
frequent ja que gairebé el 90% (n=34) dels pacients sensibilitzats a les espores
del fong Alternaria alternata no presenten sensibilitzacio a la resta d’espores de
fongs estudiades (espores d'Aspergillus fumigatus ni de Cladosporium

herbarum) (taula 80).

Respecte Cladosporium herbarum, Cla h 8 és I'inic al-lergen present a I'actual

micromatriu comercial ISAC® 112. La prevalenca d’aquest al-lergen a la nostra
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poblacié d’estudi és relativament baixa [3,1% (n=6)]. Tanmateix, per altres
treballs publicats fins al moment, se sap que un dels principals al-léergens de
Cladosporium herbarum és Cla h 1, al qual sembla que estarien sensibilitzats
més del 60% dels pacients al-lergics a aquest fong i que es detectaria a
'immunotransferéncia com una banda de 30 kDa. També s’ha descrit I'enolasa
Cla h 6, que tal com s’ha ja comentat, podria ser responsable del fenomen de
RE amb altres fongs. Per tant, com que actualment la micromatriu comercial
ISAC® 112 no disposa d’aquestes moléecules, el percentatge de sensibilitzacié
a aquest fong si només tenim en compte aquest sistema de mesura podria ser
infravalorat, si bé és cert que el major nombre d'espores d’aquest fong es
troben en zones tropicals [Sward-Nordmo, 1985] [Sward-Nordmo, 1988]
[Simon-Nobbe, 2006] [Kespohl, 2014]. No ocorre el mateix amb les espores
del fong Aspergillus fumigatus, les quals prevalen en climes templats,
objectivant-se un pic maxim d’aquestes espores a principis de la primavera. Se
sap que més del 80% dels pacients sensibilitzats a aquesta espécie presenten
positivitat front la molécula Asp f 1. Tanmateix, a la nostra poblacié d’estudi,
malgrat haver-se pogut analitzar aquest al-lergen principal, veiem que el
percentatge de sensibilitzaci6 a les diferents molécules marcadores de
sensibilitzacié a les espores del fong Aspergillus fumigatus és baix [Asp f 1 del
2,1%(n=4); Asp f 3 i Asp f 6 de I'1,5% cadascun (n=3)] (taula 80).

Finalment, i no per aixd menys important, tal com es pot observar a la taula 80,
la sensibilitzacié a les espores del fong Alternaria alternata correspon a la
sensibilitzacié fungica més frequent a la nostra poblacié d’estudi pediatrica,
essent també la tercera sensibilitzaci6 ambiental no pol-linica més prevalent a
la nostra mostra d’estudi per darrera dels acars de la pols i dels epitelis
d’animals. Se sap que totes les espores de fongs d’aquest génere tenen una
elevada al-lergenicitat. Aquest fet, junt amb els escassos treballs publicats fins
al moment sobre aquest al-lergen en poblacié pediatrica [Vailes, 2001a]
[Asturias, 2005] [Postigo, 2011] [Nieto, 2014] ens va portar a realitzar un
analisi més exhaustiu, precis i detallat sobre el perfil de sensibilitzacié especific
dels pacients sensibilitzats a Alternaria alternata de la nostra regié geografica.
Per tot aix0 es va dissenyar un estudi prospectiu on es van incloure pacients

amb el diagnostic establert d’asma al-lergic i/o rinoconjuntivitis al-lergica amb
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proves cutanies intraepidérmiques (“skin prick-test”) positives front I'extracte

complet d’Alternaria alternata. Tal com s’ha detallat a metodologia, a tots els

pacients se’ls realitzaren proves cutanies intraepidérmiques enfront la molécula

Alt a 1 (proteina dimérica de 28 a 30 kDa i al-lergen principal d’aquesta espécie

fungica), determinacié d’IgE total i d'IgE especifica enfront I'extracte complet

d’Alternaria alternata aixi com “Immunoblotting” En total es varen incloure 63

pacients. Les caracteristiques cliniques i demografiques de la poblacié d’estudi

es detallen a la taula 81.

Taula 81. Caracteristiques demografiques i cliniques de la poblacié

d’estudi.
Nombre de Percentatge
pacients (%)
Total 63 100
Edat, anys
+ 05 2(41) 3,2
« >5-18 61 (1114) 96,8
Sexe
*  Femeni 13 21
* Masculi 50 79
Antecedents familiars d’atopia
« Si 41 65
* No 16 25
* Desconegut 6 10
Rinoconjuntivitis al-lérgica 49 78
* Intermitent lleu 20 32
* Intermitent moderada 0 0
* Intermitent greu 0 0
* Persistent lleu 4 6
* Persistent moderada-greu 25 40
Asma al-lérgic 40 63
» Episodic ocasional 31 49
+ Episoddic frequent 4 6
* Persistent moderat 5 8
* Persistent greu 0 0
Sensibilitzacions a al-léergens inhalants
» Alternaria alternata 63 100
+ Acars 53 68
* Pol-len 45 58
+ Epitelis 33 42
Altres atopies
+ Allérgia alimentaria 15 24
» Dermatitis atopica 13 21
+ Al-lergia a medicaments 6 9,5
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Es va trobar una associacié estadisticament significativa entre els pacients
sensibilitzats a la molécula Alt a 1 i el fet de patir clinica respiratoria (asma i/o

rinoconjuntivitis) persistent moderada (p<0,05).

Tots els pacients presentaven proves cutanies intraepidérmiques (“skin prick-
test”) positives enfront I'extracte complet d’Alternaria alternata (criteri
d’inclusio). D’aquests, el 88% dels pacients (n=55) presentaren també proves
cutanies intraepidérmiques (“skin prick-test”) positiu enfront la molécula
recombinant Alt a 1. Per altra banda, el 86% dels pacients (n=54), presentaren
també determinacié d'IgE especifica positiva enfront I'extracte complet
d’Alternaria alternata amb uns valors mitjans d’IgE especifica enfront aquest
al-lergen complet de 14,5 (0,4-55,3) KU/L i uns valors mitjans d’IgE total de 590
(35-5000) KUI/L.

Es va realitzar “/mmunoblotting” a 43 pacients objectivant-se un reconeixement
de la molécula Alt a 1 en el 60% d’aquests (figura 42). Per tant, d’aquests
resultats podem dir que, a la nostra poblacié d’estudi, la concordanca entre les
proves cutanies intraepidérmiques (“skin prick-test”) i la IgE especifica enfront
I'extracte complet d’Alternaria alternata és superior al “Immunoblotting”, essent

del 88, 86 i 60% respectivament.

C- 1 2 3 45 6 7 8 9 1011 1213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 3839 40 414243

‘ P . - & i - ‘--i'

Figura 42. Immunoblotting dels pacients sensibilitzats mitjangant proves
cutanies intraepidérmiques (“skin prick-test’) a [I'extracte complet
d’Alternaria alternata.
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Latex

Respecte al latex, de la mateixa manera que succeeix amb la poblacié de la
nostra regio geografica adulta, la sensibilitzacié trobada mitjangant proves
cutanies intraepidérmiques (“skin prick-test”) si s’aplica el diagnostic molecular,
és basicament a la molecula Hev b 8 (taula 80), molecula de la familia de les
profilines marcadora de reactivitat encreuada (no responsable de reaccions
enfront a aquest) [Casquete-Roman, 2012]. De fet, dels 9 pacients
sensibilitzats mitjangant proves cutanies al latex, unicament un pacient pediatric
presentava clinica per aquest. En concret, es tractava d’'una pacient de 12 anys
d’edat, portadora d’'una valvula de derivacié ventriculoperitoneal, intervinguda
en multiples ocasions i diagnosticada d’al-lérgia al latex després d’haver patit
un episodi compatible amb anafilaxi. En el perfil molecular de la pacient
s’objectiva una doble sensibilitzacié a les molécules Hev b 1 i Hev b 6 [Bueno
de S3a, 2013] [Renaudin, 2013].

D’aquests resultats també podem dir que la clinica per al-lérgia al latex a la
nostra poblaciéo d’estudi, que recordem que es tracta de poblacié pediatrica
sensibilitzada a més de dos grups diferents d’aliments (excloent llet i ou), és

baixa.

Al-lergens ambientals i clinica respiratoria

Un cop revisat el patrd de sensibilitzacio a al-lergens ambientals (pol-linics i no
pol-linics), veiem que a la nostra poblacié d’estudi no trobem associacio
estadisticament significativa entre les diferents molécules especifiques de cada
espécie i el risc de patir asma (si bé si que s’objectiva certa tendéncia).
Tanmateix, la pregunta que ens vam formular va ser: Es pot preedir el risc de
patir asma segons la sensibilitzacio a diferents grups de neumoal-lérgens, és a
dir, segons la sensibilitzacio a grups de molecules no necessariament
relacionades entre elles taxonomicament? Per respondre aquesta pregunta, un
cop més es va realitzar I'analisi multivariant aplicant el model de regressid
logistica segons el métode d’avangar condicional i, efectivament es va poder
verificar la implicacioé de les molécules Asp f6, Blot 5, Canf 3, Derp 10i Pla a
2 amb el risc de patir asma (equacio 25). Per tant, sembla que a la nostra
poblacié d’estudi, el fet d’estar sensibilitzat a neumoal-léergens no pol-linics



Resultats i Discussio

proporcionaria un major risc de tenir asma que no pas la sensibilitzacié a
neumoal-lérgens pol-linics.

Equacié 25

1
1+€°
+0,043* Plaa2 - 0,198* Canf 3- 2,503* Aspf6

P(asma) = ® On x=+0,282+0,157* Derpl0- 0,430* Blot5

Altres al-lergens
Anisakis simplex
A la taula 82 es resumeixen els resultats de les proves -cutanies
intraepidérmiques (“skin prick-test”), determinacié d’IgE especifiques mitjancant
el sistema ImmunoCAP® i mitjangcant la micromatriu comercial ISAC® 112

corresponents als parasits i als insectes.

La principal dada a tenir en compte en analitzar I'al-lérgia al parasit anisakis és
que basicament ens podem trobar davant de dos patrons de sensibilitzacio

diferents:

1. Per una banda, majoritariament a la nostra poblacié d’estudi trobem
sensibilitzacié a la molécula Ani s 3 (tropomiosina de I'Anisakis simplex i
responsable dels fenomens de RE entre crustacis, acars i parasits). La
sensibilitzacié a aquesta molecula a la nostra poblacié d’estudi no es
relaciona amb clinica al-lergica rellevant per la ingesta de peix

contaminat amb anisakis.

2. Pacients sensibilitzats unicament a la molecula Ani s 1, la qual
condiciona patologia al-lergica per ingesta de peix contaminat amb
anisakis [Caballero, 2013] [Garcia-Alonso, 2015]

Una altra dada a considerar és que només el 25% dels pacients (n=10) que
mostren positivitat enfront la molécula Ani s 3 presenten proves cutanies
intraepidérmiques (“skin prick test”) a Anisakis simplex. Per contra el 100% dels
pacients (n=3) sensibilitzats a la molécula Ani s 1 mostren proves cutanies
intraepidérmiques positives enfront I'extracte d’anisakis complet. Aquesta dada,
tot i que cal prendre-la amb cautela degut als escassos valors positius de la
molécula Ani s 3 a la nostra poblacié d’estudi,pot suggerir una bona sensibilitat
de les proves cutanies intraepidérmiques pel diagnostic al-lergologic enfront
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I'Anisakis simplex en els pacients que presentin patologia al-lérgica enfront

aquest parasit per sensibilitzacié a la molécula Ani s 1.
Insectes

La sensibilitzacié a insectes a la nostra mostra d’estudi é€s molt poc frequent
(taula 82). Bla g 7, tropomiosina de la Blatella germanica, és la molécula més
prevalent probablement per reactivitat encreuada amb les tropomiosines dels
acars de la pols (al'lergen molt important a la nostra poblacié d’estudi)
[Oseroff, 2012].

Respecte els verins d’himenopters, Api m 1 (que correspon a una fosfolipasa
A2) és la molecula amb més valors positius [2,6% (n=5)], seguida de les
molécules Pol d 5 (antigen 5) i Ves v 5 (antigen 5), ambdues amb un
percentatge de sensibiltizacié similar [1,6% (n=3)]. Cal tenir present que la
doble sensibilitzacié6 mitjangant proves cutanies i/o determinacié d’IgE
especifiques (ImmunoCAP®) a veri d’abella i de vespa és bastant frequent i pot
indicar una reactivitat encreudada deguda a les molécules CCD. Es sobretot
en aquests casos en els que el diagnostic molecular mitjangant components
resultaria indispensable [Bilé, 2005] [De Graaf, 2009]



Resultats i Discussio

Taula 82. Sensibilitzacions mitjangant determinacié d’IgE especifica (ImmunoCAP® i ISAC 112®) de parasits i insectes
presents a la micromatriu comercial ISAC® 112.

IgE especifica

. “Skin prick-test” o Molecules
Font al-lérgénica - positiva o
[Total pacients positiu (ImmunoCAP® positives
_ (% i nombre de o/ : ’ (ISAC® 112, %
(n=192)] : % i nombre de : .
pacients) . i nombre de pacients)
pacients)
Parasits
* Anisakis simplex No realitzat 1 (n=2) Ani s 1,6 (n=3)
Ani s 3—20,9 (n=40)
Insectes
» Blatella germanica No realitzat No realitzat Bla g 1—0 (n=0)
Bla g 2—0,5 (n=1)
Bla g 5—1,6 (n=3)
Blag 7—22, 3 (n=43)
* Apis mellifera No realitzat 0,5 (n=1) Api m 1—-2,6 (n=5)
Api m 4—1 (n=2)
* Polistes dominulus No realitzat 1 (n=2) Pol d 5—1,6 (n=3)
* Vespula vulgaris No realitzat 1 (n=2) Ves v 5—1,6 (n=3)
CCD No realitzat No realitzat MUXF3—12 (n=23)
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Conclusions

Els pacients polisensibilitzats de la nostra area son pacients al-lergics a
espécies botaniques diferents ja que el percentatge de sensibilitzacié a

panal-lergens és baix, indicant co-sensibilitzacio i no reactivitat encreuada.

El diagnostic molecular per components ens proporciona un diagnostic més

precis en els pacients polisensibilitzats.

La introduccié de nous components al-lergénics a la micromatriu comercial
ISAC® 103 (Phadia) milloraria I'eficiencia diagnostica dels pacients al-lergics

polisensibilitzats de la nostra poblacié d’estudi.

Els panal-lérgens predominants a la regi6é central d’ltalia son les proteines de la
familia PR10 i les profiines, mentre que a Barcelona predomina Ila

sensibilitzacid a molécules de la familia de les LTP.

La sensibilitzacié pol-linica més prevalent a la regid central d’ltalia (Roma)
correspon al pol-len de Cupressacies, mentre que a la nostra regié geografica

de Barcelona és la del pol-len de graminies.

La sensibilitzacié a molécules de la familia de les proteines LTP és la més
prevalent a la nostra poblacié d’estudi pediatrica, seguida de la sensibilitzaci6 a
proteines d’emmagatzematge de llavors. Tanmateix, aquesta sensibilitzacié no

s’associa a anafilaxi.

Les reaccions d’anafilaxi per aliments vegetals aumenten amb l'edat. Per

contra, la sensibilitzacié a proteines albumines sériques disminueix.

La sensibilitzacié pol-linica més prevalent de la nostra poblaciéo d’estudi
diagnosticada mitjangcant estudi molecular és la del pol-len de Cupressacies

(Cup a 1) [sisena en frequencia si es realitzen proves cutanies
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intraepidérmiques (“skin prick-test’)], seguida de la del pol-len de plataner (Pla
a?2).

Un elevat percentatge de pacients amb sensibilitzacié i clinica per al-lérgia

alimentaria presenten també patologia respiratoria concomitant.

A la nostra poblacié d’estudi, Alt a 1 és l'al-lergen principal en els pacients

sensibilitzats a Alternaria alternata.

Caldra realitzar estudis més amplis de perfils de sensibilitzaci6 molecular per
aconseguir una millor tipificacié de la patologia al-lérgica de la nostra poblacié

polisensibilitzada.
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