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INTRODUCCION

LA GLOBALIZACION Y LOS NUEVOS ALERGENOS

Los rapidos avances cientificos y tecnologicos, el fendmeno de la globalizacion y los
intensos movimientos migratorios entre paises y continentes, han dado lugar a una
nueva organizacion individual y colectiva. En este sentido, las enfermedades

alérgicas en general se han visto muy influenciadas por estos cambios del siglo XXI.

El término de globalizacion se entiende como un proceso socio-cultural en el que la
movilidad de ciudadanos, informacién y productos a lo largo del mundo, es percibida
por un porcentaje de la poblacién creciente. Este trafico masivo de productos y en
definitiva, de antigenos, tiene una relacién directa con la aparicién de enfermedades

y con los cambios de perfiles poblacionales relacionados con la salud.

El fendmeno de la globalizacion relaciona de esta manera alérgenos ya conocidos
en nuestro medio, con alérgenos totalmente nuevos en nuestra poblacién y a
los que por tanto nunca hemos estado expuestos. Este hecho es importante, ya
gue la tendencia de las enfermedades alérgicas va en aumento de generacion en
generacion y es importante conocer qué tipo de alérgeno esta implicado en la

respuesta alérgica.

De acuerdo con esto, se podria hablar de dos problemas en general. El primero
seria la posibilidad de desarrollar nuevos tipos de alergia, debido a la facilidad de
contacto con nuevos alimentos procedentes de otros continentes o paises.

El segundo problema estaria en relacion a los cambios en la sensibilizacién de las

poblaciones, ya que cada una tiene una genética y epigenética concretas.

En nuestro trabajo queremos hablar sobre la importancia de la introduccion de estos
nuevos antigenos en nuestro medio, y mas concretamente de la integracion en
nuestra dieta de nuevos alimento que se ve potenciada por las facilidades de cultivo

y transporte.



Un ejemplo son las frutas tropicales, cuyo incremento de las importaciones segun la
FAO (Food and agriculture organization of United Nations) es de cerca de un 8% en

los ultimos 2 afios.
En definitiva, la sociedad se centra en el concepto de globalizacién relacionado con
las nuevas tecnologias, la comunicacion y la movilidad. Sin embargo, vamos a

intentar explicar que este fendmeno estd en estrecha relacion con nuevas

enfermedades emergentes como las alérgicas.

REVISION DOCTRINAL

ALERGIA A ALIMENTOS EN GENERAL

1.HIPERSENSIBILIDAD ALIMENTARIA

El estudio de la hipersensibilidad alimentaria ha estado repleto de confusiones,

restricciones dietéticas innecesarias y de errores diagnosticos. La mayoria de las
reacciones alimentarias comprobadas provocaron Unicamente sintomas

gastrointestinales, cutaneos y/o respiratorios.
La Comisiébn de Nomenclatura de la Academia Europea de Alergia e Inmunologia
Clinica propone que cualquier reaccion adversa a alimentos se defina como

hipersensibilidad alimentaria.

Estas reacciones mediadas por mecanismos inmunoldgicos se definen como

alergia a alimentos que pueden estar mediadas o no por IgE:

La alergia mediada por IgE consta de 3 fases: sensibilizaciéon: Las células

presentadoras de antigeno (CPA) activan a los linfocitos T (Th2) para que
produzcan a su vez la activacién de las células B productoras de la IgE. La
exposicion repetida provoca la union de las IgE a los mastocitos y basofilos

provocando la liberacion de mediadores inflamatorios: fase clinica.



En la alergia ho mediada por IgE, se ha observado una hiperplasia linfonodular en el

ifleon con un patron de alteracion inmunoldgica consistente en un aumento de
células CD4+ y disminucién de células Thl en sangre periférica, lo que provoca

sintomas similares a la alergia alimentaria mediada por IgE.

Por otra parte, las reacciones no inmunolégicas se definen como
hipersensibilidad no alérgica a alimentos (previamente conocidas como
intolerancia). Las intolerancias a su vez se pueden deber a un déficit de enzimas, a

reacciones farmacolégicas o a mediaciones bioquimicas todavia no estudiadas.

EPIDEMIOLOGIA

Segun los datos del estudio multicéntrico espafiol Alergoldgico 2015, los principales
alérgenos alimentarios en nifios son la leche (82%), el huevo (76%) y el pescado
(50%). En los adultos los frutos secos (35%), frutas frescas (31%), pescados,
mariscos y huevo (10%). Sin embargo, como es evidente, estos porcentajes varian

segun las areas geograficas determinadas y costumbres dietéticas.

INMUNOPATOLOGIA

El tracto gastrointestinal forma parte de un sistema inmunolégico de mucosas
(MALT).

En el MALT hay zonas inductoras (Placas de Peyer), en las que se facilita la
entrada y procesamiento del antigeno y zonas efectoras, donde residen los
linfocitos By T a la espera de ser activados por Ag extrafos.

La entrada en condiciones normales de macromoléculas esta regulada por las
células M, que cubren las placas de Peyer y muestran el Ag al tejido linfatico
subyacente en ausencia de células dendriticas (CPA), siendo inhibida la activacion
del linfocito T y produciéndose por tanto una tolerancia.

Pero si las proteinas escapan a la digestion y alcanzan el ileon terminal, son

procesadas por las células dendriticas tras su paso a través de las células M, con lo

gue el linfocito T y B reciben sefales de activacion y viajan a través de los foliculos

linfoides a la circulacion general.



De ahi, los linfocitos migran a los 6rganos diana del MALT, donde reciben un
tropismo especifico determinado genéticamente que los conduce a las zonas
inductoras donde inicialmente se activaron, de manera que cada vez que vuelvan a
ser expuestos a ese mismo Ag, se producira una liberacion de mediadores
inflamatorios dando lugar a diferentes tipos de clinica, generalmente gastrointestinal

y/o cutanea.

ALERGIA A FRUTAS EN CONCRETO

Las frutas frescas estan implicadas en el 30% de los casos de alergia alimentaria y
es la causa mas frecuente de alergia a partir de los 5 afios. Puede estar modulado
por el area geografica y por los pélenes presentes en un area dada.

Los alérgenos implicados pertenecen a las proteinas de defensa y profilinas.
Son muy ubicuas y presentes en diversos tejidos vegetales (polen, hojas, tallo,
raices, semillas y frutos), por ello son también denominadas panalérgenos.

Las frutas de la familia de las rosaceas (melocotén, paraguaya, albaricoque, ciruela,
cereza, goji...) son causa de reacciones alérgicas graves y anafilaxia en nuestra
nacién, sobre todo si la causa son sus proteinas transportadoras de lipidos o LTPs y
no sus profilinas.

Las profilinas son panalérgenos vegetales que causan generalmente sindrome
oral (picor oral y faringeo) y so6lo en pocos pacientes anafilaxia. Ademas estas

proteinas son termolabiles y se destruyen al cocinar el vegetal.

Sin embargo, las LTPs son termoestables y gastroresistentes y causan reacciones
muy graves. Se debe advertir con sumo cuidado de la introduccién de estas frutas

en postres y ensaladas.

En el caso de frutas tropicales se ha estudiado que la actividad enzimética
antifangica y parasitaria esta muy incrementada para defenderse de un ambiente
tropical agresivo, y que precisamente estas proteinas de defensa o estrés son los

alérgenos mas potentes.



HIPOTESIS

Los fendmenos de globalizacibn e inmigracion hacen que nos expongamos a
alérgenos desconocidos por nuestro sistema inmune. Nuestros antepasados nunca
consumieron ciertos alimentos exoticos y no existe la posibilidad de memoria

inmune genéticamente transmitida.

La alergia a frutas exoéticas es una patologia inflamatoria emergente, grave, de
posible origen inmunoldgico y de dificil diagnéstico etioldgico. La alergia alimentaria
puede ser su base etioldgica pero ain no existe una técnica diagnostica fiable y

libre de riesgos para comprobarlo.

Es posible que exista una respuesta molecular diferente a distintos alérgenos, segun
sea la via de sensibilizacién a los mismos, y que se puedan investigar los epitopos
implicados. Es posible un patrén de respuesta inmune especifico a diferentes

familias de frutas tropicales, aun por dilucidar.

Si conocemos los epitopos a los que responde cada paciente, podriamos intentar
una evitacion dietética mas dirigida e individual y una terapia hiposensibilizante o

inmunomoduladora mas especifica y precisa para cada paciente.

OBJETIVOS

El objetivo de nuestro estudio sera valorar la hipersensibilidad alérgica mediada por
IgE en una bateria de 15 frutas exdticas por técnicas alergolégicas de rutina y
técnicas de microarrays en 200 pacientes distribuidos en 4 grupos de enfermos
y 1 grupo control: 50 Pacientes con clinica digestiva preferentemente, mas otra
manifestacion clinica alérgica; 50 controles de poblacién sana de Hemodonacion; 50
pacientes alérgicos a pélenes de gramineas sin sintomas digestivos; y 50 nifios con

asma alérgico no polinico.



Los objetivos de nuestro estudio son:

Diferencias significativas entre edad, sexo y clinica en los diferentes grupos.
Alérgenos positivos por prick, por andlisis molecular y por IgE.

Frutas con sensibilidad predominante

Alérgenos moleculares predominantes

Eficacia diagnéstica de las pruebas.

L

Evoluciéon favorable tras retirar fruta.

JUSTIFICACION

La alergia es una enfermedad con una alta prevalencia en la actualidad que va en
aumento de generacion en generacién. Los pacientes sin diagnosticar suponen
un gasto sanitario mayor ya que su patologia alérgica no esta clasificada y por
tanto no tratada. Por este motivo seria interesante el estudio de nuevas alergias

relacionadas con la globalizacion.

La alergia a frutas tropicales es una enfermedad poco conocida de la cual no hay
muchos estudios en la actualidad que valoren el riesgo que supone una clinica
desfavorable o crisis anafilacticas en pacientes que desconocen su
hipersensibilidad. En estos momentos no existen pruebas cutaneas o in vitro

centradas en el diagnéstico de la alergia a frutas tropicales.

No solo es importante el estudio de estas frutas por la enfermedad alérgica que
puedan producir, sino también por las posibles reacciones cruzadas de sus

proteinas en otros alimentos o productos como el latex.

Ademas con el estudio de los pacientes con problemas digestivos podriamos
clasificar estos sintomas dentro de un cuadro propio de alergia o de intolerancia a

un alimento.



La aplicacion de los ensayos de hibridacion de acidos nucleicos a gran escala
(micromatrices o microarrays) hard posible que podamos disponer de bio-chips o
paneles de alérgenos o epitopos, pudiéndose utilizar miles en un solo ensayo y
permitiéndonos dibujar un mapa de sensibilizacién personal para cada paciente,
valorar su relevancia clinica, las posibles reactividades cruzadas y el posible

prondstico de su enfermedad. (Ver foto 4)

En resumen, nuestro estudio pretendera describir la respuesta molecular a distintos
alérgenos procedentes de frutas exoticas, asi como investigar los epitopos
empleados y comparar en la vertiente analitica los resultados entre los diferentes

grupos.

MATERIAL Y METODOS

MATERIAL

El componente principal del trabajo son 15 frutas tropicales que son: aguacate,
caqui, chirimoya, fresa transgénica, fruta de la pasion, lichi, manzana transgénica,

mango mangostan, maracuya, papaya, pitahaya, tamarillo, rambutan y carambola.

PREPARACION DE EXTRACTO DE FRUTAS TROPICALES

Los extractos alergénicos son preparados farmacéuticos que derivan de materiales

existentes en la naturaleza que contienen alérgenos (en su mayoria proteinas pero
también glicoproteinas) y que son sustancias que causan enfermedad alérgica.
Estos productos estan destinados a diagndstico o tratamiento. Los extractos de
alimentos solo se utilizan en diagndstico.

La fabricacion de un extracto incluye una serie de procesos que convierten una
fuente biolégica natural en un farmaco inyectable.

La fuente puede ser tan variada como causas de alergia. En nuestro caso la fuente
son 15 frutas tropicales. Como el tipo de alergia a este producto no esta estudiado,
los alérgenos no estan comercializados por lo que tuvimos que fabricar nuestro

propio extracto en el laboratorio.



El proceso general de la elaboraciéon de extractos incluye:
1. Seleccion de la materia prima. (Ver foto 1)

Extraccion de proteinas hidrosolubles.

Clarificacion.

Dialisis. (Ver foto 2)

Esterilizacion.

a bk~ 0N

El proceso consiste en: primero tras la seleccion de nuestras frutas, cogimos un
gramo de cada una (pesadas en balanza de precision) y tras machacarlas con el
mortero hicimos una dilucion de 1/10 con suero fisioldgico CINa al 0,9% (1 gr de
fruta + 0,9 ml de suero).

Esta mezcla la filtramos con papel de filtro para eliminar la pulpa de las frutas.

Tras extraer el eluyente, lo pasamos a tripas de dialisis donde permanecieron
sumergidas en suero fisiolégico durante 48h.

Por ultimo, filtramos el liquido de la tripa por el millipore. Se echa el liquido en
eppdrof (alicuotas) y se pueden congelar a -72°C.

Para el prick se echa glicerina 0,1 ml y 0,1 ml de fenol. (Ver foto 3)

METODO

El objetivo de nuestro estudio sera valorar hipersensibilidad alérgica mediada por
IgE a una bateria de 15 frutas exoticas por técnicas alergolégicas de rutina y

técnica de microarrays. Los grupos que finalmente se incluyeron fueron:

1. Pacientes con clinica digestiva preferentemente, mas otra manifestacion clinica
alérgica (67 pacientes).

2. Controles poblacién sana de Hemodonacién (50 pacientes).

3. Alérgicos a pdélenes de gramineas sin sintomas digestivos (50 pacientes).

4. Niflos con asma alérgico no polinico (53 pacientes)

PRUEBAS “IN VIVO”:

Pruebas cutaneas: Se realizaran con técnica convencional de prick con extractos

de 15 frutas exoéticas.
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Para la realizacion de las pruebas de prick se procedera de acuerdo con las normas
de la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI). Asi, tras
depositar una gota de cada alérgeno a testar en la zona volar del antebrazo, se
realiza una minima puncién, que no debe alcanzar la dermis, a través de la gota
con una lanceta. El exceso de extracto se retira a continuacion y tras un tiempo de
espera de 15 minutos, se procede a la lectura del resultado, considerando positiva
aquella prueba que produzca un habén cuyo didmetro mayor sea igual o superior a

3 mm. Cada alérgeno se prueba por duplicado.

PRUEBAS "IN VITRO":

1. Técnicas de arrays ISAC: La aplicacion de los ensayos de hibridacion de
acidos nucleicos a gran escala (micromatrices o mycroarrays) hara posible
gue podamos disponer de bio-chips o paneles de alérgenos o epitopos,
pegados a una placa de silice, pudiéndose utilizar miles en un solo ensayo.
Esto nos permitirh saber el mapa de sensibilizacion de cada paciente a las
proteinas implicadas, valorar su relevancia clinica, las posibles reactividades
cruzadas y el posible pronéstico de su enfermedad. Ademas valorara la
respuesta debida a reactividad cruzada con otros alérgenos vegetales
(profilinas, CCDs, LTPs, Proteinas de estrés, etc..).

2. Determinacion de IgE especifica: Se realizd por técnica de INMUNOCAP -
Thermofhsier diagnostics, Uppsala, Suecia, siguiendo las instrucciones del
fabricante.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizé con el programa SPSS version 15.0. Para analizar la asociaciéon entre las

variables del estudio se utilizara el test Chi-cuadrado de Pearson.

En el caso de que el numero de celdas con valores esperados menores de 5 sea
mayor de un 20% se calculara mediante el test exacto de Fisher o Prueba de
razon de verosimilitudes.

Se realizar4d la prueba t de Student para muestras independientes en la
comparacion de los valores medios y cuando el nUmero de grupos a comparar sea

mayor se tomara el ANOVA.
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Las alternativas no paramétricas utilizadas, en el caso de no ser conveniente la
utilizacion de las anteriores, seran la prueba U de Mann-Whitney (para dos grupos)
o la prueba H de Kruskal Wallis (para mas de dos grupos). En el analisis

multivariante se ajustara un modelo de regresion logistica.

RESULTADOS

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

La edad media global de nuestra muestra es de 24,39+16,802 afios, aunque en el
grupo de nifios fue de 5,92+4,415.

La clinica digestiva afectd preferentemente a varones de ambos grupos (adultos
62,7% y nifos 77%).

Existe una comorbilidad significativa p<0.0001 con anafilaxia en pacientes con
sintomas digestivos. El 28,4% de pacientes que comenzaron con problemas
digestivos padecieron anafilaxia.

Vertablas 1y 2.

ESTADISTICA ANALITICA

1. RESULTADOS DEL ANALISIS MOLECULAR POR MICROARRAYS

Los resultados del andlisis molecular difirieron en los 3 grupos de forma significativa
p<0.0001;

En el grupo de pacientes con sintomas predominantemente digestivos, los

alérgenos mas importantes fueron por orden descendente el grupo 1 de gramineas
(35 positivos, el 52%), la proteina transportadora de lipidos (LTP) de melocoton
prup3 (28 positivos, 42%), importantes en el estudio de las frutas tropicales y
artemisia (26 positivos, 39%).

Dentro de los pacientes asmaticos polinicos los alérgenos moleculares
predominantes fueron los grupo 1 (72%), grupo 2 (68%), 4 y 6 de polenes de
gramineas, seguido de profilinas (14%).

En los nifios asmaticos sin sintomas digestivos destacaron el grupo 1 de gramineas
(15%), la LTP de la Artemisia (13%), el kiwi (9,4%) y la avellana (5,7%).
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En resumen, el alérgeno principal en los pacientes con clinica digestiva tras ingesta
de frutas tropicales fue el grupo 1 de poélenes de gramineas y las LTP de frutas, de

forma altamente significativa en comparacion con los otros grupos estudiados.

Por otro lado, los pacientes que mostraron reaccion con p significativa a frutas

tropicales fueron casualmente positivos a reaccion LTP en arrays.

2.HIPERSENSIBILIDAD A FRUTAS TROPICALES DETECTADA POR PRICK

Las frutas tropicales causaron hipersensibilidad medida por prick de forma

significativamente mayor (p<0.0001) en pacientes que sufrian molestias digestivas.
Las frutas mas sensibilizantes fueron por orden descendente de frecuencias la fruta
de la pasion (46%), el lichi (40%), el aguacate, mango mangostan y manzana
modificada por biotecnologia (37%), el rambutan (36%), la papaya y la chirimoya
(34%), la pitahaya (28%), carambola (25%),y el tamarillo (20%).

En el grupo de asmaéticos polinicos se observo una sensibilidad del 10% de los
pacientes a aguacate y en un 4% a caqui, fruta de la pasién, lichi, manzana
modificada y mangostan.

En el grupo de nifios, las frutas mas sensibilizantes fueron el caqui (19%), la
manzana modificada (11%), el mango (9%), la fruta de la pasion y la papaya
(7%).Ver tabla 3

3.HIPERSENSIBILIDAD A FRUTAS TROPICALES DETECTADA POR IGE

Las frutas tropicales causaron hipersensibilidad medida por IgE especifica de forma

significativamente mayor (p<0.0001) en pacientes que sufrian molestias digestivas.
Las frutas implicadas en este grupo fueron por orden de frecuencia: aguacate
(24%), caqui (22%), fruta de la pasion (16%), lichi y rambutan (15%), maracuya
(13%), lima (12%) y mango (10%).

En el grupo de asma por poélenes soOlo se detectd en un 4% de pacientes
positividad a chirimoya y en un 2% a aguacate, coco, fruta de la pasion, lichi,
manzana modificada y papaya.

En el grupo de nifios la fruta predominante fue el caqui (8%) y la fruta de la pasion
(4%) y soblo se observé una positividad de un 2% a aguacate y mango.

Ver tabla 4
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EVOLUCION TRAS TRATAMIENTO ETIOLOGICO

Evitacion de alérgenos dirigida por analisis molecular: el tratamiento realizado tras
estos andlisis fue de evitacion del alérgeno alimentario detectado (frutas tropicales
positivas por prueba cutanea e IgE) y de inmunoterapia dirigida a los alérgenos
positivos (por microarrays). Un 74% de pacientes con sintomas digestivos, el
72% de polinicos y el 52,8% de nifilos asmaticos mejoraron en su clinica, de

forma significativa.

Evolucion p-valor
Desfavorable Favorable
Sintomas digestivos 13 (26%) 37 (74%) 0,000
Sanos 0 (0%) 50 (100%)
Asmaticos polinicos 14 (28%) 36 (72%)
Nifios asmaticos no polinicos 25 (47,2%) 28 (52,8)
Total 52 (25,6) 151 (74,4%)

Tabla. Evolucién tras la evitaciéon del alérgeno

CONCLUSIONES

En esta investigacion pretendimos realizar un analisis alergolégico amplio y un
diagndstico molecular de los posibles alérgenos de frutas tropicales. Ademas de los
alérgenos de las frutas mas conocidas y actualmente comercializadas para pruebas
diagndsticas en prick, realizamos un extracto de 15 frutas tropicales que alun no
se han comercializado, segun estandares de fabricacion y las probamos en

diferentes grupos de riesgo y controles.

Nuestros resultados indican que el andlisis molecular por microarrays es capaz
de detectar mejor la sensibilizacion a alérgenos de frutas tropicales, pues los
extractos por prick, a pesar de su gran sensibilidad, podrian dar resultados positivos
por reactividades cruzadas. Con esta técnica detectamos mas pacientes que por

prick y que por la medicion por INMUNOCAP de IgE especifica.
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También es de destacar que un porcentaje muy importante de pacientes que
sufre clinica digestiva de origen desconocido tienen respuestas positivas a
estas frutas. En la poblacion general existe la tendencia a pensar que las frutas,
por su aporte en fibra y digestibilidad, son alimentos muy recomendados en
pacientes con diferentes dispepsias, y en nifios. En muchos zumos envasados la
adicién de frutas tropicales es comun, y en ocasiones las fuentes alergénicas no
estan bien definidas en lo que concierne a los extractos de frutas tropicales

incluidas.

Hemos visto por ejemplo que en nifios la sensibilidad es sobre todo a caqui y fruta
de la pasion, y en estos casos se observaba una hipersensibilidad a proteinas
transportadoras de lipidos (LTP) que son alérgenos peligrosos por ser causa de
anafilaxias. En adultos las fuentes mas frecuentes fueron el aguacate, caqui, fruta
de la pasién, maracuya y mango, todos ellos de origen tropical y que actualmente

son de consumo regular en ensaladas y postres.

Las reacciones anafilacticas se siguieron de la toma de un AINE en el 12% de
pacientes, lo que sugiere que el analgésico actuaria posiblemente como cofactor.
Las reacciones anafilacticas se presentaron siempre en pacientes que

primeramente sufrian de clinica digestiva.

La sensibilizaciéon a frutas tropicales fue importante afectando a un 43,9% de los
pacientes medido por prick y a un 15,7% por IgE, aunque esta medida no descarta

una posible sensibilizacion cruzada por secuencia de aminoacidos comunes.

Sintomas Polinicos sin | Nifios asmaticos sin | Total

digestivos

sintomas digestivos

sintomas polinicos

Microarrays (LTP)

40,3%

4%

11,3%

55,6%

Prick

34,3%

4%

5,6%

43,9%

IgE

11,9%

2%

1,8%

15,7%

Tabla de sensibilizacién positiva.
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Las técnicas de provocacion con alimentos estan contraindicadas cuando pueden

causar una reaccion grave, como es el caso de sensibilizacién a LTPs.

Sin necesidad de poner en riesgo al paciente con la provocacion, la suma del
diagndstico etiologico, medidas de evitacion e inmunoterapia dirigida (si el alérgeno
no se puede evitar) hemos logrado en pocos meses una mejoria en al menos la

mitad de nuestros pacientes.

En conclusion, nuestra investigacion aporta que se debe estudiar la prevalencia de
hipersensibilidad a alérgenos de frutas tropicales y que la técnica mas adecuada

para el diagndstico seria en diagndstico molecular por microarrays.

LIMITACIONES

1. Lavalidez y viabilidad de nuestro estudio podria comprometerse por el hecho
de que solo detectaria posibles alérgenos causales en pacientes con un
trasfondo atdpico, no descartando dispepsias por otras causas no

alérgicas.

2. Tampoco podriamos determinar si la respuesta obtenida ante un epitopo
alimentario tendria 0 no valor clinico, porque en pacientes alérgicos esta
descrita la sensibilizacion subclinica, es decir, sin claro correlato de
enfermedad, a diferentes alérgenos. Para ello habria que hacer un estudio de
la evolucion clinica de los pacientes una vez retirado el posible alimento
implicado, pero seria otro estudio posterior en los proximos afios una vez

valorada la rentabilidad diagndstica de las técnicas que vamos a emplear.

3. Los preparados se degradan con el paso del tiempo y en necesario
repetir la extraccion de las proteinas. Esto supone tener que volver a fabricar
los extractos con el gasto de tiempo, material y la posibilidad de variabilidad
cuantitativa y cualitativa de de la composicion.
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4. Hay que afiadir que aun obteniendo nosotros mismos las proteinas, no
tenemos alérgenos comerciales de referencia con los que compararlos y

objetivar su calidad para el diagnéstico.

5. Lavariabilidad entre la prueba cutanea y los resultados de la prueba de IgE,
puede ser debida a varios factores, tales como el método de la prueba
cutanea (percutanea versus intradérmica), la calidad y variabilidad de los
extractos en las pruebas cutaneas, dispositivo de prueba, laboratorio

(métodos), la biologia y los reactivos empleados.
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ANEXOS

Sintomas digestivos Sanos Ppll’nicos . . sin Njﬁos asnjéticos sin Total
sintomas digestivos sintomas polinicos
Number 67 50 50 53 220
Age (DS) 32,54+19,051 31,62+11,482 25,82+10,261 5,92+4,415 24,39+16,802
Tabla 1.distribucién de los pacientes.
Nifios
Sintomas Sanos Asmaticos asmaticos p-value
digestivos polinicos no e
polinicos
s Mujer | 25(37,3%) | 15(30%) | 23 (46%) | 12 (22,6%) 0078
exe Varén | 42 (62,7%) | 35(70%) | 27 (54%) | 41 (77.4%) '
L Megativo | 23 (34,3%) | 50 (100%) | 50 (100%) | 46 (86,8%)
Rinitis Positivo | 44 (65,7%) | 0 (0%) 0 (0%) | 7329 | “°%°
Megativo | 54 (80,6%) | 50 (100%) | 50 (100%) 0 {0%)
Asma Positivo | 13 (19,4%) | 0 (0%) 0(0% | s3qoo%) | 0%
L Negativo 0 {0%) 50 (100%) | 50 (100%) | 51 (36,2%)
Digestiva Positivo | 67 (100%) | 0 (0%) 0 (0%) 2 ze% | 0%
. Megativo | 54 (80,6%) | 50 (100%) | 50 (100%) | 51 (36,2%)
Dermatitls o oeitvo | 13 (19,4%) | 0 (0%) 0 (0%) 238% | 0%
polinico Negativo | 47 (70,1%) | 50 (100%) 0 (0%) 53 (100%) 0.000
Positivo | 20 (29,9%) 0 (0%) 50 (100%) 0 (0%) !
Anafilaxia Negativo | 48 (71,6%) | 50 (100%) | 49 (98%) | 52 (100%) 0,000
Positivo | 19 (28,4%) 0 (0%) 1 (2%) 0 (0%) !
Megativo | 67 (100%) 0 (0%) 50 (100%) | 53 (100%)
sano Positvo | 0(0%) | 50 (100%) | 0 (0%) 0 (0%) 0,000
Tabla 2. Microarrays.
Sintomas Asmaticos Niﬁ'?s
digestivo Sanos polinicos n?::;ﬂ:g:s p-yalue
] Negativo 42 (62,7%) | 50 (100%) 45 (90%) 50 (94,3%) 0,000
Frickaguacate Positivo 25 (37,3%) 0 (0%) 5 (10%) 3(5.7%)
] ] Negativo 42 (62,7%) | 50 (100%) 48 (96%) 43 (81,1%)
Friskeagul Positivo 25 (37,3%) 0 (0%) 2 (4%) 10 (18,9%) 0.000
] Negativo 50 (74,6%) | 50 (100%) 50 (100%) 52 (98,1%) 0.000
FPockcarambala Positivo 17 (25,4%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1,9%) ’
] - Negativo 44 (65,7%) | 50 (100%) 49 (98%) 51 (96,2%) 0,000
Eachshinmaia Positivo 23 (34,3%) 0 (0%) 1 (2%) 2 (3.8%)
] Negativo 51 (76,1%) 49 (98%) 50 (100%) 51 (96,2%)
Frickeoce Positivo 16 (23,9%) 1 (2%) 0 (0%) 2 (3.8%) 0.000
. . Negativo 36 (53,7%) 49 (98%) 48 (96%) 49 (92,5%)
Frickpasien. Positivo 31 (46,3%) 1 (2%) 2 (4%) 4 (7.5%) 0.000
. Negativo 40 (59,7%) | 50 (100%) 48 (96%) 52 (98,1%)
Focklichl Positivo 27 (40,3%) 0 (0%) 2 (4%) 1 (1.9%) 0.000
] Negativo 42 (62,7%) | 50 (100%) 48 (96%) 47 (88,7%)
Eaickanpiel Positivo 25 (37.3%) 0 (0%) 2 (4%) 6 (11.3%) 0.000
] Negativo 45 (67,2%) | 50 (100%) 50 (100%) 48 (90,6%)
Erickmangs Positivo 22 (32,8%) 0 (0%) 0 (0%) 5(9.4%) 0.000
Prickmangost Negativo 44 (657%) | 50 (100%) 48 (96%) 51 (96,2%) 0,000
Positivo 23 (34,3%) 0 (0%) 2 (4%) 2 (3.8%)
] Negativo 40 (59,7%) | 50 (100%) 47 (94%) 51 (96,2%) 0.000
Fockmameiiya Positivo 27 (40,3%) 0 (0%) 3 (6%) 2 (3.8%) ’
Prickpapaya Negativo 44 (65,7%) 49 (98%) 47 (94%) 49 (92,5%) 0,000
Poisitve 23 (34,3%) 1 (2%) 3 (6%) 4 (7.5%)
. Negativo 47 (701%) | 50 (100%) 47 (94%) 50 (94,3%) 0,000
Fickpiiahaia Positivo 10 (28.4%) 0 (0%) 3 (6%) 3(5.7%)
] Negativo 43 (64,2%) | 50 (100%) 48 (96%) 52 (98,1%) 0,000
Frickmmausan. Positivo 24 (35,8%) 0 (0%) 2 (4%) 1 (1.9%)
] ] Negativo 53 (79.1%) | 50 (100%) 50 (100%) 52 (98,1%) 0.000
Focktamanlle Positivo 14 (20,9%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1,9%) ’

Tabla 3. Prick de frutas tropicales.
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. . Nifios
Sintomas Asmaticos Lo
- - Sanos P asmaticos no p-m,udﬁ
dlgestl\'o pollnlcos PO"niCDS
Negatvo | 51(76.1%) | 50 (100%) | _ 40 (98%) 52 (98.1%) 5000
Positivo 16 (23.9%) 0 (0%) 1 (2%) 1(1,0%)
_ Negativo | 62 (77.6%) | 50 (100%) | 50 (100%) | 49 (925%) 0,000
laFcaqul Positivo 15 (22.4%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (7,5%)
Negalvo | 62 (92.5%) | 50 (100%) | 50 (100%) 53 (100%) 0000
Positivo 5 (7.5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
— Negalvo | 62 (92.5%) | 50 (100%) | 48 (96%) 53 (100%) 0058
Positivo 5 (7.5%) 0 (0%) 2 (4%) 0 (0%)
Negalivo 63 (94%) | 50 (100%) | 49 (98%) 53 (100%) 0,088
laEsosn Positivo 4 (6%) 0 (0%) 1 (2%) 0 (0%)
) Negalvo | 56 (83.6%) | 50 (100%) | 49 (98%) 51 (96.2%)
IgEpasion 0,001
Positivo 11(16.4%) | 0 (0%) 1 (2%) 2 (3,8%) ’
- Negalvo | 57 (85.1%) | 50 (100%) |__ 40 (08%) 53 (100%)
0,000
lgBlichl Positivo 10 (14,9%) 0 (0%) 1 (2%) 0 (0%) :
Negativo | 61(91%) 50 (100%) | 40 (98%) 53 (100%)
IgEappleT 0,013
Positivo 6 (9%) 0 (0%) 1 (2%) 0 (0%) :
Negativo | 60 (89.6%) | 50 (100%) | 50 (100%) | 52 (98.1%)
IgEmango 0,004
Positivo 7 (10.4%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,0%) :
lgEmangost Negativo 61(91%) | 50(100%) | 50 (100%) 53 (100%)
0,003
Positivo 6 (9%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
IgEmaracuya
Negativo | 58 (86.6%) | 50 (100%) | 50 (100%) 53 (100%) 0,000
Positivo 9 (13.4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
IgEpapaya Negalivo | 58 (86.6%) | 49 (08%) 49 (98%) 52 (08.1%) 0.008
PoiSitvo. 9 (13.4%) 1 (2%) 1 (2%) 1 (1,0%) ’
] Negativo | 62 (92.5%) | 50 (100%) | 50 (100%) 53 (100%)
IgEpitahaya 0,000
Positivo 5 (7.5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) ’
Negativo | 57 (85.1%) | 50 (100%) | _ 40 (98%) 53 (100%) 0,000
Positivo 10 (14.9%) 0 (0%) 1(2%) 0 (0%)
] Negativo 61(91%) | 50 (100%) | 50 (100%) | 52 (98.1%)
IgEtamarillo 0,013
Positivo 6 (9%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,0%)
. Negativo 63 (94%) | 50 (100%) | 50 (100%) | 52 (98.1%) 0,000
Positivo 4 (6%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,0%)
. Negaivo | 50 (88.1%) [ 50 (100%) [ 50 (100%) 53 (100%) 0,000
laklima Positivo 8 (11.9%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Tabla 4. IgE de frutas tropicales.

Foto 1. Frutas estudiadas.
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Foto 2. Didlisis

Foto 3. Extractos diagnésticos para el prick.

Lipid transfer protein (nsLTP)

Cacahuete rArah 9 Proteina transportadera de lipidos  <0.3 ISU-E
(LTP)
Avellana rCora8 Proteina transportadera de lipidos  <0.3 ISU-E
(LTP)
Nuez nJugr3 Proteina transportadora de lipidos 1,1 ISU-E
(LTP)
Melocotdn rPrup 3 Proteina transportadora de lipidos 36 ISU-E ]
(LTP)
Trigo rTria 14 Proteina transportadora de lipidos  <0.3 ISU-E
(LTP)
Artemisa nArt v 3 Proteina transportadora de lipidos 28 ISU-E [ ]
(LTP)
Polen de olivo nOlee7 Proteina transportadora de lipidos  <0.3 ISU-E
(LTP)
Platano de sombra rPlaa3 Proteina transportadora de lipidos 2,6 ISU-E [ ]
(LTP)

La sensibilizacién a las LTP se asocia a reacciones a frutas y vegetales en regiones en las que se cultivan melocotones y frutas
relacionadas. Proteinas termoestables y estables a prot ligestivas,aunque pueden causar reacciones cuando se encuentran
en alimentos cocinados. Asociadas a reacciones sistémicas y a reacciones severas en SAO.

Foto 4. Microarrays de sensibilizaciéon a LTP.
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