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1. RESUMEN

Resumen

La anafilaxia es una reaccion de hipersensibilidad grave y de instauracion rapida. Esta
desencadenada por el contacto del paciente, previamente sensibilizado, con diferentes agentes
externos. Descubrir las causas de anafilaxia individualizada de los pacientes ayuda a prevenir
futuras reacciones anafilacticas. A través de un estudio observacional de casos y controles
anidado en una cohorte, se ha podido objetivar los alérgenos mas importantes como causa de
anafilaxia en el area de estudio (Valladolid), entre los que destacaron: Pol1 (grupo 1 de polen
de gramineas), Cynd1 (Grupo 1 del Cynodon dactylon) y Alt1 (glicoproteina acida recombinante
de Alternaria alternata); entre los alimentos: el Prup3 (proteina transportadora de lipidos del
melocoton), Cora8 (proteina transportadora de lipidos de la avellana) y la proteina de
almacenamiento de la nuez; y entre los animales resultd ser el gato el animal que mas
anafilaxias desencadena en nuestro medio. También se pudo hallar que las moléculas rHerv6

y rHerv3 causan mas hipersensibilidad al latex.

Saber qué epitopos son los causantes de la alergia del paciente mediante técnicas mas rapidas
y de mayor rendimiento como los microarrays, hace posible una terapia mas dirigida. Ademas,
ha demostrado ser mas eficiente en comparacién con otros estudios alergénicos (prick test o

IgE especifica).

Palabras clave

Anafilaxia, prevalencia, alergia, microarrays, prick, IgE especifica.

Abreviaturas

Pol1*: Grupo 1 de polen de gramineas.

Cynd1*: Grupo 1 del Cynodon dactylon (grama, Bermuda grass pollen).
Alt1*: Glicoproteina acida recombinante de Alternatia alternata (hongo).
Anis1*: Inhibidor recombinante de la serinproteasa de Anisakis Simplex.
Prup3*: Proteina transportadora de lipidos del melocotén.

Cora8*: Proteina transportadora de lipidos de la avellana.
PR_avellana*: Proteina de estrés de la avellana.

PR_cacahuete*: Proteina de estrés del cacahuete.



2. INTRODUCCION

La anafilaxia es una reaccion de hipersensibilidad grave, generalizada y de instauracion rapida.
Esta desencadenada por el contacto del paciente, previamente sensibilizado, con diferentes
agentes externos. Las causas mas frecuentes de anafilaxia son los farmacos (50%) y los

alimentos (22%).

Los sintomas se desarrollan con rapidez, normalmente en cuestion de minutos o segundos. En
el primer contacto con el alérgeno se va a generar una inmunoglobulina E inespecifica, y en los
contactos posteriores vamos a encontrarnos con que el organismo va a reaccionar con una IgE
ya sensibilizada. Esto va a cursar con clinica cutanea (angioedema, prurito, urticaria), digestiva
(nauseas, vomitos o diarreas), cardiovascular (taquicardia, shock) o respiratoria (disnea,
broncoespasmo laringeo). Es una urgencia médica que requiere atencién inmediata y su

farmaco de eleccion es la adrenalina intramuscular [7].

La prevalencia real de esta patologia es dificil de establecer, puesto que no es una enfermedad
de declaracion obligatoria. Aunque la anafilaxia esta infradiagnosticada, se estima que tiene

una incidencia de 3-30 casos/100.000 personas/afio y una mortalidad en torno al 1% [2].

2.1 Planteamiento del problema

El shock anafilactico es una patologia mortal que afecta a varios érganos a la vez y genera un
fallo de diferentes sistemas vitales. Por esta razén, es imprescindible conocer los sintomas
caracteristicos de esta enfermedad. Es necesaria la realizacion de un estudio para objetivar qué
causas son las mas prevalentes, en este caso en Valladolid (durante un afio) y también, buscar
diferentes asociaciones con otras patologias por hipersensibilidad como la esofagitis
eosinofilica, la alergia al polen y la celiaquia.

Con todo esto se identificara a los pacientes mas susceptibles de padecer un shock anafilactico

(grupos de mayor riesgo) y qué asociaciones son mas frecuentes en esta patologia.

2.2 Justificacion

La finalidad de este estudio es encontrar las causas de anafilaxia mas frecuentes y conocer qué
moléculas la han causado y si se puede, intentar no ingerirlas o no estar en contacto con ellas.
Conociendo estas caracteristicas, podra evitarse mayor numero de casos de anafilaxia
eliminando el contacto con diferentes alérgenos en aquellos pacientes susceptibles de

padecerla.



La necesidad de llevar a cabo esta investigacion se fundamenta en:

1. Los datos sobre la incidencia de anafilaxia y prevalencia son escasos y a menudo
imprecisos.
Es una enfermedad infradiagnosticada.
En la actualidad, el diagnéstico molecular por microarrays esta demostrandose util
para detectar alérgenos ocultos o no demostrados por las pruebas alergolégicas de
rutina (prick o IgE).

4. Su conocimiento proporcionara un mejor desarrollo de estrategias de prevenciéon y
tratamiento de pacientes.

5. Entender de una manera mas precisa las caracteristicas demograficas del shock
anafilactico.

6. Facilitar el desarrollo de un enfoque mas individualizado del manejo de pacientes con
respuestas especificas a determinados alérgenos.

7. Proporcionar datos para mejorar la gestién, los servicios clinicos y minimizar los
resultados adversos.

8. Una evaluacion con técnicas de mayor precision que permitan estimar el riesgo real

de anafilaxia y mortalidad en individuos alérgicos.

3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Descubrir las causas de anafilaxia individualizada de los pacientes ayudaria a prevenir futuras
reacciones anafilacticas, evitando que el individuo sensible a uno o varios alérgenos vuelva a
entrar en contacto con alguno de ellos. Ademas, es posible encontrar alérgenos que causan

con mas frecuencia anafilaxia en nuestras areas de salud.

Los cuadros de anafilaxia mas frecuentes son provocados por alimentos y farmacos. Dentro de
la alergia alimentaria, existen grupos vulnerables como son los pacientes con celiaquia y
esofagitis. Una misma persona puede padecer enfermedad celiaca y ademas, alergia
alimentaria al gluten por IgE, ambas patologias mediadas por diferentes respuestas inmunes.
Las enfermedades inmunes no son excluyentes y el sistema inmune puede implicarse en

diferentes tipos de respuestas celulares y humorales [3].

Por otra parte, es posible que haya una respuesta molecular diferente a distintos alérgenos
alimentarios segun sea la via de sensibilizacion o el mecanismo de hipersensibilidad implicado,
y que se puedan investigar los epitopos causales. Si se conocen estos epitopos a los que
responde cada tipo de paciente, es posible lograr una evitacion dietética mas dirigida y una

terapia inmunomoduladora mas especifica y precisa.



El objetivo principal es valorar las causas de anafilaxia en un afio en Valladolid mediante la
realizacion de pruebas alergoldgicas (cutaneas en prick e IgE especificas de rutina), afiadiendo
un estudio molecular por microarrays de una posible hipersensibilidad mediada por IgE a
diferentes moléculas de alérgenos (nativos y recombinantes) en poblacién mas susceptible de
hipersensibilidad alimentaria (celiaquia, esofagitis) y alérgicos ambientales sensibilizados
también a alimentos (polinicos), para intentar encontrar los epitopos implicados en las causas

mas prevalentes de anafilaxia.

Los microarrays no detectan epitopos de farmacos, sélo las moléculas alergénicas especificas
de latex, por lo que en este estudio se incluyen las causas de anafilaxia por alérgenos
ambientales, alimentarios y latex. Los datos recogidos sobre las alergias a farmacos se han
obtenido de las estadisticas realizadas en el Servicio de Alergologia del Hospital Universitario

Rio Hortega.

Con esta labor de investigacion se pretende:
- Conocer los datos epidemioldgicos de anafilaxia e hipersensibilidad a diferentes
alérgenos como posibles desencadenantes para evitar nuevos contactos.
- Valorar la incidencia de respuesta mediada por IgE en una muestra amplia de pacientes
con esofagitis eosinofilica, celiacos, polinicos y sanos, y compararlos entre si.

- Valorar la utilidad de la medicién del analisis molecular por microarrays como parametro
eficaz en detectar poblacion hipersensible a proteinas de alimentos o a otros alérgenos
por mecanismo IgE, comparando su eficiencia y rentabilidad diagnéstica.

- Valorar la eficacia de la medicion de IgE especifica y de las pruebas cutaneas al posible
alimento y/o aeroalérgeno causal, para el diagnéstico y la prevencion de reacciones

adversas al mismo.

4. MATERIALES Y METODOS

4.1 Disefno del estudio

Se ha llevado a cabo un estudio observacional de casos y controles anidado en una cohorte.
Este tipo de estudio consiste en realizar un seguimiento prospectivo de una cohorte de sujetos
(de la poblacion diana del estudio), e ir seleccionando los casos a medida que aparecen.

En el tamafo de la muestra, se han incluido a todos los pacientes atendidos en la unidad de
alergologia que sufrieron un shock anafilactico durante el afio 2020 del area sanitaria de

Valladolid Oeste. Por lo tanto, la seleccidon del muestreo es consecutiva y no aleatoria.



4.2 Metodologia

Se ha valorado la hipersensibilidad alérgica mediada por IgE a diferentes moléculas por técnica

de microarrays a pacientes que han sufrido anafilaxia durante un afio en Valladolid (2020),

comparando los resultados con los de otros pacientes con esofagitis, polinicos, celiacos y

sanos. Pacientes distribuidos en grupos:

Pacientes con esofagitis eosinofilica (129 pacientes)
Pacientes con enfermedad celiaca (53 pacientes)
Pacientes polinicos (50 pacientes)

Pacientes que hayan sufrido anafilaxia (41 pacientes)

Controles poblacion sana (50 pacientes)

4.3 Pruebas y estudios realizados

En este estudio se valoran las variables edad (expresado en afos) y sexo (hombre o mujer), v,

ademas, las variables moleculares.

Las diferentes pruebas llevadas a cabo son:

IgE: con técnica de Inmuno-CAP Thermofisher, Upssala, Suecia. La IgE especifica es una
medida objetiva de la IgE circulante y de la sensibilizacion del paciente a un alérgeno
especifico. Permite obtener una medida cuantitativa de una amplia gama de alérgenos

individuales y sus componentes.

Prick: es una prueba por micropuncion realizada en el antebrazo, hecha en Alergologia,
cuyo objetivo es detectar la presencia de IgE sobre los mastocitos en la piel del paciente.
Se coloca sobre la piel un alérgeno o varios (extractos alérgicos) y con una microlanceta se
hace una puncién muy superficial para que las proteinas ingresen a través de la piel. Si los
mastocitos en la piel del paciente tienen IgE contra alguno de esos componentes, en esa
zona local, se van a activar y van a mediar mediadores inflamatorios como la histamina, de
tal manera que donde se coloque el alérgeno se formara un habon y después de 20 minutos,
se podra leer en la piel cuales fueron los alérgenos colocados ante los que el paciente
reacciono (cuales fueron positivos y negativos). Los resultados positivos indican que el
paciente tiene IgE contra esa sustancia, es decir, que el paciente tiene una alergia mediada

por IgE ante esa sustancia [4].

Las técnicas alergoldgicas de rutina (pruebas de puncion o prick tests) y la inmunodeteccion de

IgE tienen un pobre valor predictivo para alérgenos alimentarios en esofagitis y en celiaquia [5].
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Por otro lado, las técnicas de provocacion con alimentos son muy complicadas y tienen riesgo,
y mas si existiera una polisensibilizacion, las cuales podrian causar clinica grave en pacientes
celiacos. Ademas, seria muy importante completar en enfermos celiacos y con esofagitis un
analisis molecular de todas las proteinas implicadas para una restriccion dietética mas dirigida
0 si no es posible, un tratamiento hiposensibilizante especifico y seguro. Para ello, se empleara

la técnica de microarrays.

- Técnica de microarrays: esta basada en la moderna tecnologia de los biochips. Esta
técnica identifica la presencia de anticuerpos IgE especificos frente a multiples
componentes alergénicos a través de un ensayo cuantitativo que proporciona el perfil de
sensibilizaciéon de los pacientes. Es una plataforma de inmunoensayos que permite
determinar en el panel actual, hasta 112 componentes alergénicos, nativos y recombinantes
de aeroalérgenos y alimentos, obteniendo un perfil de sensibilizacion del paciente alérgico
de una manera mas especifica y completa [6]. En el Hospital Universitario Rio Hortega se

realiza por medio de InmunoCAP-ISAC.
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Figura 1: Escaner y software de InmunoCAP

Los componentes alergénicos son inmovilizados en un sustrato soélido en formato de

micromatriz y reaccionan con la IgE especifica de la muestra de sangre del individuo.



Figura 2: portaobjetos con cuatro chips

Tras eliminar la IgE no especifica, los componentes que reaccionan con la sangre del paciente
son detectados por un anticuerpo secundario marcado con fluorocromo. Después de la
incubacion, los anticuerpos anti-IgE marcados que no se hayan unido se eliminan mediante un
lavado nuevo. El procedimiento continta con la medida de la fluorescencia mediante un escaner
de micromatriz. La intensidad de la senal fluorescente va del azul, que es menos intensa, al
rojo, que es mas intensa. Habra mas IgE especifica en la muestra, cuanto mas elevado sea el

valor de la respuesta.

Figura 3: lectura de chip

Los resultados de la prueba se analizan con el software y se calculan las unidades

estandarizadas ISAC para IgE especifica (ISU-E).

El resultado es negativo si la IgE especifica no se une al componente alergénico. En cambio, si

la IgE especifica se une al componente alergénico, es positiva.

La interpretacion de los resultados se hace cuantitativamente en 4 niveles (3= muy alto, 2=

moderado o alto, 1= bajo y 0= muy bajo o no detectable).



ISAC unidades estandarizadas(ISU-E) Nivel

<03 Indetectable

03-09 Bajo

1-149 Moderado /alto

>15 Muy alto ]

Figura 4: interpretacion de resultados

En el ANEXO I se expone un ejemplo de hoja de resultados de un microarrays.
Las principales ventajas de esta técnica son:

- Sencillez
- Volumen minimo de muestra
- Alto Rendimiento

- Automatizacion

Este procedimiento, ademas, facilita el diagndstico basado en componentes, que ofrece una
mayor seguridad para establecer qué alérgeno es reconocido por un paciente dado. Esto ayuda
a explicar las reacciones cruzadas y resolver enigmas como el de los pacientes con positividad
a multiples pdélenes a los que nunca han estado expuestos que con los métodos tradicionales
seria practicamente imposible de analizar (el panel de alérgenos naturales y recombinantes que

garanticen la presentacién de un numero significativo de epitopos).

4.4 Analisis estadistico de datos

El analisis estadistico se realizd con el programa SPSS version 15.0. Para analizar la asociacion
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 la Prueba de Razén de Verosimilitudes. Para las muestras independientes en la
comparacion de los valores medios se utilizara la técnica de analisis de varianza ANOVA (por

ejemplo: variable edad).

Los diferentes analisis empleados mediante estadistica descriptiva se clasifican en:
-Cuantitativa (para la variable edad): media £ DE (desviacion estandar).
-Cualitativa (N y porcentajes): se describen con la tabla de frecuencias de sus categorias

(son todas menos edad).



A continuacion, se muestra una tabla con las variables edad y sexo, en relacidon con cada grupo
de estudio. Para todas las pruebas se establece una diferencia estadisticamente significativa

las que tengan un valor p menor de 0.05.

Sanos Polinicos Celiacos Esofagitis Anafilaxia P
Edad 32+ 11,1 25,8+ 10,3 59+44 34,7+16,2 29,4+151 <0,001
Sexo
35 (70%) 27 (54%) 41 (77%) 83 (64%) 27 (62,8%) 0,142
(varones)

Tabla 1. Relacién de grupos con las variables edad y sexo.

No hubo diferencias significativas en el sexo entre grupos de enfermedad, que fueron

homogéneos y comparables. La unica diferencia significativa (p<0,005) fue que los pacientes

celiacos eran mas jovenes.

La sensibilizacion a diferentes alérgenos, nativos y recombinantes, mas importantes en todos

los grupos estudiados por técnica de microarrays, puede verse en la siguiente tabla:

Pol1*
Cynd1*
Alt*
Anis1*
Perro
Gato
Prup3*

Cora8*

PR_avellana

PR_cacahuete

Nuez
Huevo

Leche

Tabla 2. Moléculas mas importantes estudiadas en los microarrays de los pacientes.

Sanos
1(2%)
0 (0%)
0 (0%)
2 (4%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

Polinicos

36 (72%)
17 (34%)
2 (4%)
3 (6%)
0 (0%)
0 (0%)
1(2%)
2 (4%)
3 (6%)
1(2%)
3 (6%)
0 (0%)
1(2%)

Celiacos
13 (24,5%)
8 (15%)
5(9,4%)
0 (0%)
2 (3,8%)
4 (7,5%)
3 (5,7%)
4 (7,5%)
0 (0%)
0 (0%)
3 (5,7%)
0 (0%)
0 (0%)

Esofagitis
71 (55%)
50 (38,8%)
10 (7,8%)
16 (12,4%)
8 (6,2%)
16 (12,4%)
27 (20,9%)
24 (18,6%)
21 (16,3%)
7 (5,4%)
23 (17,8%)
7 (5,4%)
9 (7%)

Anafilaxia
26 (61,9%)
17 (40%)
11 (26,2%)
5 (11,9%)
12 (28,6%)
14 (33,3%)
15 (35,7%)
14 (33,3%)
7 (17,1%)
1(2,4%)
11 (26,2%)
4 (9,5%)
1(2,4%)

P
<0,001
<0,001
<0,001
0,007
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,072
<0,001
0,004
0,021



En el ANEXO Il se muestran las tablas de contingencia de cada alérgeno de la Tabla 2.

Ademas, se adjunta en la siguiente tabla los resultados positivos de los mismos pacientes del

estudio mediante la prueba por prick a los diferentes alérgenos.

Pricklolium
Prickcynodon
Prickolea
Prick artemisia
Prick perro
Prick gato
Prick alternaria
Prick huevo
Prick leche
Prick cacahuete
Prick avellana
Prick melocotén
Prick anisakis
Prick pistacho

Prick latex

Sanos
2 (4%)
1(2%)
0 (0%)
0 (0%)
1(2%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
3 (6%)
0 (0%)

0 (0%)

Polinicos
44 (88%)
20 (40%)
14 (28%)
7 (14%)
0 (0%)
2 (4%)
2 (4%)
0 (0%)
1(2%)
2 (4%)
3 (6%)
3 (6%)
2 (4%)
0 (0%)

0 (0%)

Celiacos
3 (5,7%)
3 (5,7%)
0 (0%)
0 (0%)
1(1,9%)
1(1,9%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)

Esofagitis
47 (36,4%)
35 (27,1%)
22 (17%)
6 (4,7%)
4 (3,1%)
6 (4,7%)
1(0,8%)
3(2,3%)
6 (4,7%)
12 (9,3%)
12 (9,3%)
16 (12,4%)
6 (4,7%)
3(2,3%)

6 (4,7%)

Anafilaxia
26 (61,9%)
19 (45,2%)
12 (28,6%)
6 (14,6%)
6 (14,6%)
9(21,4)
10 (23,8%)
3 (7,1%)
0 (0%)
1(2,4)
6 (14,3%)
6 (14,3%)
2 (4,8%)
0 (0%)

4 (9,5%)

P
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,012
<0,0001
<0,0001
<0,047
0,056
<0,004
<0,001
<0,0001
0,290
0,234

0,006

Tabla 3. Tabla de resultados de los pricks realizados a los pacientes del estudio.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

Durante el afio 2020 se atendieron en consulta de Alergologia del Hospital Universitario Rio

Hortega (HURH) un total de 5265 pacientes. De ellos, 4182 asociaban sus sintomas a

aeroalérgenos y/o alimentos y 1083 a medicamentos (ANEXO Ill).

Durante este mismo afio, requirieron ingreso hospitalario en el HURH 41 pacientes con

anafilaxia, que fueron recogidos en la base de datos del estudio. Entre los alérgenos mas

importantes como causa de anafilaxia destacaron los pélenes: Pol1*, Cynd1* y Alt1*; entre los
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alimentos: el Prup3*, Cora8* y la nuez; y entre los animales resultd ser el gato el animal que

mas anafilaxias desencadena en nuestro medio.

70,00%
60,00%
50,00%

40,00%

30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Grupo 1 de polen Cyndl Glicoproteina Gato Lipoproteina Avellana Proteina de
de gramineas acidade la transportadora almacenamiento
alternaria delipidos del dela nuez
melocotén

W Alérgenos

Figura 5: Porcentaje de pacientes con anafilaxia que dieron positivo para los alérgenos mas

prevalentes

Este estudio con aeroalérgenos y alimentos se centré6 en 129 pacientes con esofagitis
eosinofilica, 53 pacientes con enfermedad celiaca, 50 pacientes polinicos y 50 controles
poblacién sana. La poblacién mas joven fueron los celiacos. Cabe destacar que los grupos
seleccionados fueron homogéneos (sanos, polinicos, esofagitis, anafilaxia) exceptuando la
edad mas temprana en celiacos (p<0,0001). También fue muy significativa (p<0,0001) la
asociacion de polinicos y esofagitis y la asociacion entre anafilaxia y esofagitis (p<0,025). En el

resto de grupos, sus asociaciones fueron no significativas (p>0,05).

5.1 Farmacos
Todos los farmacos pueden producir alergia, sin embargo, existen ciertos medicamentos con
mayor predisposicion a provocarla. El Servicio de Alergologia del HURH obtuvo las siguientes
estadisticas (afio 2020): dentro de los farmacos se demostré hipersensibilidad por pruebas
cutaneas, anticuerpos y/o provocacion especifica a amoxicilina en 47 pacientes, a otras
penicilinas en 40 y a cefalosporinas en 24. Dentro de los analgésicos, de los 27 pacientes en
los que se constato hipersensibilidad a los mismos, el ibuprofeno era el causante en 9 pacientes,
opioides en 8 y otros AINES en 10. Otros farmacos detectados fueron la codeina y el 6xido de

etileno en dos pacientes y el toxoide tetanico en otros 2. Entre todos estos pacientes, 17 habian
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sufrido anafilaxia: 6 por amoxicilina, 5 por analgésicos (3 por ibuprofeno y 2 por Dipirona) y 1
por toxoide tetanico (ANEXO IV).

5.2 Aeroalérgenos
Los aeroalérgenos son antigenos, normalmente proteinas de un tamafio muy pequefo,
transportados por el aire y capaces de inducir la produccion de anticuerpos IgE especificos en
individuos predispuestos. Estos antigenos se convierten en alérgenos en funcién de factores
quimicos, fisicos o ambientales. Aunque existen muchas sustancias en el ambiente que pueden
causar enfermedades alérgicas, las mas relevantes son el polen, los acaros, los alérgenos
animales y los hongos.
El polen es el alérgeno transportado por aire del exterior mas importante. Debido a su pequefio
tamano, su facilidad de transporte y a su abundancia en nuestro medio, entre otros, adquieren
una gran relevancia en la patologia alérgica en el area de estudio, concretamente el del grupo
de las Poaeceas o gramineas. Hay diferentes grupos de podlenes, los mas importantes son los
grupos 1,4,5y 6 de polen.
En este trabajo de investigacion se mencionara a las betaexpansinas (proteinas de germinacion
de polen), especialmente a Pol 1, por ser la mas significativa en nuestro medio. El Pol 1* resulté
positivo en el 72% de los polinicos de la muestra, en el 55% de los pacientes con esofagitis y
en el 61,9% de los pacientes que sufrieron anafilaxia. Por lo tanto, podemos concluir que es
una de las causas mas importantes de alergia en nuestra area de salud (Valladolid Oeste). Pol2,
Pol3, Pol4, Pol5 y Pol 6 también tuvieron una relacién significativa con los pacientes polinicos,
pero no con el resto de grupos. Este dato se correlaciona con los datos objetivados en el analisis
atmosférico en los que el grupo 1 de polen de gramineas es el predominante en la atmdsfera
de Castillay Leén (ANEXO V) [7].
Todas las gramineas son parecidas, pero la Cynd1* es diferente al ser evolutivamente una
especie que aparecio previamente al periodo de glaciaciones. Cynd1 (cynodon dactylon, hierba
bermuda o grama) es el polen de la grama comun. La hierba Cynodon dactylon es la mas
utilizada tanto en el césped de jardin como en los campos de deportes en nuestra region
(Espana). Un 40,5% de los pacientes con anafilaxia de nuestro estudio fueron positivos para
este alérgeno.
Pese a la gran cantidad de especies de hongos presentes en la atmdsfera, son pocos los que
tienen verdadera importancia clinica como causantes de enfermedades alérgicas. Los

principales hongos alergénicos son: Alternaria, Asperqgillus, Penicillium y Cladosporium.

Desde un punto de vista alérgolégico, el género Alternaria es una de las especies mas
importantes y de las mas abundantes en nuestro pais. Es dominante en ambientes al aire libre
y la liberacion de esporas alcanza su punto maximo en los dias secos a finales de verano y

otofio. Es muy comun y de distribucion universal, es saprofita en plantas, madera, fertilizantes,
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alimentos, tejidos y diferentes sustratos del suelo. Su temperatura dptima de crecimiento es de
unos 25°C. El principal alérgeno de Alternaria alternata se identifica como Alt a 1, que sensibiliza
del 82% al 98% de los pacientes alérgicos a Alternaria. Alt 1* es una glicoproteina acida que
afecta normalmente a agricultores de granos (que crecen dentro de los tallos de los granos y
las malezas) y a personas que trabajan en vifiedos y bodegas, porque es mas probable que
aparezca en lugares humedos, donde se encuentra dicha espora [8]. En el estudio estadistico
realizado, un 26.2% de los pacientes que sufrieron anafilaxia tienen sensibilidad a esta proteina.
Por lo tanto, es una causa de shock anafilactico importante a considerar, sobre todo en

trabajadores con mayor riesgo, como los agricultores.

Las medidas para evitar los polenes son limitadas, puesto que se encuentran flotando en el aire
que respiramos. El paciente debe saber a qué plantas tiene alergia y su época de polinizacion,
asi como evitar en la medida de lo posible la exposicion ambiental. En dicha época, se debe
prestar atencion a la aparicién de los primeros sintomas, iniciando con antelacién el tratamiento
preventivo indicado por el especialista. Por ello, es importante el diagnéstico etiolégico de la
alergia a diferentes polenes del paciente, para poder evitar sintomas graves de su patologia y
realizar un plan de actuacion mas personalizado. El estudio molecular dirige la inmunoterapia

especifica a las moléculas mas alergénicas, aumentando su precision y eficacia terapéutica.

5.3 Animales domésticos

La alergia a las mascotas se produce cuando aparecen sintomas alérgicos al contacto con
animales o particulas procedentes de estos (pelo, saliva, etc.). Puede aparecer en personas
que conviven con mascotas, o en profesionales que tratan con animales a diario, como

veterinarios o cuidadores.

Destaca el numero elevado de personas que sufrieron anafilaxia debido a sus propias
mascotas, ya sean perros 0 mas frecuentemente, gatos. En 2019, en Espafia se notificd un
porcentaje de hogares que poseian por lo menos un gato o un perro como mascota del 26%
para perros y de 11% para gatos. Contrariamente a lo que se cree, no es el pelo el principal
problema de las alergias hacia estos animales, el verdadero problema son las proteinas de la
saliva del gato, su orina y la caspa seca impregnada por feromonas (lipocalinas) que se cae de
los gatos. También, los gatos de exterior pueden traer polenes y otros alérgenos en su piel [9].
Es por ello por lo que, independientemente de la raza, longitud del cabello y de cuanto se le cae
los gatos pueden desencadenar anafilaxias en aquellos mas sensibles. Muchas personas
sienten mucho apego por ellos. Sin embargo, las recomendaciones mas efectivas para la alergia
a las mascotas son: la retirada de la mascota de su domicilio o en casos de profesion, se podria
llevar a cabo una medida de desensibilizacion. Otras medidas menos efectivas son: no dormir

con ellos en la cama, bafiar a sus mascotas regularmente, preguntar a un familiar si puede
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limpiar la cama de la mascota, quedar con amigos que tengan mascotas fuera de tu casa, tener

preparada siempre la medicacion y lavarse las manos después de tocar a su mascota [70].

5.4 Latex

El latex es un producto que se obtiene a partir de la savia del arbol caucho (Hevea brasiliensis).
El liquido de la savia se somete a multiples procesos industriales, con calor y productos
quimicos. Tras esos procesos se obtiene el caucho. Su uso esta muy extendido en la actualidad
por sus cualidades fisicas como su flexibilidad, impermeabilidad o su resistencia, por lo que se
encuentra en muchos productos que se usan a diario, y especialmente en el ambito sanitario
[11][12].

Gracias al estudio molecular se pudo objetivar las moléculas que causaban mas
hipersensibilidad al latex. 36 pacientes sufrieron sintomas con latex. Los pacientes con
anafilaxia (20), 5 detectaban la molécula rHevb6, 15 la rHevb3 (sufrieron urticaria y asma) y 16
ademas la rHevb8 (profilina de latex, sufrieron faringitis y sindrome oral, relacionado con frutas).
Podria ser necesario crear guantes con otro material que evite los alérgenos rHevb6 y rHevb3,
avisando a sus fabricantes. Esto podria ser util en el campo de la medicina, por ejemplo, o
incluso para la manipulacion de los alimentos, puesto que los trabajadores de este sector llevan

guantes de latex [73].

5.5 Alimentos

Normalmente por la influencia de la televisién americana, es comun pensar que el cacahuete
es un alérgeno causal muy frecuente en el shock anafilactico, pero en este estudio se ha
desmentido esta creencia en nuestro medio, puesto que no existe una relaciéon significativa
entre la anafilaxia y el cacahuete (valor p=0,072).

Un 22,6% de los pacientes que sufrieron anafilaxia y un 17,8% de los pacientes con esofagitis
del estudio dieron positivo en la sensibilidad a las nueces. La nuez es el fruto seco mas
alergénico en el area mediterranea seguido de la avellana. La alergia a los frutos secos es una
de las mas frecuentes en Espafia. Segun la Asociacion Espafiola de Personas con Alergia a
Alimentos y Latex (AEPNAA), afecta al 1% de la poblacion. No es tan frecuente en los nifios
menores de 2 afilos como la alergia al huevo o a la leche de vaca, pero si es una de las alergias
alimentarias mas comunes en nuestro pais a partir de los 4 afios, segun la Sociedad Espafiola
de Inmunologia Clinica, Alergologia y Asma Pediatrica (SEICAP). Ademas, las nueces son los
frutos secos a los que con mayor frecuencia son alérgicos los nifios espafoles (de acuerdo con
el estudio Pronuts, presentado en el congreso de 2018 de la SEICAP). No obstante, la
prevalencia varia dependiendo de la edad y la zona geografica [74]. Habitualmente, suele haber
reactividad cruzada con otros frutos secos. Por lo tanto, si se padece alergia a la nuez, es

posible que se tenga alergia a otros frutos secos. Ademas, puede ocurrir que, si se sufre alergia
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a estos, se tenga también a los podlenes y/o el latex, que pueden compartir sustancias con
capacidad alergénica.

Las profilinas y las LTP son panalérgenos. Tedricamente nos podrian justificar una gran
cantidad de reacciones cruzadas inmunoldgicas como su asociacion con la anafilaxia. Esto es
debido a que en la familia de las LTP nos encontramos que el alérgeno de Prup3 (LTP-
melocotdn) provocd anafilaxia a un 35,7%, el Artv3 (LTP-artemisa vulgaris) las provocé en un
33,3% [15]. Estos dos ultimos alérgenos comparten su secuencia en un 40%, lo que podria
llevar a la conclusién de su posible cruce en cuanto a su reactividad. Las profilinas como la del
latex (ProfL) también mostraron un porcentaje relevante en cuento a la anafilaxia (14,3%) y en
pacientes con esofagitis (14%).

Debido a diferentes factores como la globalizacion o la inmigracion hay numerosos pescados
que son incluidos en nuestra dieta y su alergia debe ser estudiada, puesto que va adquiriendo
importancia con el paso de los afios. Un alérgeno marino muy importante es el Anis1 quien
caus6 anafilaxia en un 11,9% de nuestros pacientes. La mayoria de los pescados que se
consumen suelen estar infestados por determinadas especies de parasitos que pueden producir
parasitosis y/o reacciones alérgicas. En caso de sensibilizacion a Anis1 (cuya alergenicidad
desaparece parcialmente tras una correcta congelacion), se recomienda congelar el pescado a
-20°C durante 72h y evitar consumir pescado crudo, poco cocido, salado y ahumado. Sin
embargo, si la sensibilizacion es a Anis3 es una proteina termoestable y no desaparece con la
congelacion ni con la coccion por lo que seria prudente recomendar la exclusion de pescados
y mariscos de la dieta. Por lo tanto, las recomendaciones a los pacientes alérgicos por A.simplex

deben realizarse de acuerdo con la proteina que estén sensibilizados [76].

5.6 Comparacion de pruebas de deteccion de alérgenos

En cuanto a las pruebas realizadas en el estudio, se observd diferencias significativas entre
ellas. La prueba de IgE especifica cuesta unos 6 euros y el microarray cuesta 120 euros. Esta
ultima resulta mas rentable, puesto que analiza a la vez 112 alérgenos consecutivamente con
una minima cantidad de muestra (una gota de sangre). Si crearamos paneles con los alérgenos
mas prevalentes y especificos, y los estudiaramos todos a la vez resultaria mas eficiente que
estudiarlos 1 por 1 con la Ig E (112x6= 672 euros). Ademas de que la técnica con microarrays
presenta una mayor precision diagndstica, nos permite la interpretacion de los fenédmenos de
reactividad cruzada, esto quiere decir que un paciente puede ser alérgico a diferentes fuentes
alergénicas (por ejemplo: pdlenes y alimentos vegetales o latex y frutas) y esto se debe a la
presencia de anticuerpos frente a una unica proteina. Con esta técnica podemos conseguir una
inmunoterapia mas precisa y dirigida hacia cada paciente. Otra de las ventajas del estudio
molecular mediante microarrays es la prediccion de una reaccion clinica mas o menos grave
dependiendo del tipo de proteinas implicadas.
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6. CONCLUSIONES

El analisis molecular por microarrays resulto util en el diagndstico y en el posible tratamiento
futuro de los pacientes porque permitira hacer una eliminacién dietética y una inmunoterapia
mas dirigida. Ademas, es mas eficiente en comparacién con otros estudios alergénicos.

Podria ser necesario crear guantes con otro material que evite los alérgenos rHevb6 y

rHevb3 avisando a sus fabricantes, puesto que son los mas frecuentes en nuestro estudio.

La alergia a los frutos secos es una de las mas frecuentes en Espafa y a su vez, la nuez es
el fruto seco mas alérgeno. Jug r 1 (proteina de almacenamiento albumina 2S) se considera
el mejor alérgeno diferenciador en individuos alérgicos a las nueces y fue positivo en
muchos de los pacientes del estudio que sufrieron anafilaxia.

El grupo 1 de gramineas (Pol 1) es el grupo de polen mas significativo en nuestro medio. El
Pol 1 fue positivo en el 72% de los polinicos de la muestra, en el 55% de los pacientes con
esofagitis y en el 61,9% de los pacientes que sufrieron anafilaxia. Por lo tanto, se puede
concluir que es una de las causas mas importantes de alergia en nuestra area de salud
(Valladolid Oeste). Pol2, Pol3, Pol4, Pol5 y Pol 6 también tuvieron una relacion significativa
con los pacientes polinicos, pero no con el resto de los grupos.

Se recomienda congelar el pescado a -20°C durante 72h y evitar consumir pescado crudo,
poco cocido, salado y ahumado para la prevencion del Anis1 en pacientes sensibilizados y
la exclusién de estos alimentos si esta sensibilizado a Anis3.

Ante una anafilaxia hay que realizar lo antes posible un diagnostico etioldgico para evitar
una causa de desenlace mortal. El tratamiento de urgencia es la Adrenalina y el prondstico
depende de la correcta eliminacién del desencadenante, su evitacion o inmunoterapia

especifica al mismo.

7. ETICA Y CONSENTIMIENTOS

Para el desarrollo de este Trabajo de Fin de Grado (TFG) se recogieron de una base de datos

los resultados de las pruebas de microaarrays, pricks e IgE de pacientes con anafilaxia durante
el afo 2020.

Como es de rigor las pruebas fueron realizadas por los médicos y enfermeras de la Unidad de

Alergologia, siendo nuestro trabajo un estudio pormenorizado y bioestadistico de los datos

objetivados por estas pruebas.

Este estudio fue enviado al comité de ética de la investigacion con medicamentos del Area de

Salud Hospital Rio Hortega Oeste, obteniéndose un dictamen favorable para su realizacién
(ANEXO VI).
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Se han seguido las normas éticas de investigacion en seres humanos habituales. Los datos han
sido tratados siguiendo la normativa de la ley de proteccion de datos personales y garantia de
derechos digitales (Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre).

Dado el caracter retrospectivo del estudio y la dificultad para acceder a los pacientes que
impediria el desarrollo normal del estudio, se solicité la exencion del consentimiento informado.
Nuestra base de datos esta codificada. Se ha separado la identificacion del paciente asignando
un cédigo numeérico.

Durante la realizacion de la base de datos donde se incluyen todos los pacientes del estudio,
no se han consultado las historias clinicas de estos, Unicamente se ha empleado los datos de
esta base ya recogida por la Doctora Alicia Armentia Medina durante el afio 2020 en Valladolid.
Dichos datos son, por ejemplo, el nUmero de pacientes diagnosticados de esofagitis, polinicos,
sanos, celiacos y anafilaxias y sus edades, para poder comparar estadisticamente los
resultados y posteriormente, llegar a diferentes conclusiones sobre la relaciéon de causas de
anafilaxia. Todo ello se ha llevado a cabo intentando guardar su confidencialidad en todo

momento.
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ANEXO I: ejemplo de hoja de resultados de un microarray.

Thermo ImmuoCAP

SCIENTIFIC ISAC
ID de la muestra: DPN1T30_2 Identificacion del
Fecha de la muestra: 28/11/2019 paciente:
Estado de aprobacion: Aprobado B
Fecha de impresién: 29/11/2019 AU
Curva de calibracién: CTRO3 25/11/2019 L2 UL DL
DPN1U30_1

INFORMACION DEL MEDICO PETICIONARIO
Médico peticionario:

Direccion:
1. Sumario de los resultados positivos IgE
Principalmente componentes aeroalérgenos de especies especificas

Polen de pasto

Hierba timotea Phlp 4 Enzima puente de berberina 2,7 ISU-E ]
Polen de malezas

Parietaria Parj2 Proteina de transferencia de 0,5 ISU-E

lipidos (nsLTP)

Componentes de reactividad cruzada

Proteina de transferencia de lipidos (nsLTP)

Cacahuete Arah9 Proteina de transferencia de 4,1 ISU-E I
lipidos (nsLTP)
Avellana Cora8 Proteina de transferencia de 1,1 ISU-E
lipidos (nsLTP)
Nuez Jugr3 Proteina de transferencia de 4,2 ISU-E [ ]
lipidos (nsLTP)
Melocotén Prup3 Proteina de transferencia de 5,3 ISU-E I
lipidos (nsLTP)
Artemisia Artv3 Proteina de transferencia de 1,5 ISU-E
lipidos (nsLTP)
Platanero Plaa3 Proteina de transferencia de 1,5 ISU-E
lipidos (nsLTP)
ISAC unidades estandarizadas(ISU-E) Nivel
<0.3 Indetectable
0.3-0.9 Bajo
1-14.9 Moderado /alto |

215 Muy alto ]



Thermo ImmuoCAP

SCIENTIFIC ISAC
ID de la muestra: DPN1T30_2 Identificacion del !
Fecha de la muestra: 28/11/2019 paciente:

Estado de aprobacién: Aprobado Nomdre: '
Fecha de impresién: 29/11/2019 IR
Curva de calibracion: CTRO3 25/11/2019 il
DPN1U30_1
Médico peticionario:
Direccion:
Phadia Xplain
COMENTARIOS DE RESUMEN

Este paciente tiene IgE contra componentes especie especificos y componentes de reactividad cruzada. En general, cuanto mayor
sea el nivel de sIgE, mayor probabilidad habra de que haya sintomas alérgicos. La IgE a melocotén Pru p 3, nuez Jug r 3, cacahuete
Ara h 9 y avellana Cor a 8 esta asociada con el riesgo de reacciones alérgicas sistémicas.

COMPONENTES ALIMENTARIOS (principalmente especie especificos)

La nuez y la pecana estan estrechamente relacionadas, y la reactividad cruzada clinica es previsible.

COMPONENTES AEROALERGENOS (principalmente de especies especificas)
La IgE a hierba timotea y parietaria detectada (enumerados en niveles descendentes de ISU-E).

Polen: La IgE a los componentes del Phleum pratense puede reaccionar de forma cruzada con otras proteinas similares de otras
hierbas. La IgE al Art v 3 de la artemisa puede estar asociada con la alergia a diversos alimentos vegetales. La IgE al Par j 2 de la
parietaria indica sensibilizacion especifica con reactividad cruzada limitada con otras LTP de alimentos o pélenes.

COMPONENTES DE REACTIVIDAD CRUZADA INHALANTES / ALIMENTOS

La IgE a melocotén Pru p 3, nuez Jug r 3, cacahuete Ara h 9 y avellana Cor a 8 puede causar reacciones alérgicas sistémicas,
especialmente en regiones donde se cultivan melocotones y frutas estrechamente relacionadas.

LTP: Las LTP de alimentos son proteinas estables presentes en alimentos de origen vegetal (por ejemplo, nueces y frutas) y estan
asociadas con reacciones alérgicas a los alimentos crudos y cocidos.

Exenci6n de responsabilidad

La presencia de IgE implica un riesgo de enfermedad alérgica y su significado debe evaluarse dentro del contexto clinico. La ausencia de IgE no excluye necesariamente la
posibilidad de una reaccion similar a la alergia. Los ios de los son una ayuda para la interpretacién de los resultados del analisis y no constituyen
asesoramiento médico. No se acepta ninguna responsabilidad sobre su uso. Los ios g dos en este d estan p idos por d hos de autor y solo
pueden utilizarse junto con los resultados de ImmunoCAP™ ISAC.

Base de conocimientos
Phadia Xplain Knowledge Base, version 1.3.1



Thermo ImmunoCAP

SCIENTIFIC ISAC
ID de la muestra: DPN1T30_2 Identificacion del
Fecha de la muestra: 28/11/2019 pacients:
Estado de aprobacion: Aprobado bz
Fecha de impresion: 29/11/2019 FEEETC DI L DL
Curva de calibracion: CTRO3 25/11/2019 Ll

DPN1U30_1

Médico peticionario:
Direccion:

2. Resultados IgE por grupos de proteinas

Los comentarios de los resultados son una ayuda para la interpretacion de los resultados del analisis y no constituyen
asesoramiento médico. No se acepta ninguna responsabilidad sobre su uso.

Principalmente componentes alimentarios de especies especificas

Clara de huevo Gald 1 Ovomucoide <0.3 ISU-E
Gald 2 Ovoalbimina <0.3 ISU-E
Gald3 Conalbumina/Ovotransferrina <0.3 ISU-E
Yema de huevo/carne de pollo Gald5 Livetina/Albimina sérica <0.3 ISU-E
Leche de vaca Bosd 4 Alfa-lactalbimina <0.3 ISU-E
Bosd 5 Beta-lactoglobulina <0.3 ISU-E
Bosd 8 Caseina <0.3 ISU-E
Bos d lactoferrin Transferrina <0.3 ISU-E
Alfa-Gal Alpha-Gal Gal-alfa-1,3-Gal (Alfa-Gal) <0.3 ISU-E
Bacalao Gadc1 Parvalbumina <0.3 ISU-E
Langostina Penm 2 Arginina quinasa <0.3 ISU-E
Penm4 Proteina de unién a calcio <0.3 ISU-E
sarcoplasmico
Anacardo Anao 2 Proteina de almacenamiento, <0.3 ISU-E
globulina 11S
Anao3 Proteina de almacenamiento, <0.3 ISU-E
albimina 2S
Nuez de Brasil Bere 1 Proteina de almacenamiento, <0.3 ISU-E
albimina 2S
Avellana Cora9 Proteina de almacenamiento, <0.3 ISU-E
globulina 11S
Cora 14 Proteina de almacenamiento, <0.3 ISU-E
albimina 28
Nuez Jugr1 Proteina de almacenamiento, <0.3 ISU-E
albimina 2S
Semilla de sésamo Sesi1 Proteina de almacenamiento, <0.3 ISU-E
albimina 2S
Cacahuete Arah1 Proteina de almacenamiento, <0.3 ISU-E
globulina 7S
Arah2 Proteina de almacenamiento, <0.3 ISU-E
albimina 2S
Arah3 Proteina de almacenamiento, <0.3 ISU-E

globulina 11S



Principalmente componentes alimentarios de especies especificas

Cacahuete Arah6 Proteina de almacenamiento, <0.3 ISU-E
albimina 2S
Soja Glym5 Proteina de almacenamiento, <0.3 ISU-E
betaconglicinina
Glym®6 Proteina de almacenamiento, <0.3 ISU-E
glicinina
Alforfon Fage2 Proteina de almacenamiento, <0.3 ISU-E
albimina 2S
Trigo Tria 14 Proteina de transferencia de <0.3 ISU-E
lipidos (nsLTP)
Tria 19.0101 Omega-5 gliadina <0.3 ISU-E
TriaaA_TI Inhibidor de la alfa-amilasa / <0.3 ISU-E
tripsina
Kiwi Actd 1 Cisteina proteasa <0.3 ISU-E
Actd 5 Kiwellin <0.3 ISU-E

Las parvalbuminas son importantes alérgenos presentes en peces y marcadores para la reactividad cruzada entre diferentes
especies de peces.

Principalmente componentes aeroalérgenos de especies especificas

Polen de pasto
Hierba bermuda Cynd1 Grupo de hierbas 1 <0.3 ISU-E
Hierba timotea Phip 1 Grupo de hierbas 1 <0.3 ISU-E
Phip 2 Grupo de hierbas 2 <0.3 ISU-E
Phlp 4 Enzima puente de berberina 2,7 ISU-E [ ]
Phip5 Grupo de hierbas 5 <0.3 ISU-E
Phip 6 Grupo de hierbas 6 <0.3 ISU-E
Phip 11 Proteina relacionada con Ole e 1 <0.3 ISU-E
Polen de arbol
Abedul Betv 1 Proteina PR-10 <0.3 ISU-E
Cedro japonés Cryj1 Pectato liasa <0.3 ISU-E
Ciprés Cupat Pectato liasa <0.3 ISU-E
Polen de olivo Olee 1 Olivo grupo 1 <0.3 ISU-E
Olee9 Beta-1,3-glucanasa <0.3 ISU-E
Platanero Plaa1 Inhibidor de la invertasa putativa <0.3 ISU-E

El Ole e 1 es también un marcador para la sensibilidad al cenizo.

Polen de malezas
Ambrosia Amba1 Pectato liasa <0.3 ISU-E
Artemisia Artv1 Defensina <0.3 ISU-E
Chenopodium Chea1 Proteina relacionada con Ole e 1 <0.3 ISU-E
Parietaria Parj2 Proteina de transferencia de 0,5 ISU-E
lipidos (nsLTP)
Plantago Plal1 Proteina relacionada con Ole e 1 <0.3 ISU-E
Salsola Salk 1 Pectina metilesterasa <0.3 ISU-E
Animal
Perro Canf1 Lipocalina <0.3 ISU-E
Canf2 Lipocalina <0.3 ISU-E
Canf4 Lipocalina <0.3 ISU-E
Canf5 Arginina esterasa <0.3 ISU-E
Canf6 Lipocalina <0.3 ISU-E

Caballo Equc1 Lipocalina <0.3 ISU-E



Principalmente componentes aeroalérgenos de especies especificas

Animal
Gato Feld1 Uteroglobina <0.3 ISU-E
Feld 4 Lipocalina <0.3 ISU-E
Ratén Mus m 1 Lipocalina <0.3 ISU-E
Moho
Alternaria Alta1 Glicoproteina acida <0.3 ISU-E
Alta6 Enolasa <0.3 ISU-E
Aspergillus Asp f1 Familia de las mitogilinas <0.3 ISU-E
Asp f3 Proteina de peroxisoma <0.3 ISU-E
Asp f6 Mn-superoéxido dismutasa <0.3 ISU-E
Cladosporium Clah8 Manitol deshidrogenasa <0.3 ISU-E
Acaro
B. tropicalis (HDM) Blot5 Acaros grupo 5 <0.3 ISU-E
D. farinae (HDM) Derf1 Cisteina proteasa <0.3 ISU-E
Der f 2 Familia de NPC2 <0.3 ISU-E
D. pteronyssinus (HDM) Derp 1 Cisteina proteasa <0.3 ISU-E
Derp 2 Familia de NPC2 <0.3 ISU-E
Derp 23 Dominio de proteinas tipo <0.3 ISU-E
peritrofina (PF01607)
L. destructor (acaro de almacén) Lepd2 Familia de NPC2 <0.3 ISU-E
Cucaracha
Cucaracha Blag1 Grupo de cucarachas 1 <0.3 ISU-E
Blag2 Aspartato proteasa <0.3 ISU-E
Blag5 Glutation-S-transferasa <0.3 ISU-E
Veneno

Cuando el ImmunoCAP ISAC revela anticuerpos IgE a venenos, se recomienda realizar mas pruebas de alergia al veneno. Los
componentes del veneno en ImmunoCAP ISAC no contienen CCD.

Parésito
Anisakis Anis 1 Inhibidor de las proteasas de <0.3 ISU-E
serina
Létex
Latex Hevb 1 Factor de elongacion del latex <0.3 ISU-E
Hevb 3 Proteina de particula pequefiade  <0.3 ISU-E
latex
Hevb 5 Proteina acida <0.3 ISU-E
Hevb 6 Heveina <0.3 ISU-E
Albimina sérica
Leche/carne de vaca Bosd6 Albumina sérica <0.3 ISU-E
Perro Canf3 Albumina sérica <0.3 ISU-E
Caballo Equc3 Albumina sérica <0.3 ISU-E
Gato Feld 2 Albimina sérica <0.3 ISU-E

Una proteina presente en los diferentes fluidos y tejidos de origen animal, p. ej., sangre, leche, carne (p. €j., vacuno) y huevo.
Las reacciones cruzadas entre las albiminas de diferentes especies animales son bien conocidas, por ejemplo entre el gato y el
perro o entre el gato y el cerdo.



Componentes de reactividad cruzada

Tropomiosina

Anisakis Anis 3 Tropomiosina <0.3 ISU-E
Cucaracha Blag7 Tropomiosina <0.3 ISU-E
D. pteronyssinus (HDM) Derp 10 Tropomiosina <0.3 ISU-E
Langostina Penm 1 Tropomiosina <0.3 ISU-E

Una proteina de unién a actina en las fibras musculares. Un marcador de reactividad cruzada entre crustaceos, acaros y
cucarachas.

Proteina de transferencia de lipidos (nsLTP)

Cacahuete Arah9 Proteina de transferencia de 4,1 ISU-E 1
lipidos (nsLTP)

Avellana Cora8 Proteina de transferencia de 1,1 ISU-E
lipidos (nsLTP)

Nuez Jugr3 Proteina de transferencia de 4,2 ISU-E [ ]
lipidos (nsLTP)

Melocotén Prup3 Proteina de transferencia de 53 ISU-E [ |
lipidos (nsLTP)

Artemisia Artv3 Proteina de transferencia de 1,5 ISU-E
lipidos (nsLTP)

Polen de olivo Olee?7 Proteina de transferencia de <0.3 ISU-E
lipidos (nsLTP)

Platanero Plaa3 Proteina de transferencia de 1,5 ISU-E
lipidos (nsLTP)

La sensibilizacién a las LTP se asocia con frecuencia a reacciones alérgicas a frutas y hortalizas en regiones donde se cultivan
melocotones y otras frutas estrechamente relacionadas, y se asocia con reacciones sistémicas y sindrome de alergia oral (SAO).
Las proteinas LTP son estables al calor y a la digestion, y también producen reacciones a los alimentos cocinados.

Protelna PR-10
Abedul Betv 1 Proteina PR-10 <0.3 ISU-E
Aliso Alng1 Proteina PR-10 <0.3 ISU-E
Polen de avellano Cor a 1.0101 Proteina PR-10 <0.3 ISU-E
Avellana Cor a 1.0401 Proteina PR-10 <0.3 ISU-E
Manzana Mald 1 Proteina PR-10 <0.3 ISU-E
Melocotén Prup1 Proteina PR-10 <0.3 ISU-E
Soja Glym4 Proteina PR-10 <0.3 ISU-E
Cacahuete Arah8 Proteina PR-10 <0.3 ISU-E
Kiwi Actd 8 Proteina PR-10 <0.3 ISU-E
Apio Apig1 Proteina PR-10 <0.3 ISU-E

Los pdlenes del abedul o de Fagales relacionados son a menudo el sensibilizante principal a las proteinas PR-10 en zonas con
alta exposicion a estos pdlenes. La presencia de proteinas PR-10 en muchos alimentos vegetales puede causar reacciones
alérgicas a frutas, frutos secos y hortalizas debido a la reactividad cruzada, y a menudo estan asociadas con sintomas locales
como el sindrome de alergia oral (SAO). Muchas de estas proteinas son termolabiles y a menudo se toleran los alimentos
cocinados.

Protelna tipo taumatina
Kiwi Actd 2 Proteina tipo taumatina <0.3 ISU-E

El Act d 2 puede reaccionar de forma cruzada con ofras proteinas de tipo taumatina.

Profilina
Abedul Betv2 Profilina <0.3 ISU-E
Latex Hevb 8 Profilina <0.3 ISU-E

Mercurial Mera 1 Profilina <0.3 ISU-E



Componentes de reactividad cruzada

Profilina
Hierba timotea Phlp 12 Profilina <0.3 ISU-E
Las profilinas muestran una gran homologia y reactividad cruzada incluso entre especies vegetales relacionadas de manera

distante. Rara vez estan asociadas con sintomas clinicos, pero pueden ocasionar reacciones demostrables o incluso graves en un
pequefio porcentaje de pacientes alérgicos a, por ejemplo, citricos, melén, banana, lichi y tomate.

CCD
CCD MUXF3 CCD <0.3 ISU-E

Los determinantes de carbohidratos de reacciones cruzadas
(CCD) rara vez estan asociados con reacciones alérgicas, pero pueden producir resultados positivos en analisis in vitro a
alérgenos que contienen CCD del polen, alimentos vegetales, insectos y venenos.

Polcalcina (protelna de mano 2-EF de unién a calcio)
Abedul Betv4 Polcalcina <0.3 ISU-E
Hierba timotea Phip7 Polcalcina <0.3 ISU-E

Marcadores de reactividad cruzada entre pélenes.

ISAC unidades estandarizadas(ISU-E) Nivel
<03 Indetectable
0.3-0.9 Bajo
1-149 Moderado /alto

215 Muy alto



ANEXO II: Tablas de contigencia de los alérgenos mas prevalentes mostrados en la Tabla 2.

pol1 * Grupo

Tabla de contingencia

Grupo
Sanos Polinicos Celiacos Esofagitis | Anafilaxia Total
pol1 negativo  Recuento 49 14 40 58 16 177
% de Grupo 98,0% 28,0% 75,5% 45,0% 38,1% 54,6%
positivo Recuento 1 36 13 71 26 147
% de Grupo 2,0% 72,0% 24,5% 55,0% 61,9% 45,4%
Total Recuento 50 50 53 129 42 324
% de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 71,037(a) 4 ,000
Razén de verosimilitudes 84,886 4 ,000
Asociacion lineal por lineal 23,940 1 ,000
N de casos validos
324
a 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 19,06.
cynd1 * Grupo
Tabla de contingencia
Grupo
Sanos Polinicos Celiacos Esofagitis | Anafilaxia Total
cynd1l negativo Recuento 50 33 45 79 25 232
% de Grupo 100,0% 66,0% 84,9% 61,2% 59,5% 71,6%
positivo Recuento 0 17 8 50 17 92
% de Grupo ,0% 34,0% 15,1% 38,8% 40,5% 28,4%
Total Recuento 50 50 53 129 42 324
% de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 35,042(a) 4 ,000
Razdn de verosimilitudes 48,595 4 ,000
Asociacion lineal por lineal 22,115 1 ,000
N de casos validos
324

a 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 11,93.




Alt1 * Grupo

Tabla de contingencia

Grupo
Sanos Polinicos Celiacos Esofagitis | Anafilaxia Total
Alt1 negativo  Recuento 50 48 48 119 31 296
% de Grupo 100,0% 96,0% 90,6% 92,2% 73,8% 91,4%
positivo Recuento 0 2 5 10 11 28
% de Grupo ,0% 4,0% 9,4% 7.8% 26,2% 8,6%
Total Recuento 50 50 53 129 42 324
% de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 22,648(a) 4 ,000
Razén de verosimilitudes 22,058 4 ,000
Asociacion lineal por lineal 14,238 1 ,000
N de casos validos
324
a 4 casillas (40,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3,63.
dog * Grupo
Tabla de contingencia
Grupo
Sanos Polinicos Celiacos Esofagitis | Anafilaxia Total
dog negativo  Recuento 50 50 51 121 30 302
% de Grupo 100,0% 100,0% 96,2% 93,8% 71,4% 93,2%
positivo Recuento 0 0 2 8 12 22
% de Grupo ,0% ,0% 3,8% 6,2% 28,6% 6,8%
Total Recuento 50 50 53 129 42 324
% de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

a 4 casillas (40,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 2,85.

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 39,600(a) 4 ,000
Razén de verosimilitudes 33,552 4 ,000
Asociacion lineal por lineal 22,637 1 ,000
N de casos vélidos
324




cat * Grupo

Tabla de contingencia

Grupo
Sanos Polinicos Celiacos Esofagitis | Anafilaxia Total
cat negativo  Recuento 50 49 49 113 28 289
% de Grupo 100,0% 98,0% 92,5% 87,6% 66,7% 89,2%
positivo Recuento 0 1 4 16 14 35
% de Grupo ,0% 2,0% 7,5% 12,4% 33,3% 10,8%
Total Recuento 50 50 53 129 42 324
% de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 33,129(a) 4 ,000
Razén de verosimilitudes 33,500 4 ,000
Asociacion lineal por lineal 25,346 1 ,000
N de casos vélidos
324
a 1 casillas (10,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 4,54.
Anis1 * Grupo
Tabla de contingencia
Grupo
Sanos Polinicos Celiacos Esofagitis | Anafilaxia Total
Anis1 negativo  Recuento 48 47 53 113 37 298
% de Grupo 96,0% 94,0% 100,0% 87,6% 88,1% 92,0%
positivo Recuento 2 3 0 16 5 26
% de Grupo 4,0% 6,0% ,0% 12,4% 11,9% 8,0%
Total Recuento 50 50 53 129 42 324
% de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

a 4 casillas (40,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3,37.

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10,206(a) 4 ,037
Razoén de verosimilitudes 14,161 4 ,007
Asociacion lineal por lineal 4,911 1 ,027
N de casos validos
324




prup3 * Grupo

Tabla de contingencia

Grupo
Sanos Polinicos Celiacos Esofagitis | Anafilaxia Total
pruo3  negativo  Recuento 50 49 50 102 27 278
% de Grupo 100,0% 98,0% 94,3% 79,1% 64,3% 85,8%
positivo Recuento 0 1 3 27 15 46
% de Grupo ,0% 2,0% 5,7% 20,9% 35,7% 14,2%
Total Recuento 50 50 53 129 42 324
% de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 38,313(a) 4 ,000
Razoén de verosimilitudes 44,759 4 ,000
Asociacion lineal por lineal 33,886 1 ,000
N de casos vélidos
324
a 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5,96.
cora8 * Grupo
Tabla de contingencia
Grupo
Sanos Polinicos Celiacos Esofagitis | Anafilaxia Total
cora8 negativo Recuento 50 48 49 105 28 280
% de Grupo 100,0% 96,0% 92,5% 81,4% 66,7% 86,4%
positivo Recuento 0 2 4 24 14 44
% de Grupo ,0% 4,0% 7,5% 18,6% 33,3% 13,6%
Total Recuento 50 50 53 129 42 324
% de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 30,150(a) 4 ,000
Razén de verosimilitudes 34,854 4 ,000
Asociacion lineal por lineal 27,285 1 ,000
N de casos vaélidos
324

a 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5,70.




Art3 * Grupo

Tabla de contingencia

Grupo
Sanos Polinicos Celiacos Esofagitis | Anafilaxia Total
Art3 negativo  Recuento 50 48 49 103 28 278
% de Grupo 100,0% 96,0% 92,5% 79,8% 66,7% 85,8%
positivo Recuento 0 2 4 26 14 46
% de Grupo ,0% 4,0% 7,5% 20,2% 33,3% 14,2%
Total Recuento 50 50 53 129 42 324
% de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 30,849(a) 4 ,000
Razén de verosimilitudes 36,449 4 ,000
Asociacion lineal por lineal 28,370 1 ,000
N de casos vélidos
324
a 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5,96.
PR_hazel * Grupo
Tabla de contingencia
Grupo
Sanos Polinicos Celiacos Esofagitis | Anafilaxia Total
PR_h negativo  Recuento 50 47 53 108 34 292
azel % de Grupo 100,0% 94,0% 100,0% 83,7% 82,9% 90,4%
positivo Recuento 0 3 0 21 7 31
% de Grupo ,0% 6,0% ,0% 16,3% 17,1% 9,6%
Total Recuento 50 50 53 129 41 323
% de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

a 3 casillas (30,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3,93.

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 20,959(a) 4 ,000
Razoén de verosimilitudes 29,436 4 ,000
Asociacion lineal por lineal 14,778 1 ,000
N de casos validos
323




PR_peanut * Grupo

Tabla de contingencia

Grupo
Sanos Polinicos Celiacos Esofagitis | Anafilaxia Total
PR_peanut negativo  Recuento 50 49 53 122 41 315
% de Grupo 100,0% 98,0% 100,0% 94,6% 97,6% 97,2%
positivo Recuento 0 1 0 7 1 9
% de Grupo ,0% 2,0% ,0% 5,4% 2,4% 2,8%
Total Recuento 50 50 53 129 42 324
% de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,430(a) 4 ,169
Razén de verosimilitudes 8,588 4 ,072
Asociacion lineal por lineal 2,697 1 ,101
N de casos validos
324
a 5 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1,17.
walnut * Grupo
Tabla de contingencia
Grupo
Sanos Polinicos Celiacos Esofagitis | Anafilaxia Total
walnut  negativo  Recuento 50 47 50 106 31 284
% de Grupo 100,0% 94,0% 94,3% 82,2% 73,8% 87,7%
positivo Recuento 0 3 3 23 11 40
% de Grupo ,0% 6,0% 5,7% 17,8% 26,2% 12,3%
Total Recuento 50 50 53 129 42 324
% de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 22,116(a) 4 ,000
Razén de verosimilitudes 27,187 4 ,000
Asociacion lineal por lineal 20,176 1 ,000
N de casos vélidos
324

a 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5,19.




egg * Grupo

Tabla de contingencia

Grupo
Sanos Polinicos Celiacos Esofagitis | Anafilaxia Total
egg negativo  Recuento 50 50 53 122 38 313
% de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 94,6% 90,5% 96,6%
positivo Recuento 0 0 0 7 4 11
% de Grupo ,0% ,0% ,0% 5,4% 9,5% 3,4%
Total Recuento 50 50 53 129 42 324
% de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 11,810(a) 4 ,019
Razoén de verosimilitudes 15,220 4 ,004
Asociacion lineal por lineal 9,402 1 ,002
N de casos validos
324
a 5 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1,43.
milk * Grupo
Tabla de contingencia
Grupo
Sanos Polinicos Celiacos Esofagitis | Anafilaxia Total
milk negativo  Recuento 50 49 53 120 41 313
% de Grupo 100,0% 98,0% 100,0% 93,0% 97,6% 96,6%
positivo Recuento 0 1 0 9 1 11
% de Grupo ,0% 2,0% ,0% 7,0% 2,4% 3,4%
Total Recuento 50 50 53 129 42 324
% de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 9,094(a) 4 ,059
Razén de verosimilitudes 11,506 4 ,021
Asociacion lineal por lineal 3,513 1 ,061
N de casos vaélidos
324

a 5 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1,43.




ANEXO llI: Tablas estadisticas de pacientes atendidos (afio 2020) en la Unidad de Alergologia
del Hospital Universitario Rio Hortega.

T ALERGOLOGIA '
I ASMA CONTROL DIFICI T 2020
ENE  FEB __ MAR__ABR _ MAY _JUN _ JUL__ AGO _ SEP__ OCT___NOV__DIC__ | Total 2019 !
Revisiones [ [ ] 1] 2] ] 22 ) ] ] ) T | 324 T 333
Técnicas Espirométricas | EE 82 o of o] { of o] o o o] 378 | 17ﬂ
| DESGLOSE ACTIVIDAD CONSULTAS iy 2020
ENE FEB MAR ABR™ ~ MAY  JUN JUL  AGO  SEP ocT NOV DIC TOTAL 2019
| [ | | | ] | | |
Primera Visita 2 o o] o o] o] o] of o] of o] 0| 2 4
Interconsulta 48| 20 5_s, 1 :ﬁ’ 64| 38| 471 70 55 53| a7 603 736
Interconsulta de Urgenclas 10| 7 3| 2| 5| 5] 5] 3] 3[ 6 4 5 58 78
Atergla a Medicamentos 1  an| vas| aof es| 121 102 4o a9 89| 73] 54 1826
Alergia Respilaroria 124 127 57 13 68 85 64 51 77| 120 54 7 911 1629
Alergia Culénea 128] 140 73] 18] 110] 102 6| as] s 112 59 51 289 1264
Olras Alerglas 1es] 243|190 6s| 90| 172| 101] 79| 85| 142] 1a1] 126 1619 2810
No Cox 8 14 5 3 24 54| s5) 36| 2] 21 2) 17 302 123
Técnicas ] ' ] _' I I
Provocaciones - Revisiones 31 38 15| 5 T T 13 15 22) 18 15 205 297
Pruebas Alérgicas Fammacos a] 25 60 78 46 51 56 52| 52, 742 1078
Pruebas Alérgicas Aimentos 1 i 0| 11 2 4 0 3 4 37 43
Administracién Inmunoterapia de Riesgo a1 101] 125 10s| 100] 103] 126] 127]  123] 1492 1914
Prueba Tuberculina 2| 2 19) 15 3 10 0 7 g{ 124 196
Pruebas Culdneas 1| eof 202] 18| 1e2] 10| 1ee] 181] 103 1829 2582
Técnicas Espirométricas of 0 0 4 0 o 0 0 of 378 1734
Determinacién de IgE Especifica(CAP) 1| of s_s{ 76 65 45 o7 56 30 662 899
Andlisis Molecular (ISAC) o 9 1 4 3 3 4 3, 72 188
Exploraociones Func. Resp y rino-ocular of of of 0 0 0 0 [ of 212 683
i HISTORIA CLINICA ELECTRONICA 2020
= ACUMULADO Total 2019
Informes de Alta [ 0% o% ™%
Informes de Consuitas [ 103% 102.69% | 08.19%
| SEGUIMIENTO INTERCONSULTAS PACIENTES INGRESADOS 2020
ACUMULADO Total 2019
Interconsuitas Solicitadas | 0 0 0
por Paciente ( io) l 0 0 0
Interconsultas Cerradas por Alta | 0 [ 0
Interconsultas Realizadas | 13 13 226
Visitas por Interconsulta Realizada (Promedio) { 142 1.42 1.58
[ ALERGOLOGIA |
| ACTIVIDAD HOSPITALIZACION 2020 J
ENE FEB  MAR _ ABR _ MAY _ JUN _ JUL __AGO _ SEP__ OCT__ KOV DIC TOTAL 2019
Camas en funclonamiento 0f 0| 0| 0| [ 0 of 0| [ [ [ 0| ) L)
Ingresos Totales 0 0 0 of 0 0 0 0 0 [ 0 0 0 0
Estancla Media 0,00] 0,00} 0,00} 0,00, 0,00 0,00 0.00] 0.00] 0.00° 0.00] 0,00] 0.00 0.00| 0.00
Indice de Ocupacién !
Allas Externas 0 o o) o 0 0| 0 0 0 0 0 0 0 0
Exius 0 0| 0 0 0 0| 0 0 ) 0 0 0 0 0
] ____ACTIVIDAD HOSPITAL DE DIA 2020
ENE  FEB  MAR  ABR  MAY  JUN  JUL AGO  SEP OCT  NOV  DIC TOTAL 2013
Hospital de Dla (Provocaciones) | 326]  3e0 a3se|  tes|  177] 231| 22a] s 21| 225| 209l 201 | 23888] 3.829
% allas en pacientes con estancias S 1 dio 0% | (3| 0%
CONSULTAS EXTERNAS - 2020
ENE FEB MAR ABR MAY JUN JuL AGO SEP ocT NOV DIC TOTAL 2019
Total primeras consultas realizadas sos] _ ewe] 51| tas] _ sra]  seo|  ara]  zes] 3es|  s2a] 3ss| 3s 5255 8084
% Citas Reprogramadas 7.22% | L]
Relacién Sucesivas/Primeras os7]  os2| oso] 101 130] 1as|  13s]  1ss| res] vsa| es| 13y 18 0.4
Pacientes en Lista de Espera >45 dias 893 784 450 58 1 13 26| 21 62| 57 30| 13 13 836
Primer hueco para primeras consultas 20-mar.| 20-abr.| 7-may.| 11-may. 24un. 6-ul| 2-sep| 30-sep.| 13-oct| 11-nov. 9dic| 29-ene. zs«v.-::l 4-mar-20
Paclentes nuevos en Espera 1.284) 1179 750 363 316 540 410 320 364 226| 235 ﬁ' z_l |222|
Tiempo de espera 1* Cta. hasta Cta. 5304 53 2
‘ . INFORMES _ 2020
g ENE FEB MAR ABR  MAY JUN JuL AGO SEP ocr NOV orc TOTAL 2019
Informes primeras consultas realizadas 395]  s21] 23] 8] 223] 3| 251 | 22|  sw| 2a8] o 3303 5636
Demoras Informes (Dias) 55| s08] 12] 1594  3a2]  301] ass|  aza|  sar|  ase[  2ss]  va 4,88 | s




ANEXO IV: Distribucion de pacientes con hipersensibilidad a farmacos.

= AMOXICILINA

= OTRAS PENICILINAS

2 = CEFALOSPORINAS
2 ANALGESICOS
2 = CODEINA

= OXIDO ETILENO

= TOXOIDETETANICO

ANEXO V: Niveles atmosféricos de Poaceae en Valladolid (2020).
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