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Esta tesis está divida en dos subproyectos. 

1.Subproyecto 1: 

Título: “Alergia a alimentos inducida por AINE (FDNIH): desvelando sus características clínicas y 

los factores de riesgo”. 

 Food-dependent NSAID-induced hypersensitivity reactions (FDNIH): unraveling the clinical 

features and risk factors. 

 

Introducción: Hasta en un 70-80% de pacientes con una sospecha de hipersensibilidad a los 

AINEs, las pruebas de exposición oral con el AINE implicado en la reacción tienen un resultado 

negativo, es decir, el paciente tolera el AINE. Por otro lado, puede existir un sobrediagnóstico 

de hipersensibilidad a los AINEs cuando la anafilaxia es la manifestación clínica principal, dado 

que se suele evitar la realización de pruebas de exposición. Nuestra hipótesis principal es que 

algunos de los pacientes con historia de reacciones de hipersensibilidad a AINEs y pruebas de 

exposición negativas, y algunos de los pacientes con historia de anafilaxia por un AINE, 

presentan en realidad una alergia alimentaria inducida por AINE (FDNIH).  

 

Métodos: Reclutamos 328 pacientes con una sospecha de haber presentado una reacción de 

hipersensibilidad inmediata a uno o más AINEs. Todos los pacientes fueron sometidos a un 

estudio alergológico que consistió en la realización de pruebas cutáneas a los alérgenos 

alimentarios más prevalentes de nuestra área, incluyendo la LTP del melocotón (Pru p 3) (100 

µg/mL) y gliadina (5mg/mL) y alérgenos respiratorios. Sí, el alimento alergénico involucrado en 

la reacción no se encontraba disponible con el extracto comercial se realizó prick-prick. 

Determinación de IgE específica a rPru p 3 y a la omega-5 gliadina (rTri a 19). En aquellos 

pacientes con pruebas positivas a alimentos, se realizó el estudio de hipersensibilidad a AINEs 

con pruebas cutáneas (si disponibles según guía ENDA) y posteriormente una prueba de 

exposición oral al AINE y/o AINEs implicados. Se diagnóstico de FDNIH en aquellos pacientes con 

los siguientes criterios: (1) prueba de exposición oral negativa con el AINE y/o AINEs implicado(s) 

en la reacción, (2) síntomas cutáneos o respiratorios o anafilaxia relacionada con la toma de un 

AINE, con un intervalo máximo de 8 horas entre la toma del AINE e inicio de síntomas, (3) 

pruebas cutáneas intraepidérmicas y/o IgE específicas positivas a los alimentos implicados en la 

reacción a los alérgenos alimentarios (Pru p 3, Tri a 19) y (4) tolerancia al alimento(s) ingerido(s) 

justo antes de la reacción, con un intervalo máximo de 6 horas entre la toma del alimento 

implicado y el inicio de síntomas. 



 RESUMEN DE LA TESIS 

 

PÁGINA 17 
 

Resultados: 199 pacientes (60%) fueron diagnosticados de hipersensibilidad a los AINEs y 52 

(16%) de FDNIH. De estos, estaban sensibilizados a proteínas transportadoras de lípidos (LTP) 

(Pru p 3 como marcador) en 44 casos (84.6%) y a la omega-5-gliadina (Tri a 19) en 6 casos (11%). 

Los pacientes con FDNIH eran más jóvenes que el resto (P<0.001), con una alta prevalencia de 

rinitis (P<0.001) y sensibilización a pólenes (P<0.001), y presentaban más frecuentemente una 

alergia a alimentos (AA) previa (P<0.001).  Finalmente, cuatro variables (sensibilización a Pru p 

3 o Tri a 19, anafilaxia y cualquier AINE no perteneciente a la familia de las pirazolonas), permiten 

clasificar correctamente el 95.3% de los casos de FDNIH, con una sensibilidad del 92% y 

especificidad del 96%. 

 

Conclusión: La evaluación de la alergia alimentaria inducida por AINE debería incluirse en el 

algoritmo diagnóstico de la hipersensibilidad inmediata a los AINEs. Pese a que podría variar en 

función de la zona geográfica, en nuestra área la alergia a LTP junto a la omega 5-gliadina, son 

los alérgenos que deberían estudiarse de forma sistemática. 
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2. Subproyecto 2  

Título: “Utilidad de la provocación nasal con Pru p 3 en el diagnóstico de los diferentes fenotipos 

de alergia a melocotón en contexto de sensibilización a LTP”. 

 

Introducción: La prueba de provocación oral a doble-ciego controlada con placebo (PPODCCP) 

se considera el gold standard para el diagnóstico de alergia a alimentos (AA). Sin embargo, su 

uso en la práctica clínica habitual está poco extendido por las dificultades logísticas que 

conllevan (ej., el consumo de tiempo y la necesidad de infraestructura y equipo médico 

cualificado), el riesgo de reacciones, el uso de altas cantidades de alérgeno y una limitada 

reproducibilidad, especialmente con la presencia de cofactores. Por estos motivos, el desarrollo 

de nuevas herramientas diagnósticas precisas, sencillas y seguras para el diagnóstico de AA son 

fundamentales. Las pruebas de provocación con alérgenos en mucosas tienen la ventaja de ser 

pruebas sencillas, seguras y requerir de pequeñas cantidades de alérgeno.  

 

Métodos: Se reclutaron 39 pacientes adultos que se dividieron en 4 grupos; 10 controles sanos 

(grupo C), 10 pacientes con anafilaxia o urticaria generalizada inducida por la toma de AINE y la 

ingesta de melocotón (grupo A), 10 pacientes con anafilaxia o urticaria generalizada con la 

ingesta de melocotón sin ningún cofactor asociado (grupo B) y 9 pacientes con sensibilización 

subclínica a Pru p 3 (grupo X). La selección de los pacientes se realizó en base a la historia clínica 

y a la demostración de una sensibilización a Pru p 3, o bien mediante un prick test positivo con 

extracto de melocotón enriquecido con Pru p 3 con un diámetro de pápula >3 mm y/o niveles 

de IgE Pru p 3 ≥0.1 kU/L.  Todos los individuos de estudio se sometieron a una prueba de 

provocación nasal con un extracto nativo de Pru p 3 (PPNp) a diferentes concentraciones (0.25, 

2.5, 25 µg/mL). La respuesta clínica se valoró de forma objetiva mediante la evaluación de la 

disminución en porcentaje del volumen nasal medio en la cavidad nasal (VOL 2-6cm) (dpVNM2-

6) por rinometría acústica (RAc). La valoración subjetiva se realizó mediante el uso de una escala 

visual analógica (EVA) nasal/ocular y la puntuación total de síntomas nasales (T4NSS) /oculares 

(T3OSS). La PPNp se consideró positiva en base a los criterios de la Academia Europea de 

Alergología e Inmunología Clínica (EAACI) (1) y punto de corte establecido por Eguiluz-Gracia et 

al (2). En base a cuatro parámetros (dpVNM2-6 en RAc, EVA nasal, T4NSS a concentración 

máxima de Pru p 3, y pruebas cutáneas) se creó una “puntuación combinada”, con el objetivo 

de definir el comportamiento de cada individuo en la PPNp, mediante la identificación de puntos 

de corte y con esto distinguir los diferentes fenotipos de pacientes.
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Resultados: La PPNp a concentración de 25 µg/mL produce una dpVNM2-6 de 22.55%, 26.97%, 

24.52% y 12.79%, un aumento de síntomas en EVA nasal de 31.2 mm, 59.68 mm, 43.86 mm y 

17.02 mm y del T4NSS de 4.70, 8.38, 6.33 y 1.89 en el grupo-A, B, A+B y X respectivamente. De 

acuerdo, con los criterios de positividad según EAACI y Eguiluz-Gracia aplicados en alergia 

respiratoria, un T4NSS claramente positivo, presenta una sensibilidad del 92% y especificidad 

del 57% (P=0.007) para diferenciar los grupos A, B y X entre ellos, con el resto de los criterios no 

se encontraron diferencias estadísticamente significativas. Si 3 o 4 puntos de corte concuerdan 

en la “puntuación combinada” a la concentración de 25 µg/mL, la PPNp es capaz de diferenciar 

pacientes sensibilizados (grupo-A, B, X) del grupo-C (P=0.000). Además, diferencia grupo A+B de 

grupo X (P=0.000) con una sensibilidad del 69% y especificidad del 100%. Ninguno de los 

individuos del estudio presentó ninguna reacción sistémica tras la realización de la PPNp. 

 

Conclusiones: La provocación nasal con Pru p 3 es una prueba segura y útil capaz de diferenciar 

los diferentes fenotipos de pacientes con alergia alimentaria por Pru p 3. 
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1. ALERGIA A ALIMENTOS 
1.1. Definición 

A lo largo de las últimas décadas ha habido grandes avances en el conocimiento de la AA. Sin 

embargo, la terminología relacionada con las reacciones adversas a alimentos es compleja, 

particularmente el uso del término “hispersensibilidad”, que se ha ido utilizando en la literatura 

de forma poco precisa y heterogénea, creando gran confusión. En  2003, la Organización 

Mundial de Alergia (WAO) (3), basándose en la recomendaciones de la EAACI (4), propuso que 

cualquier reacción adversa a un alimento se defina como hipersensibilidad; en el caso de existir 

un mecanismo inmunológico demostrado, el término apropiado sería “alergia  a alimentos” y 

cuando esta reacción esté relacionada con una mecanismo dependiente de IgE, se debería 

adoptar el término de AA  mediada por IgE. El resto de las reacciones, denominadas previamente 

como “intolerancia alimentaria”, deberían ser referidas como hipersensibilidad a alimentos no 

alérgica. 

La guía del Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas (NIAID) del National 

Institutes of Health en los EEUU publicada en 2010 (5) define la AA como “un efecto adverso 

sobre la salud derivado de una respuesta inmune específica que ocurre de forma reproducible 

tras la exposición a un alimento determinado”. Esta definición incluye las respuestas 

inmunológicas mediadas por IgE, las respuestas inmunológicas no mediadas por IgE y la 

combinación de ambas, denominadas como “mixtas” (Figura 1) (6). Las reacciones 

inmunológicas mediadas por IgE tienen como característica típica un inicio rápido, con síntomas 

que suelen aparecer a los pocos minutos u horas tras la ingesta del alimento.  
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Figura 1. Clasificación de reacciones adversas a alimentos  

 

 
Adaptado de Sampson et al. 

 

1.2. Epidemiología 

Aunque existe un claro aumento de la prevalencia de la AA en las últimas décadas, los datos 

exactos son difíciles de calcular. Mientras que algunos estudios apuntan que la prevalencia auto-

notificada de AA en adultos se acerca al 15%, otros trabajos, utilizando criterios más estrictos, 

estiman unos valores alrededor del 4% en niños y del 1% de los adultos (7–9). La dificultad para 

establecer unos datos de prevalencia más preciso obedece a diversas razones: 

§ Pese a que se han documentado más de 170 alimentos como responsables de 

reacciones IgE mediadas, la mayoría de los estudios de prevalencia se centran en los 

alimentos más comunes, como leche, huevo, cacahuete, pescado y marisco. 

§ La incidencia y prevalencia de la AA ha podido cambiar en el tiempo. Varios estudios 

sugieren un incremento  de la prevalencia en los últimos 10-20 años (10–12).  
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§ Los estudios de prevalencia, incidencia e historia natural de la AA son difíciles de 

comparar debido a inconsistencias y deficiencias en el diseño de los estudios, así como 

a la heterogeneidad en la definición de AA (13,14). 

En España, Alergológica 2015 puso de manifiesto un incremento en la frecuencia de la AA. En 

comparación con los datos de Alergológica 1992 y 2005, se observó un incremento en la 

prevalencia siendo del 3,6% en 1992 al 7,4% en 2005 y al 11,4% en 2015. (12,15). 

 

2. ALERGIA A ALIMENTOS POR LTP 

La AA de origen vegetal a expensas de LTP representa una de las más frecuentes, ocurre 

principalmente en adolescentes y adultos, y se ha descrito clásicamente en la cuenca del mar 

Mediterráneo (16–18). El consumo de frutos secos, frutas, hortalizas, cereales, legumbres y 

especias, fuente de LTP, constituye la dieta básica habitual en la mayoría de estos países, hecho 

que explicaría la frecuencia de la alergia a la LTP en el área. A pesar de que la mayor incidencia 

se de en el Mediterráneo, en países como España, Italia o Portugal (12,15,17,19,20), se ha 

descrito su presencia en diferentes partes del mundo, incluyendo China (21,22), Australia (23) y 

Europa central (24,25). Las causas de las diferencias en los patrones geográficos están todavía 

por esclarecer.  LTP es el acrónimo de lipid transfer protein, que describe a la perfección la 

función de esta proteína, consistente en unir lípidos y transferirlos entre distintos sistemas de 

membranas. Las LTPs pertenecen al grupo de proteínas de defensa PR-14 y se encuentran muy 

distribuidas en el reino vegetal (26). Debido a su función, se encuentra en mayor proporción en 

los tejidos epidérmicos externos de las partes aéreas de la planta (hojas, frutas). Este hecho 

explicaría la mayor capacidad alergénica de la piel respecto a la pulpa en los frutos de las 

rosáceas (27). Son proteínas de bajo peso molecular (aproximadamente 9 kDa) y son resistentes 

a la temperatura y la digestión, lo que hace que mantengan su potencial alergénico incluso en 

alimentos y bebidas procesadas, como los zumos, mermeladas, el vino y la cerveza (28–30). 

Estas propiedades fisicoquímicas la convierten en potenciales alérgenos alimentarios complejos, 

es decir, con capacidad de inducir sensibilización directamente por vía digestiva (20,26,31). La 

reactividad cruzada entre LTPs de diferentes fuentes alergénicas, tanto de alimentos vegetales 

como pólenes, ha sido demostrada in vivo e in vitro (30,32–35) (Figura 2). Esta reactividad 

cruzada tan extensa, incluso entre vegetales no relacionados taxonómicamente, como pueden 

ser el melocotón y lechuga, es probablemente debida a la distribución ubicua de las LTP en todo 

el reino vegetal. De hecho, el alto grado de similitud secuencial de las diferentes LTPs, indica que 

la reactividad cruzada podría ser muy superior a lo descrito en la actualidad (Figura 3). Esto hace 
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que los pacientes alérgicos a LTP puedan estar sensibilizados y presentar síntomas con múltiples 

alimentos, patrón clínico que se ha denominado “síndrome LTP” (36).  

Desde la primera descripción de la LTP de melocotón (Pru p 3) y manzana (Mal d 3) en el año 

1999, muchas son las LTPs descritas en muchas otras fuentes alergénicas alimentarias (33,37). 

(ver Tabla 1 para lista completa), en el látex (Hev b 12) y en algunos pólenes (38).  

 

Tabla 1. Distribución de las LTPs alergénicas en el reino vegetal 

(http://www.allergome.org) 

Orden botánico Alérgeno Especie 
Ingeribles   
Frutas   
   Cucurbitales Cuc m LTP Cucumis melo ( melón ) 
   Caryophyllales Hyl un LTP Hylocereus undatus ( fruta de dragón ) 
   Ericales Act c 10 

Act d 10 
Vac m 3 

Actidinia chinensis ( kiwi dorado ) 
Actidinia deliciosa ( kiwi verde ) 
Vaccinium myrtillus ( arándano) 

   Myrtales Pun g 3 Punica granatum ( granada ) 
   Rosales 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 2 (continuación). 

 

Orden Botánico 

 

Fra a 3 
Fra v 3 
Mal d 3 
Mor a 3 
Mor n 3 
Pru ar 3 
Pru av 3 
Pru d 3 
Pru da 3 
Pru ka 3 
Pru mi 3 
Pru p 3 
Pru sa 3 
Pyr c 3 
 
 
Alérgeno 
 
Ros r 3 
Rub I 3 

Fragaria ananassa ( fresa ) 
Fragaria vesca ( fresa salvaje ) 
Malus domestica ( manzana ) 
Morus alba ( mora blanca ) 
Morus nigra ( mora negra ) 
Prunus armeniaca ( albaricoque ) 
Prunus avium ( cereza ) 
Prunus domestica ( ciruela ) 
Prunus davidiana ( melocotón chino ) 
Prunus kansuensis (melocotón chino ) 
Prunus mira ( melocotón tibetano ) 
Prunus pérsica ( melocotón ) 
Prunus sargentii ( ciruelo japonés ) 
Pyrus communi ( pera ) 
 
 
Especie 
 
Rosa rugosa ( rosa ) 
Rubus idaeus ( frambuesa ) 

  Sapindales Cit cl 3 
Cit l 3 
Cit r 3 
Cit s 3 

Citrus clementina (mandarina clementina) 
Citrus limon ( limón ) 
Citrus reticulata ( mandarina ) 
Citrus sinensis ( naranja ) 

   Saxifragales Rib r 3 Ribes rubrum ( grosella ) 
   Solanales Lyc ba 3 

Sola l 3 
Lycium barbarum ( baya de Goji ) 
Solanum lycopersicum ( tomate ) 

   Vitales Vit ae 1 
Vit ps 1 

Vitis aestivalis (uva) 
Vitis pseudoreticulata ( uva china ) 
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Vit v 1 Vitis vinifera (uva) 
   Zingiberales Mus a 3 Musa acuminata ( plátano ) 
   
Vegetales   
   Apiales Api g 2 

Api g 6 
Dau c 3 
Foe v 3 
Pet c 3 

Apium graveolens ( apio ) 
Apium graveolens ( apio ) 
Daucus carota ( zanahoria ) 
Foeniculum vulgare (  hinojo ) 
Petroselinum crispum (  perejil ) 

   Asparagales All a 3 
All c 3 
Aspa o 1 

Allium ascalonicum (  chalota  ) 
Allium cepa ( cebolla ) 
Asparagus officinalis ( espárrago ) 

   Asterales Lac s 1 Lactuca sativa ( lechuga ) 
   Brassicales Bra o 3 

Bra r 3 
Brassica oleracea ( coliflor ) 
Brassica rapa ( nabo ) 

   Rosales Ros r 3 Rosa rugosa ( rosa japonesa ) 
Semillas   
   Asparagales Cro s 3 Crocus sativus ( Azafrán ) 
   Asterales Hel a 3 Helianthus annuus ( pipa de girasol ) 
   Brassicales Sin a 3 Sinapis alba ( mostaza ) 
   Fabales Ara h 9 

Len c 3 
Pha v 3 

Arachis hipogea ( cacahuete ) 
Lens culinaris ( lenteja) 
Phaseolus vulgaris ( judía verde ) 

   Fagales Cas s 8 
Cor a 8 
Jug r 3 

Castanea sativa ( castaña ) 
Corylus avellana ( avellana ) 
Juglans regia ( nuez ) 

   Lamiales Ses i LTP Sesamum indicum ( sésamo ) 
   Poales Hor v 14 

Ory s 14 
Tri a 14 
Tri s 14 
Tri td 14 
Zea m 14 

Hordeum vulgare ( cebada ) 
Oryza sativa ( arroz ) 
Triticum aestivum ( trigo ) 
Triticum spelta ( espelta ) 
Triticum turgidum ( trigo duro ) 
Zea mays ( maíz ) 

   Rosales Pru du 3 Prunus dulcis ( almendra ) 
Inhalantes   
Pólenes   
Orden Botánico 
 
Asterales 

 
Alérgeno 
 
Amb a 6 
Art v 3 

 
Especie 
 
Ambrosia artesiifolia ( ambrosia ) 
Artemisia vulgaris ( artemisa ) 

   Brassicales Ara t 3 Arabidopsis thaliania ( arabidopsis ) 
   Lamiales Ole e 7 Olea europea (olivo) 
   Pinales Cry j LTP Cryptomeria japónica (criptomeria japonesa) 
   Proteales Pla a 3 

Pla or 3 
Platanus acerifolia ( plátano de sombra ) 
Platanus orientalis ( plátano de sombra oriental ) 

   Rosales Par j 1 
Par j 2 
Par m 1 
Par o 1 

Parietaria judaica ( parietaria ) 
Parietaria judaica ( parietaria ) 
Parietaria mauritanica ( parietaria ) 
Parietaria officinalis (parietaria ) 
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Figura 2. Reactividades cruzadas descritas hasta el momento actual entre diferentes LTPs 

(fuente: http://www.allergome.org). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hojas   
   Urticales Can s 3 Cannabis sativa (cáñamo ) 
Contactantes   
   Malpighiales Hev b 12 Hevea brasiliensis ( látex ) 
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Figura 3. Identidad de secuencia entre las diferentes LTPs  

(fuente: http://www.allergome.org). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1. Distribución geográfica 

El melocotón es la causa más frecuente de AA por LTP y la sensibilización a Pru p 3 parece 

desempeñar un papel precursor en la sensibilización a otras LTPs. Un gran número de estudios 

han demostrado que la sensibilización a Pru p 3 domina la respuesta inmune a LTPs en otros 

alimentos que también la contienen, estructuralmente similares y que el melocotón es casi 

siempre el alimento que inicia el síndrome de alergia a LTP (12,15,17,39).  

 

2.2. Manifestaciones clínicas 

La AA mediada por LTP puede presentarse con una clínica muy variada, desde la urticaria de 

contacto, síntomas locales orofaríngeos como el síndrome de alergia oral (SAO) o sintomatología 

aislada en el tracto digestivo (náuseas, vómitos, diarrea), hasta manifestaciones más graves 

como la anafilaxia, pasando por reacciones sistémicas como la urticaria, algunas de ellos en 

contexto de cofactores (18,36,40), incluso presentar una sensibilización asintomática o ser parte 

del diagnóstico diferencial de la urticaria crónica (41). 

Es importante destacar la existencia de pacientes sensibilizados a Pru p 3 y con frecuencia a 

otras LTPs, que no presentan síntomas tras la ingesta ni de melocotón, ni de ningún otro 

alimento de origen vegetal con LTP. Sin embargo, pese que a priori la sensibilización podría 
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carecer de relevancia clínica, podría ser un factor de riesgo para desarrollar una AA por LTP 

(40,42,43). Un estudio reciente realizado en niños y  adultos con rinitis alérgica por polen de 

parietaria y sensibilizados a Pru p 3 encontró que un cuarto de los pacientes presentaban una 

sensibilización asintomática a Pru p 3, mientras que el resto tenían síntomas leves como SAO o 

graves como anafilaxia (44). Otros artículos refieren que los rangos de sensibilización 

asintomática pueden ir del 33% al 62% (24,45,46).  Sin embargo, el riesgo real de reacción es 

desconocido y es una incógnita si una estrategia de evitación de todos los alimentos vegetales 

ricos en LTP o aquellos que se han relacionado con mayor sintomatología en el área geográfica 

del paciente es beneficiosa o, si por el contrario, es mejor no limitar la dieta y permitir una 

exposición persistente para mantener la tolerancia a estos alimentos (42).   

Además de este fenotipo de pacientes sensibilizados asintomáticos, se ha observado la 

existencia de un fenotipo que presenta únicamente reacciones leves locales, como la urticaria 

de contacto o el SAO, sin llegar a presentar síntomas sistémicos con la ingesta de los alimentos 

(20,39). En un estudio realizado en España, la urticaria de contacto por piel del melocotón fue 

el único signo clínico en más del 50% de los pacientes (43). De hecho, la piel aterciopelada del 

melocotón tiene grandes cantidades de LTP, de modo que es capaz de causar una liberación de 

histamina simplemente por contacto. Curiosamente, ese fenómeno no se observa con la piel de 

nectarina, una fruta que es genéticamente idéntica al melocotón pero que en su superficie no 

posee esa característica aterciopelada (40).  

Un estudio español publicado en 2020 estudió el perfil de sensibilización a LTP y el riesgo de 

presentar una reacción anafiláctica en 2100 pacientes. Se observó que Pru p 3 era el alérgeno 

más prevalente, le seguían Jug r 3 (LTP de nuez), Ara h 9 (LTP de cacahuete) y Cor a 8 (LTP de 

avellana) y, en cambio, los menos frecuentes fueron Ole e 7 (LTP del polen del olivo), Tri a 14 

(LTP del trigo), y Par j 2 (LTP del polen de parietaria). Estos autores observaron una asociación 

significativa entre la sensibilización a Ara h 9 o Pla a 3 (LTP del polen del platanero) y el desarrollo 

de anafilaxia. Además, aquellos pacientes que presentaban una sensibilización a >5 LTPs 

presentaban un riesgo mayor de reacciones graves. Finalmente, se observó que Pru p 1 (PR-10 

del melocotón), Pru p 4 (profilina del melocotón) o Phl p 12 (profilina del polen de gramíneas) 

se asociaba con una menor probabilidad de anafilaxia, similar a lo observado en otros trabajos 

(47–49). Una limitación de este estudio era que no se llegaron a confirmar las reacciones con los 

alimentos mediante una prueba de exposición oral, sino que se basaron en la información de la 

historia clínica (50). 

A modo de resumen, en la práctica clínica habitual nos podemos encontrar, a grandes rasgos, 

con diversos fenotipos clínicos en contexto de alergia LTP, algunos de ellos no mutuamente 
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excluyentes; (i) individuos sensibilizados a Pru p 3 sin presencia de sintomatología ni por ingesta 

ni contacto con el alimento vegetal; (ii) sintomatología leve con la ingesta y/o contacto con el 

alimento vegetal como urticaria de contacto y/o SAO; (iii) sintomatología grave con compromiso 

vital, como anafilaxia; (iv) sintomatología grave únicamente en contexto de cofactor y con 

tolerancia al alimentos en ausencia del cofactor. El motivo de esta heterogeneidad de fenotipos 

clínicos es desconocido, aunque podría estar relacionada con las diferentes rutas de 

sensibilización (digestivas vs respiratoria), características de la fuente alergénica (p.ej., 

condiciones en el cultivo), respuesta específica a IgG4 y/o afinidad de los anticuerpos IgE 

específicos con el alérgeno, la presencia de co-sensibilización con otros alérgenos del reino 

vegetal, como profilina o PR-10,  así como la presencia de cofactores, el tipo y el número de ellos 

(51).  

 

2.3. Diagnóstico de la alergia a LTP 

2.3.1. Estudio alergológico “in vivo” e “in vitro”  

El diagnóstico etiológico de alergia alimentos en general, que también aplica a la alergia a LTP, 

se realiza generalmente en base a la respuesta específica del paciente frente a un alimento 

concreto (fuente biológica), por lo que se emplean extractos alergénicos, extraídos de las 

materias originales que existen en la naturaleza. La calidad de estos extractos determinará la 

sensibilidad de las pruebas diagnósticas. La determinación de sensibilización al alérgeno 

alimentario sospechoso incluye la evaluación de co-sensibilización y/o reactividad cruzada con 

alimentos relacionados y/o alérgenos respiratorios (52). 

 

2.3.1.1. Pruebas intraepidérmicas: 

Un resultado positivo indica una sensibilización mediada por IgE a dicho alimento, pero por sí 

sola no indica relevancia clínica (53). Es una técnica sencilla, barata, segura, reproducible y 

permite una evaluación rápida para explorar la existencia de sensibilización a diversos alimentos 

(54). Una prueba positiva es solo sugestiva de una alergia mediada por IgE frente a ese alimento 

y su interpretación debe guiarse por la historia clínica y/o por el resultado de la prueba de 

exposición oral. Sin embargo, la sensibilidad de la prueba cutánea viene determinado por la 

calidad del extracto alergénico. Existe la posibilidad de obtener resultados falsos negativos 

debido a la inestabilidad de las proteínas alergénicas o a la ausencia de alérgenos menores o 

relevantes para un paciente en particular. En el caso de estos supuestos y con una historia 

sugestiva, se recomienda la realización de las pruebas cutáneas intraepidérmicas con el alimento 

fresco, también conocidas como “prick-by-prick”.  
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Los extractos alergénicos utilizados habitualmente provienen de fuentes alergénicas completas 

(p.ej. manzana), aunque existen algunos extractos alergénicos altamente purificados que se 

emplean para diagnósticos específicos frente a una única molécula alergénica. Este es el caso de 

Pru p 3, extracto completo de melocotón enriquecido con LTP, o el extracto enriquecido de 

profilina. Estos extractos diagnósticos nos permiten realizar una aproximación diagnóstica a 

nivel molecular (55).  

 

2.3.1.2. IgE específicas de los alimentos 

La determinación de IgE específica, debe ser valorada en el contexto de la historia clínica. Al 

igual que las pruebas intraepidérmicas, un resultado positivo de IgE específica de forma aislada 

no es diagnóstica de alergia a los alimentos (6,7). En la práctica clínica habitual, las pruebas 

intraepidérmicas y la determinación de IgE específica son pruebas que se utilizan de forma 

conjunta, sin embargo, no son capaces de diferenciar entre una alergia clínicamente relevante 

y sensibilización asintomática, siendo necesario la realización de la prueba de exposición oral 

controlada (56). Así como en las pruebas cutáneas intraepidérmicas, la sensibilidad en general 

de la IgE específica a alimentos es superior al 90%, mientras que la especificidad disminuye al 

50%, variando en función de los alimentos y los perfiles de sensibilización de los pacientes. La 

existencia de fenómenos de reactividad cruzada impediría diferenciar estas sensibilizaciones de 

las genuinas, hecho que es especialmente difícil en aquellos pacientes sensibilizados a 

panalérgenos. De modo que estas sensibilizaciones deberían interpretarse con precaución 

cuando la historia clínica no es compatible, dada la probabilidad de elevados falsos positivos, 

ocasionando un diagnóstico erróneo, finalizando con dietas muy restrictivas (6,57–59). Sin 

embargo, en el caso de panalérgenos como la LTP, es difícil establecer la relevancia clínica, sobre 

todo futura, de las múltiples sensibilizaciones que pueden atribuirse a un fenómeno de 

reactividad cruzada. 

 

2.3.1.3. Diagnóstico molecular o por componentes 

En general, la historia clínica debería de proporcionar la evidencia suficiente de los alimentos 

vegetales más frecuentemente involucrados en las reacciones alérgicas relacionadas con LTP. 

Estos alimentos son muy diversos y se incluyen, en el grupo de las frutas, el melocotón, la 

manzana y otras frutas de la familia de las Rosáceas. Otros alimentos que se relacionan con 

frecuencia son la nuez, avellana, cacahuete, maíz, trigo, arroz y semillas. El diagnóstico por 

componentes es una herramienta valiosa para realizar un diagnóstico preciso del síndrome LTP, 
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ya que estos pacientes presentan un patrón clínico complejo y con múltiples sensibilizaciones a 

alimentos vegetales y pólenes. 

El diagnóstico molecular o por componentes se fundamenta en la identificación de las proteínas 

alergénicas concretas, no de fuentes alergénicas completas. La creación de extractos alergénicos 

para dichas proteínas se realiza mediante la purificación a partir de una fuente natural o bien a 

través de la síntesis de proteínas recombinantes (60). Su aplicación mejora la especificidad en el 

diagnóstico de alergia para algunos alimentos, permitiendo distinguir entre sensibilizaciones 

genuinas o por fenómeno de reactividad cruzada. Sin embargo, no necesariamente permite 

siempre determinar la relevancia clínica de esa sensibilización.  

 

2.3.1.4. Test de activación de basófilos 

El test de activación de basófilos (TAB) se ha utilizado en la alergia a diversos alimentos, 

demostrando su utilidad para diferenciar entre sensibilización y alergia para algunos alimentos 

como el cacahuete, leche o huevo (61–63). Sin embargo, estudios previos de nuestro grupo en 

pacientes alérgicos a LTP han demostrado que el TAB no es capaz de identificar a los pacientes 

alérgicos y diferenciarlos de los sensibilizados. Pero, por otro lado, mediante la utilización del 

TAB, hemos podido demostrar varios aspectos. Primero, que los pacientes con anafilaxia NO 

asociada a cofactor tienen unos basófilos más sensibles, es decir, se activan a menor 

concentración de alérgeno. Y por otro, que el fenómeno cofactor es universal, es decir, que los 

AINEs son capaces de incrementar la activación de los basófilos in vitro, independientemente de 

la implicación del cofactor en la reacción del paciente (64).  

El TAB también se ha utilizado para comparar poblaciones alérgicas a LTP geográficamente 

distantes, como son Antwerp (Bélgica) y Barcelona. A parte de la distancia geográfica, se trata 

de dos zonas con una presión polínica distinta. Mientras que en Bélgica los pacientes están 

sometidos a una alta presión polínica por abedul, los de Barcelona simplemente no están 

expuestos a este polen. Los resultados del estudio demostraron que los pacientes de Barcelona 

son más sensibles, de modo que se consiguieron activaciones similares a los pacientes belgas, 

pero a concentraciones menores del alérgeno (51). 

 

2.3.1.5. Prueba de exposición oral con alimentos 

La prueba de exposición oral usualmente se requiere para confirmar el diagnóstico de AA, 

monitorizar o confirmar tolerancia oral a un alimento en concreto, siendo considerada el gold 

standard.  En reacciones alérgicas sistémicas graves como anafilaxia, están generalmente 

contraindicadas debido al riesgo potencial de estas reacciones.  
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La guía más actual es el consenso PRACTALL,  que describe con detalle los procedimientos de la 

prueba de exposición oral, tomando en cuenta diferentes variables como: la selección de 

pacientes, criterios de seguridad, cantidad y características del alérgeno alimentario a provocar, 

tiempo entre las dosis, criterios para dar el alta, períodos de observación y recetas que se 

pueden utilizar (56). Las pruebas de exposición se pueden realizar de forma abierta, simple ciego 

controlada con placebo o doble ciego controlada con placebo. En muchas ocasiones con una 

prueba de exposición oral abierta que presenta síntomas objetivos inequívocos, es suficiente 

para el diagnóstico de AA. Sin embargo, la PPODCCP hasta el día de hoy sigue siendo el gold 

standard en el diagnóstico confirmatorio de la AA  (53,56). A pesar de ello, en la práctica clínica 

habitual no suele realizarse, ya que requiere de mucho tiempo y recursos para llevarse a cabo. 

Otra limitación importante es la imposibilidad de reproducir la reacción descrita por el paciente, 

hecho que se ha atribuido a diferentes causas. La administración progresiva de dosis crecientes 

se ha sugerido que puede estar induciendo un fenómeno de tolerancia transitorio (65). 

Finalmente, se añade la dificultad para reproducir en el hospital la situación de la vida real, que 

va desde la identificación de cofactores difícilmente controlables y reproducibles como el estrés, 

infecciones respiratorias, intensidad del ejercicio físico, temperatura ambiental, o las cantidades 

exactas de alérgeno consumido (puntualmente o de forma acumulada) (65,66). Además, se 

suman a estas limitaciones, el coste (personal, infraestructura, tiempo perdido de 

trabajo/escuela para el paciente) y el riesgo de inducir reacciones alérgicas sistémicas graves 

principalmente en pacientes con historia de anafilaxia (67,68). 

 

2.4. Papel de los cofactores en la alergia a alimentos por LTP 

Se define a la anafilaxia como una reacción sistémica grave y potencialmente fatal que ocurre 

de forma súbita tras el contacto con una sustancia alergénica, en la que existe una liberación 

masiva de mediadores derivados de las células mastocitarias y basófilos (69). Estas reacciones 

no son infrecuentes en la alergia a los alimentos.  Los alérgenos alimentarios son la principal 

causa de anafilaxia en niños y adolescentes (70). En adultos existe una gran variabilidad, ya que 

depende de las series estudiadas y del área geográfica, pero los alimentos, junto con los 

fármacos y las picaduras de insectos se consideran los principales desencadenantes (71,72). El 

número de alérgenos alimentarios involucrados en las reacciones anafilácticas son 

extremadamente variables y dependen de los rangos del estudio que van de un 0.4% hasta un 

40% de las anafilaxias registradas en los servicios de urgencias (73,74). Además, se estima que 

los alimentos son la causa de al menos un tercio de los episodios de shock anafiláctico (7,75).  
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Con frecuencia, el alimento desencadenante es fácilmente identificable por el paciente y/o por 

el personal sanitario. No obstante, en un porcentaje no despreciable de casos la identificación 

no es tan evidente, lo que dificulta el proceso del diagnóstico. Diversas circunstancias se han 

relacionado con esta dificultad, como son; 1) la ingesta de una comida con múltiples 

ingredientes, 2) que el alérgeno alimentario no sea evidente porque forma parte de los 

ingredientes de la comida (trazas de frutos secos,…) y 3) la aparición de reacciones 

exclusivamente cuando el alérgeno alimentario se consume en circunstancias específicas, 

denominadas cofactor, como por ejemplo la toma de un fármaco antiinflamatorio no esteroideo 

(AINE) en un tiempo cercano, simultáneo a la realización de ejercicio físico, junto con la ingesta 

de bebidas alcohólicas, en situaciones de estrés, de privación de sueño, o durante el período 

menstrual, entre otros (18,20,64,76–82). Este último fenotipo, en el que la presencia de un 

cofactor es necesaria para que se desencadenen los síntomas, se ha denominado alergia a 

alimentos inducida por cofactor. En estos casos, el paciente puede tolerar el alimento implicado 

en la reacción en ausencia de cofactor, o presentar síntomas leves, hecho que dificulta la 

identificación del alimento responsable (70). 

Los cofactores se definen, según la EAACI, como “aquellas circunstancias externas o relacionadas 

con el paciente, que se asocian a una reacción alérgica más grave” e incluyen el ejercicio, alcohol 

y los AINEs, entre otros (68). La identificación de las reacciones asociadas a cofactor es de suma 

importancia, ya que permite establecer estrategias de evitación específicas, para el cofactor, el 

alimento o ambos, dirigidas a disminuir el riesgo de presentar una nueva reacción. Los 

cofactores más frecuentemente descritos son el ejercicio, definido en inglés como “Food-

dependent exercise-induced anaphylaxis” (FDEIAn), y los AINEs, en inglés “Food-dependent 

NSAID-induced anaphylaxis” (FDNIAn) (18,64,65,76,77,80,83). Sin embargo, pese a su impacto 

en la expresión de la enfermedad, sigue siendo desconocido el mecanismo exacto por el cual el 

cofactor induce una reacción más grave, o disminuye el dintel de reacción, que puede reducirse 

hasta 6 veces  (68,75).  Diversos mecanismos se han especulado, como el efecto de los 

cofactores sobre la absorción gastrointestinal o la alteración del metabolismo de los 

eicosanoides (77,84). 

El cofactor puede estar involucrado hasta en un 20-30% de las anafilaxias, y hasta en el 32.4% 

en las anafilaxias asociadas a LTP (18,77,79–81). En Italia, la LTP es el sensibilizador más 

frecuente en individuos con anafilaxia por AA inducida por ejercicio (85).  
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2.4.1. El AINE como cofactor en la alergia a alimentos por LTP 

Un aspecto interesante es la frecuente asociación entre AA por LTP y reacciones adversas con 

AINEs (18,79).  En un trabajo recientemente publicado por un grupo español se observó, en 

pacientes con sospecha de AA exacerbada por cofactor, que un 85.1% presentaban anafilaxia, y 

de ellos, el 99% presentaban reacciones con alimentos del reino vegetal, principalmente 

vegetales y cereales. Los AINEs estaban involucrados en el 58% de los pacientes, el ejercicio en 

el 52.7%, y alcohol en el 12.2%. Las LTPs fueron los alérgenos más involucrados, 91.7% estaban 

sensibilizados a Pru p 3 (79). Una limitación de este estudio es que el diagnóstico se basó en la 

historia clínica, ya que no se realizaron pruebas de exposición oral por la gravedad de las 

reacciones.  

Esta frecuente asociación puede propiciar un diagnóstico erróneo de alergia o hipersensibilidad 

cruzada a AINE  (77,79,86).  

 

3.  ANTIIFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINEs) 

3.1. Mecanismo de las reacciones de hipersensibilidad a los AINEs 

Las reacciones de hipersensibilidad a los AINEs se producen por diferentes mecanismos 

patogénicos; las más frecuentes se relacionan con un mecanismo no inmunológico, dependiente 

del metabolismo del ácido araquidónico, debido a la inhibición de la cicloxigenasa (COX). En 

otras ocasiones, la reacción de hipersensibilidad se debe a un mecanismo inmunológico 

mediado por IgE específica o por linfocitos T, produciéndose la clínica tras la administración de 

un solo fármaco o  fármacos de un único grupo o familia química (87).  

Las reacciones de hipersensibilidad no inmunológicas son las más frecuentes, especialmente en 

pacientes con asma y urticaria/angioedema. El bloqueo de la COX en los individuos susceptibles 

y, más concretamente, de su isoforma constitutiva COX-1, parece ser la clave en la patogénesis 

de estas reacciones (88). La isoforma constitutiva COX-1, expresada en muchos tejidos y 

órganos, tiene funciones fisiológicas y de homeostasis, mientras que la isoforma inducible COX-

2, es generada por numerosos estímulos pro-inflamatorios (Figura 4) (89). La capacidad  para 

inducir una reacción de hipersensibilidad a un determinado AINE podría ser predicha por la 

capacidad de inhibición in vitro de la COX, siendo más elevada en aquellos AINEs con mayor 

potencia de inhibición (90). Ambas isoformas están igualmente expresadas en la mucosa 

bronquial de pacientes asmáticos, independientemente de si son o no son intolerantes a los 

AINEs (91). No obstante, Roca-Ferrer y colaboradores encuentran una disminución significativa 

de la expresión de ambas en los pólipos nasales de pacientes con hipersensibilidad a AINE, con 

respecto a la mucosa nasal de individuos sanos, tras un estímulo inflamatorio (92). En la 
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enfermedad respiratoria exacerbada por AINE, la inhibición de la COX se asocia con un 

incremento en la síntesis y liberación de leucotrienos cistenílicos (LT-cis), y una reducción brusca 

en la síntesis de prostaglandina E2 (PGE2), siendo estos fenómenos responsables de la 

exacerbación asmática (92–95).  

Por otro lado, las reacciones de hipersensibilidad selectiva a un AINE o a una familia química de 

AINEs se producen por un mecanismo inmunológico mediado por IgE, por tanto independiente 

de la inhibición de la COX-1. Por este motivo, existe una buena tolerancia a otros grupos 

químicos, independientemente de su capacidad para inhibir la COX. Los síntomas aparecen de 

forma inmediata, como en cualquier otra reacción mediada por IgE. Este mecanismo se ha 

demostrado principalmente con las pirazolonas (96) y en algunos casos, con paracetamol (97).  

En las reacciones tardías, la sensibilización a fármacos está mediada por linfocitos T CD4+ y T 

CD8+ (98), y se han documentado casos aislados con pirazolonas, arilacéticos y propiónicos 

(98,99). 

 

Figura 4. Metabolismo del ácido araquidónico 

AINE: antiinflamatorio no esteroideo; LTA4: leucotrieno A4; COX-1: cicloxigenasa-1; COX-2: cicloxigenasa-

2; PGE2: prostaglandina E2; PGI2; prostaglandina I2; PG: prostaglandina; PGF2: prostaglandina F2; LTB4: 

leucotrieno B4; LT-Cis: leucotrienos cisteinílicos; LTC4: leucotrieno C4; LTD4: leucotrieno D4; LTE4: 

leucotrieno E4. 
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3.2. Manifestaciones clínicas y diagnóstico 

Los AINEs son la segunda causa más común de reacciones de hipersensibilidad por fármacos, 

con una prevalencia global entre el 0.6%-5.7% en población en general (100).  

De acuerdo con el grupo de trabajo alergia a fármacos (ENDA) de la EAACI, las reacciones de 

hipersensibilidad a los AINEs se clasifican de la siguiente manera (87,101): 

1) Mecanismo no inmunológico (por fenómeno de reactividad cruzada): 

• Enfermedades respiratorias exacerbadas por AINEs (NERD) 

• Enfermedades cutáneas exacerbadas por AINEs (NECD) 

• Urticaria/angioedema inducido por AINE (NIUA) 

 
2) Mecanismo inmunológico (no reactividad cruzada): 

• Urticaria/angioedema o anafilaxia inducida por un solo AINE (SNIUAA) 

• Reacciones de hipersensibilidad tardía inducidas por un solo AINE (SNIRD) 

En la Tabla 2, se muestra un resumen de la clasificación con sus características clínicas más 

importantes.  

 

Tabla 2. Clasificación de las reacciones de hipersensibilidad por antiinflamatorios no 

esteroideos (AINEs). Modificada según las referencias bibliográficas (87,102,103) 
Tipo de reacción Manifestaciones 

clínicas 

Cronología de la 
reacción 

 

Enfermedad 
subyacente 

 

Patrón de 
reactividad 

 

Mecanismo 

implicado 

Enfermedad 
respiratoria 
exacerbada por AINE 
(NERD) 
 

Broncoespasmo, 
disnea y/o congestión 
nasal/rinorrea hialina 
 

Agudo 

(generalmente 

inmediata, 

aunque pueden 

transcurrir 

varias horas tras 

la 

administración) 

Asma/rinosinusitis 
 

 
 
 
 
 
 

Reactividad 
cruzada 

(múltiple) 
 

Inhibidor de la 
COX-1 
 

Enfermedad cutánea 
exacerbada por AINE 
(NECD) 
 

Habones y/o 
angioedema 
 

Urticaria crónica 
 

Inhibidor de la 
COX-1 
 

Urticaria/Angioedema 

inducida por AINE 

(NIUA) 

Habones y/o 
angioedema 
 

No patología 

crónica 

Desconocido; 

probablemente 

inhibidor de la 

COX-1 

Urticaria/Angioedema 
o anafilaxia inducida 
por un AINE 
(SNIUAA) 

Habones/angioedema 
/anafilaxia 

No patología 

crónica 

No 
reactividad 

cruzada 
(selectivo) 

Mediado por IgE 

Reacción de 
hipersensibilidad no 
inmediata inducida 
por AINE 
(NIDHR) 

Varios síntomas y 

órganos afectados 

(ej., exantema fijo 

medicamentoso, 

SSJ/NET, nefritis) 

Tardía 

(generalmente 

>24 horas tras la 

toma del AINE) 

No patología 

crónica 

 Mediado por 

linfocitos T 

COX; cicloxigenasa; SSJ:  síndrome de Steven-Johnson; NET: necrólisis epidérmica tóxica. 
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El diagnóstico de las reacciones de hipersensibilidad a los AINEs se basa en la historia clínica que 

debe recoger una descripción clara de los síntomas, tiempo de la reacción, episodios previos 

potencialmente relacionados con la toma de AINEs y la presencia de comorbilidades 

(rinosinusitis, poliposis nasosinusal, asma y urticaria). Sin embargo, al igual que en la alergia a 

alimentos, la prueba de exposición con el AINE implicado en la reacción se considera el gold 

standard para el diagnóstico de hipersensibilidad a AINEs. Las pruebas de exposición no se 

recomiendan en caso de reacciones anafilácticas graves (87,101).  

Estudios previos han demostrado que la aplicación del algoritmo diagnóstico de 

hipersensibilidad a los AINEs sugerido por el grupo de trabajo en alergia medicamentosa de la 

EAACI (ENDA), descarta la implicación de un AINE en una sospecha de reacción de 

hipersensibilidad hasta en un 80% de los pacientes (104–107). La historia clínica tiene un valor 

predictivo bajo, puede no llegar a incluir factores que puedan contribuir a la reacción. Esto 

puede ser el caso de los pacientes con FDNIAn, un fenotipo a tomar en cuenta en pacientes con 

sospecha de hipersensibilidad a los AINEs y un reto en la actualidad para el correcto diagnóstico 

de estos pacientes en la práctica clínica habitual.  

 
3.3. Anafilaxia por alergia a alimentos inducida por AINE (FDNIAn) 

Los AINEs están presentes hasta en el 22% de los shock anafilácticos inducidos por alimentos 

como cofactor, representando un factor de riesgo con una odds ratio de más de 11 (108). En 

algunas de estas reacciones, el AINE es el único cofactor requerido para desencadenar o 

exacerbar los síntomas (18,41,65,79,109). El espectro de alimentos involucrados en FDNIAn es 

muy amplio, incluyendo el trigo, los frutos secos, las semillas, los vegetales, el marisco y el 

cacahuete (18,79,106,110,111), aunque los ampliamente estudiados son el trigo y los alimentos 

vegetales. Los alimentos que se relacionan con FDNIAn presentan un patrón geográfico, de 

modo que la gliadina del trigo es el alimento más involucrado en Japón (84,110), y las LTPs en el 

área Mediterránea (18,41,79). 

Hasta ahora han sido dos los mecanismos patogénicos propuestos para explicar la FDNIAn. Uno 

de ellos está relacionado con el aumento de la permeabilidad gastrointestinal causado por los 

AINEs y el consecuente incremento de la absorción de alérgeno (84). Este efecto es más evidente 

con los AINEs que inhiben de forma no selectiva la COX en comparación con los inhibidores 

selectivos de la COX-2 (111).  

Otra hipótesis sugiere que los AINEs ejercen un efecto amplificador de la respuesta de 

mastocitos y basófilos inducida por la activación de la vía IgE (64,110). Pascal M et al. documentó 

el efecto potenciador del acetilsalicilato de lisina sobre la activación de basófilos inducida por 

Pru p 3 in vitro en pacientes con FDNIAn. Sin embargo, demostraron que este efecto también se 
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observaba en pacientes con historia de anafilaxia por melocotón no inducida por cofactor. Esta 

observación sugeriría que el efecto del AINE sobre la respuesta alérgica es universal, y que 

potencialmente el efecto cofactor podría darse en cualquier individuo con AA. En cambio, los 

inhibidores selectivos de COX-2 no fueron capaces de incrementar la activación inducida por el 

alérgeno (64).  

En esta misma línea, recientemente Muñoz-Cano R et al. demostraron in vitro como PGE2 era 

capaz de inhibir tanto el efecto cofactor de los AINEs como la propia activación de basófilos 

mediada a través de la vía, sugiriendo el papel de los eicosanoides no tan solo en el efecto 

cofactor, si no en la respuesta alérgica en general. Además, los basófilos de los pacientes con 

anafilaxia asociada o no a cofactor, presentaban una mayor expresión de EP3 y menor de EP4, 

ambos receptores de PGE2 con efectos antagónicos (pro-inflamatorio y anti-inflamatorio 

respectivamente). De este modo, los pacientes con anafilaxia presentarían un perfil de 

expresión de receptores para PGE2 que favorecerían la inflamación tras su unión al ligando y que 

podrían ser uno de los mecanismos subyacentes de la anafilaxia (112). 

 

En conclusión, es evidente la complejidad de los fenotipos clínicos de hipersensibilidad a AINEs 

y la necesidad de un diagnóstico preciso. Mientras que un falso diagnóstico de hipersensibilidad 

cruzada a AINE va a suponer una limitación terapéutica evidente, la falta de identificación de un 

FDNIAn puede conllevar que el paciente siga presentando reacciones aparentemente 

relacionadas con alimentos, con el consiguiente riesgo para su vida y potencial limitación 

dietética.  

 

4. PRUEBAS DE PROVOCACIÓN EN MUCOSAS EN ALERGIA  

4.1.  Provocación nasal en alergia respiratoria 

En el año de 1873 se describió por primera vez el uso de la prueba de provocación nasal (PPN) 

por Backley, quien puso las bases al poner granos de polen directamente en la mucosa nasal. 

Aunque no fue hasta 1958 que Aschan y Drettner (113) utilizaron la rinomanometría posterior 

para estudiar el efecto de los antihistamínicos en respuesta a la PPN con alérgeno y demostrar 

las posibilidades de esta técnica.  

La PPN actualmente es una herramienta útil en el diagnóstico etiológico de la rinitis alérgica, y 

se utiliza en la práctica clínica habitual, así como en investigación. Las PPN reproducen una 

reacción alérgica en la nariz bajo condiciones estandarizadas y controladas (114) de forma 

simple, segura y a bajo coste (1,115,116). Los síntomas que se observan tras una PPN son los 4 

síntomas cardinales de la rinitis, como son el prurito nasal, estornudos, rinorrea acuosa, 
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congestión nasal, que pueden asociarse de forma habitual con síntomas oculares, mientras que 

las reacciones sistémicas (extranasales) son raras (117). 

Diferentes recomendaciones metodológicas se han establecido a lo largo de estos años, la 

última de ellas en el 2017 por la EAACI. Así, se recomienda la administración bilateral del 

alérgeno y utilizar extractos estandarizados, preferiblemente en aerosol para la aplicación de 

0.1 mL de producto en cada fosa nasal. Los cambios clínicos durante la prueba se pueden evaluar 

de forma subjetiva mediante la utilización de una puntuación de síntomas o, de forma objetiva, 

con sistemas como el rinómetro acústico o el rinomanómetro que permiten valorar el volumen 

y el flujo nasal respectivamente. Los parámetros objetivos y subjetivos evalúan diferentes 

aspectos de la obstrucción nasal, de modo que es recomendable valorar los resultados de las 

PPN mediante la combinación de al menos un parámetro de cada. Sin embargo, la evaluación 

de los síntomas subjetivos deberían ser los resultados más relevantes en las pruebas de 

provocación alérgeno-específicas (118). Finalmente, se recomienda que el espacio físico de 

realización de la PPN debe tener una temperatura y humedad óptima que respectivamente son: 

20°C y 40%-60%, así como un personal sanitario cualificado (1).  

 

4.1.1. Valoración subjetiva y objetiva de la prueba de provocación nasal 

4.1.1.1. Valoración subjetiva: puntuación de síntomas 

Existen diversas medidas semicuantitativas para valorar los síntomas nasales, por ejemplo, la 

escala de Likert (0 = ninguno, 1 = leve, 2 = moderado, 3 = grave) o la EVA (119,120). Esta última 

evalúa la severidad de los síntomas por medio de una línea horizontal que va de 0 a 100 mm 

(leve: 0-30 mm, moderado: 31-70mm, grave: 71-100 mm). Otra medida es la puntuación total 

de síntomas nasales (TNSS), escala de 12 puntos en las que se suman los valores de la escala de 

Likert de los 4 síntomas presentes en la rinitis (estornudos, rinorrea, obstrucción y prurito nasal), 

siendo la puntuación máxima de 12 puntos (1).  

 

4.1.1.2. Valoración objetiva de la permeabilidad nasal 

 En el momento actual existen diferentes técnicas que se han desarrollado para evaluar el flujo 

de aire nasal y ventilación. Muchas de ellas son laboriosas o de coste elevado y en algunas 

ocasiones no representan los síntomas subjetivos del paciente.  

La resistencia del flujo de aire nasal se relaciona con la cuarta potencia del área transversa de la 

cavidad nasal, de modo que, según la ley de Hagen-Poiseuille, cambios mínimos en el diámetro 

causan grandes cambios en la resistencia. Ni la observación directa mediante endoscopia puede 

estimar el grado de deterioro en la permeabilidad nasal, ni las mediciones del diámetro de la 
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nariz son suficientes para identificar de forma exacta la resistencia del flujo de aire por la cavidad 

nasal (121). 

La permeabilidad nasal, se define como el paso del aire sin presencia de ninguna resistencia. La 

modificación de las resistencias nasales se debe, principalmente, a la variación de la congestión 

vascular de la mucosa nasal (121). Existen diferentes técnicas capaces de medir dichas 

resistencias con métodos distintos, de modo que podrían ser complementarias. Dicho esto, la 

permeabilidad nasal se puede evaluar de forma objetiva mediante los siguientes métodos: 

1. Pico de flujo nasal inspiratorio (PNIF): es el método más fácil y menos costoso para 

medir el flujo de aire nasal, aunque es altamente dependiente de la colaboración del 

paciente y de la función pulmonar del paciente. Por tanto las variaciones entre las 

mediciones pueden ser significativas, ya que una medida representa solo una 

inspiración momentánea (115,122). 

2. RAc: es una técnica rápida y fácil de realizar, sin la necesidad de colaboración activa del 

paciente. Esta prueba se estandarizó en el 2005 por la Sociedad Europea de Rinología 

para la evaluación objetiva del volumen de las fosas nasales (114,116).  

3. Rinometría anterior activa (AAR) o rinomanometría: es un método sensible y altamente 

específico y actualmente aceptado como un método estándar para la medición de 

forma objetiva del flujo y resistencia nasal  (123). 

4. Rinomanometría de 4 fases (4PR): actualmente se considera la técnica más fiable para 

valorar la ventilación y permeabilidad nasal, añadiendo información gráfica de la 

función alterada de la válvula nasal (124). 

 

4.1.1.3. Criterios de positividad en la prueba de provocación nasal en alergia respiratoria 

El documento de posicionamiento de la EACCI sobre la metodología de la provocación nasal con 

alérgeno, publicado en 2017, aceptó los cuatro métodos descritos anteriormente para valorar 

de forma objetiva la permeabilidad nasal y estableció criterios para considerar una PPN 

alérgeno-específico positiva. Así, una PPN se considera positiva si existe una alteración muy 

significativa de las mediciones mediante técnicas objetivas, o un fuerte incremento en síntomas, 

o un incremento/alteración moderados de una combinación de medidas objetivas y subjetivas. 

Los criterios detallados están en la Tabla 3 (1). 

 

Es importante destacar que existen otras sociedades que se han pronunciado con respecto a la 

PPN alérgeno-específica. En el año 2011, la Sociedad Española de Alergología e Inmunología 

Clínica (SEAIC) recomendó el uso combinado de la puntuación de síntomas y una medida 
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objetiva de obstrucción nasal. El rango de las técnicas de mayor a menor recomendación es: 1) 

RAc, 2) rinomanometría anterior activa, 3) flujo inspiratorio nasal pico (116). Los criterios de 

positividad según SEAIC son:  

1. Puntuación de síntomas: incremento de ≥5 puntos 

2. Evaluación de la obstrucción nasal: 

1. RAc: disminución del 25% en el área transversa mínima de la cavidad nasal o en 

el volumen 2-6 cm3 de cada cavidad fosa nasal  

2. Rinomanometría activa anterior: incremento del 100% en la resistencia del flujo 

de aire total/ flujo de aire a 15 Pa  

3. Pico flujo inspiratorio nasal pico: reducción de ≥40% en el flujo de aire 

 

En un trabajo realizado en el 2020 por Eguiluz-Gracia et al. (2) para establecer los puntos de 

corte de la provocación nasal, se analizaron 1895 pacientes con rinitis sometidos a una PPN 

alérgeno-específica. Concluyeron que, por si sola, la disminución del %Volumen 2-6 cm3 en la 

RAc, permite diferenciar entre pruebas positivas y negativas, siendo la disminución de ≥24.48% 

el punto de corte óptimo. 

 

Tabla 3. Criterios de positividad de la provocación nasal con alérgeno según el documento de 

posicionamiento de la EAACI (1) 

Método Claramente positivo Moderadamente positivo 

Mediciones subjetivas   

Escala visual analógica 

(EVA) 

Síntomas ≥55 mm Síntomas ≥23 mm 

Puntuación Lebel  Incremento de ≥5 

puntos 

Incremento de ≥3 puntos 

Puntuación Linder  Incremento de ≥5 

puntos 

Incremento de ≥3 puntos 

Puntuación total de 

síntomas nasales (TNSS) 

Incremento de ≥5 

puntos 

Incremento de ≥3 puntos 

Mediciones objetivas   

Pico de flujo nasal 

inspiratorio (PNIF) 

Disminución del flujo de 

≥40% 

Disminución del flujo de ≥20% 

Rinometría acústica (RAc) Disminución de ≥40% en 

volumen 2-6cm3 bilateral 

Disminución de ≥27% en volumen 

2-6cm3 bilateral 
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Rinomanometría activa 

anterior (ARR) 

Disminución del flujo de 

≥40% en 150 Pa 

Disminución del flujo de ≥20% en 

150 Pa 

Rinomanometría de 4 fases 

(4PR) 

≥40% de incremento en 

la resistencia efectiva 

logarítmica 

≥20% de incremento en la 

resistencia efectiva logarítmica 

Pa; pascales 

 

4.2. Prueba de provocación nasal en alergia a alimentos 

Desafortunadamente en la literatura existen muy pocos artículos publicados que describen el 

papel de las mucosas como una nueva herramienta para el diagnóstico confirmatorio de la AA 

mediada por IgE. En la mayoría de ellos la falta de las pruebas de exposición oral es una de las 

mayores limitaciones. 

Las pruebas de provocación con alérgenos en mucosa nasal están ampliamente estudiadas en 

alergia respiratoria, tal y como ya hemos revisado, principalmente en la rinitis alérgica, pero 

poco hay descrito en AA mediada por IgE (1,116,125). 

En 1985 Amlot et al. (126) publicaron el primer artículo en el que se confirmaba la sensibilidad 

de la mucosa nasal, oral y gástrica para diagnosticar una alergia alimentaria en pacientes 

sensibilizados a la leche y huevo. Estos autores encontraron una buena correlación entre las 

pruebas de provocación nasal y una prueba intraepidérmica positiva (p <0.001). Concluyeron 

que, por orden de sensibilidad, las mejores pruebas para diagnosticar AA fueron la prueba 

intraepidérmica, seguida de la provocación nasal, la provocación oral y, finalmente, la 

provocación intragástrica.  

En 2005 F. Marcucci et al. (127), estudiaron pacientes con SAO con el objetivo de determinar la 

utilidad de la PPN para determinar la reactividad cruzada entre pólenes y alimentos. Para ello, 

realizaron “pruebas de provocación cruzadas”, lo que significa,  pruebas de provocación en 

mucosa oral con pólenes y pruebas de provocación nasal con alérgenos alimentarios. Los 

autores concluyeron que la reactividad cruzada entre alimento y polen cuando era evaluado el 

alérgeno respiratorio en la mucosa oral y el alérgeno alimentario en la mucosa nasal no era 

clínicamente relevante y el comportamiento distinto entre cada prueba de provocación, sugiere 

mecanismos inmunológicos diferentes que pueden actuar tanto en la mucosa nasal como en la 

mucosa oral.  

En 2012, un estudio muy interesante de  A. Clark et al. (128), se combinó la termografía nasal 

con la PPN con cacahuete (100 µg de proteína de cacahuete) para el diagnóstico de la alergia a 

cacahuete. Se observó que todos los niños con una PPODCCP positiva con cacahuete incluidos 

en el estudio, también presentaron síntomas de rinitis (estornudos, congestión nasal y rinorrea) 
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a los 5 minutos de la aplicación del alérgeno en la mucosa nasal, sin observarse síntomas en 

otros órganos. Concluyeron que la provocación nasal puede ser útil en el diagnóstico de la 

alergia al cacahuete, ya que se correlaciona perfectamente con la provocación oral, y es segura, 

ya que utilizando una pequeña cantidad de alérgeno con una dosis 100 000 veces menor a la 

utilizada en una prueba de exposición oral se consiguen resultados positivos sin que los 

pacientes presenten síntomas sistémicos. 

El último estudio publicado en esta línea fue en 2014 por J Sánchez-López et al. (34). Este trabajo 

investigó la capacidad de la LTP de la artemisia (Art v 3) y Pru p 3 de producir síntomas propios 

de una rinitis alérgica y una inflamación de predomino T-helper 2 (Th 2). Para ello se 

seleccionaron 15 pacientes con antecedente de anafilaxia por melocotón sensibilizados a Pru p 

3, sin polinosis por artemisia, y se utilizó un grupo control de individuos sanos. La PPN se evaluó 

de forma objetiva con la RAc y de forma subjetiva con una EVA y el TNSS. Los autores observaron 

que tanto Pru p 3 como Art v 3 fueron capaces de inducir síntomas nasales en los pacientes, sin 

producir ninguna reacción sistémica. De modo que este es el primer estudio “in vivo” que 

comprueba la reactividad cruzada entre Pru p 3 y Art v 3, y  sugieren que la sensibilización 

primaria a Pru p 3 puede desencadenar alergia respiratoria a través de esta reactividad cruzada.  

En definitiva, la PPN con alimentos es una técnica de fácil realización gracias a la accesibilidad 

de la mucosa nasal. La nariz es un órgano altamente vascularizado y con una gran superficie de 

mucosa repleta de mastocitos y otras células efectoras, convirtiéndolo en un órgano diana en la 

AA mediada por IgE (129). 

 

4.3. Otros modelos de exposición en provocación en mucosas en alergia a alimentos 

4.3.1. Prueba de provocación conjuntival con alimento 

La mucosa conjuntival, al igual que la nasal, es una superficie de fácil acceso. En el año 2000 J 

Sastre et al. (130), publicaron un estudio en el que se realizaron pruebas de provocación 

conjuntival (PPC) en un grupo de pacientes sensibilizados a Anisakis simplex, así como PPODCCP 

con extracto líquido y liofilizado de la larva Anisakis simplex. La PPC fue positiva en 11 (90.9%) 

de los 12 pacientes estudiados, y en ninguno de los pacientes control. Concluyeron que la 

prueba de PPC es una herramienta útil para identificar pacientes con una historia clínica 

sugestiva de hipersensibilidad a Anisakis simplex. 

En el 2010 B. Krane et al (131). publicaron otro estudio con PPC en pacientes pediátricos. Se 

incluyeron 145 pacientes atópicos con 174 diagnósticos diferentes de AA basadas en su historia 

clínica. Tras la PPC todas las reacciones que se presentaron fueron leves. Concluyeron que una 

PPC notablemente positiva se correlaciona claramente con una verdadera AA. De modo que 
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recomiendan realizar pruebas de exposición oral, de forma cuidadosa, en caso de una PPC 

negativa. Un aspecto interesante de este estudio fue que los pacientes con AA no mediada por 

IgE presentaron una PPC negativa.  

En 2017 H. Lindvik et al (132), realizaron un estudio transversal caso-control en el que incluyeron 

102 pacientes con sospecha de alergia a cacahuete. Realizaron PPC doble ciego y con extracto 

de cacahuete y PPODCCP. Los 81 pacientes con una PPODCCP positiva también tuvieron una PPC 

positiva. 1 paciente control (4%) tuvo una PPC positiva. Ningún paciente con una PPC negativa 

presentó una PPODCCP positiva. Un aspecto importante por destacar es que 12 pacientes 

tuvieron una PPC positiva con una prueba de exposición oral negativa. Es destacable que todos 

estos pacientes estaban sensibilizados al polen del abedul, por lo que la PPC puede ser menos 

precisa en niños sensibilizados al polen del abedul, requiriendo una prueba de exposición oral. 

La seguridad de la PPC frente a la prueba de exposición oral demostró diferencias 

estadísticamente significativas (p <0.001), con reacciones graves que se observaron solamente 

en las pruebas de exposición oral (23 pacientes presentaron reacciones anafilácticas). La 

sensibilidad y especificidad de la PPC fue de 0.96 y 0.83, respectivamente. La concentración de 

alérgeno que indujo un resultado positivo en la PPC se correlacionó con la severidad de la 

sintomatología alérgica presentada en la PPODCCP. Esta observación sugiere que la PPC puede 

ser una herramienta potencial para prever la severidad de los síntomas en las pruebas de 

exposición oral con cacahuete. En conclusión, los autores sugieren que la PPC es una prueba 

precisa y segura en el diagnóstico de pacientes pediátricos con sospecha de alergia a cacahuete. 

 

4.3.2. Prueba de provocación en mucosa oral, labial y del tracto gastrointestinal con 

alimento 

Existen dos artículos en el que realizan pruebas de provocación en mucosa oral/labial. Uno de 

ellos por Ruëff F et al. (133), en este estudio recogieron retrospectivamente 38 pacientes con 

historia clínica de SAO y reacciones sistémicas con la ingesta de alimentos. Se les somete a una 

provocación en mucosa oral con 44 alimentos frescos, masticando el alimento sin ingerirlo y 

midiendo en diferentes tiempos la triptasa salival, 3 pacientes masticaron goma de mascar como 

grupo control. De los 38 pacientes estudiados, la mayoría de ellos a los 4 minutos presentaron 

un aumento en la concentración de la triptasa en saliva, el 75% de los pacientes presentaron 

SAO, 5 pacientes presentaron síntomas sistémicos con incremento de la triptasa en saliva y 1 

paciente presento una anafilaxia sin presentar previamente SAO ni aumento en la triptasa en 

saliva. En conclusión, los autores sugieren que la medición de la triptasa salival a los 4 minutos, 

puede ser una herramienta diagnóstica de rutina que puede evitar la PPODCCP en pacientes con 
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reacción sistémica, sin embargo, debido a las dificultades en la medición de la triptasa salival, 

una triptasa en saliva normal no excluye una AA. 

 

En el segundo artículo publicado en 2019 por Vázquez-Ortiz et al. (134), se valoró la utilidad de 

la aplicación del alimento en la parte interna del labio, realizada antes de la provocación oral 

con el alimento para el diagnóstico de AA, se estableció como positiva cuando se presentaba un 

síntoma objetivo en la prueba de provocación en mucosa labial. Obtuvieron 147 respuestas, por 

medio de una base electrónica, en la cual, el 80% de los que respondieron incluyeron la prueba 

de provocación en mucosa labial como el primer paso antes de las pruebas de provocación oral, 

1/3 de ellos no procedieron a la prueba de provocación oral (PPO), si previamente en la 

provocación en mucosa labial presentaron síntomas subjetivos. Los autores concluyeron que no 

existe evidencia suficiente para utilizarse como diagnóstico en práctica clínica habitual, debido 

a la gran variación presentada en la interpretación de los síntomas y en la realización de esta.  

Las pruebas de provocación intragástrica e intestinal se realizan mediante la aplicación del 

alérgeno alimentario guiado por endoscopia. Estos procedimientos tienen como característica 

común que son invasivos y requieren de personal especializado (endoscopista, anestesista, 

gastroenterólogo) e infraestructura específica. En la mayoría de ellos, con realización de biopsias 

en la mucosa gástrica o intestinal y llegando a utilizar dosis altas de alérgeno de hasta 1000 mg 

del alérgeno alimentario. Estableciendo como prueba de provocación positiva, si se observan 

cambios en la mucosa gastrointestinal como, presencia de eritema o sangrados petequiales y/o 

cambios endoscópicos como engrosamiento de la mucosa. La mayoría de los estudios 

publicados concluyen que las pruebas de provocación en mucosa intestinal, proporcionan una 

nueva herramienta diagnóstica en pacientes con AA, especialmente en aquellos en los que 

predomina la sintomatología gastrointestinal (135–138). Todos estos aspectos hacen difícil su 

implementación en la práctica clínica habitual.  

 

En síntesis, la provocación en mucosas (principalmente la nasal y conjuntival) tienen la 

característica común de ser no invasivas y sencillas por su fácil acceso a las mucosas 

correspondientes, además de haberse demostrado su seguridad. Este último punto es de 

particular interés, por su evidente ventaja respecto a las pruebas de exposición oral. Ningún 

efecto adverso grave se ha presentado en ninguno de los estudios publicados, y en la mayoría 

se utilizan dosis de alérgeno que son 1000 veces menor que las utilizadas en las pruebas de 

exposición oral.  
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Sin embargo, una limitación de estos estudios es que la mayoría no incluyen a pacientes 

sensibilizados, es decir, sin síntomas. De este modo, es difícil valorar si las pruebas de exposición 

a mucosas simplemente están confirmando una sensibilización y no una alergia. Por 

consiguiente, se requiere del desarrollo de nuevos estudios en los que se incluyan pacientes 

sensibilizados sin sintomatología con la ingesta de alimentos, utilizando las recomendaciones 

metodológicas actualizadas que sugieren la combinación de herramientas objetivas y subjetivas 

con el fin mejorar el diagnóstico de una de las patologías más prevalentes, como es la AA 

mediada por IgE.  

 

En la Tabla 4 se muestran las características principales de los siete estudios actualmente 

publicados en los que se utilizan pruebas de provocación con alimento en mucosa conjuntival y 

nasal. 
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Tabla 4. Pruebas de provocación con alimento en mucosa nasal y conjuntival en alergia a alimentos mediada por IgE (34,126–128,130–132) 

Estudio Amlot 
1985 

Sastre 
2000 

Marcucci 
2005 

 Krane  
2010 

Clark 
2012 

Sánchez-
López 2014 

 Lindvik 
 2017 

Objetivo 

Diagnóstico AA a 
huevo y leche, 
comparando 
sensibilidad PIE 
vs provocación 
nasal vs oral vs 
gástrica  
 

Diagnóstico AA con 
Anisakis simplex    

Identificación de la 
reactividad cruzada del 
polen vs alimento con una 
prueba cruzada nariz-boca 
 

Diagnóstico AA en 
pacientes pediátricos 
 
 

Diagnóstico 
AA cacahuete 
con 
PPN 
cacahuete y 
termografía 
 

Reactividad 
cruzada 
LTPs: polen 
de la 
artemisia 
Art v 3 y AA 
por Pru p 3 
 

Diagnóstico 
AA 
cacahuete 
 

Pacientes 
seleccionados 

39 niños con  
sospecha de AA 

12 adultos con 
Alergia anisakis 

9 adultos 
con rinitis alérgica y SAO 
concomitante 

145 niños 
174 diagnósticos de AA 
  

16 niños  
PPODCCP + 
cacahuete 

15 adultos 
Anafilaxia 
por 
melocotón  

102 niños 
AA 
cacahuete  

Controles 
seleccionados 

12 individuos 
6 atópicos  
6 no atópicos 

5 con urticaria crónica 
en PPC con 
sensibilización Anisakis  
simplex,  5 individuos 
sanos en PPODCCP 

12 individuos sanos 50 individuos sanos No 
seleccionados 

9 individuos 
5 no 
atópicos  
4 atópicos 

28 individuos 
sanos 

Prueba de 
provocación 
en mucosa 
realizada 

Nasal, oral y 
gástrica abierta 

PPC con extracto 
liofilizado de Anisakis 
simplex abierta 

PPN con polen-alimento 
abierta 

PPC con alimento 
abierta  

PPN 10 ug 
proteína 
cacahuete 
abierta  

PPNs 
abiertas con 
nArt v 3, 
polen 
artemisia y 
nPru p 3  
 

PPC doble-
ciego con 
extracto de 
cacahuete 

Medición de 
mediadores 

celulares 
No realizado 

Proteína catiónica de 
eosinófilo y triptasa 
séricas 

Triptasa nasal  
Proteína catiónica de 
eosinófilo nasal 

No realizado No realizado 

Triptasa y 
cisteinil-
leucotrienos 
en el lavado 
nasal 

No realizado 

Prueba de 
exposición 

oral abierta o 
PPODCCP 

PPO PPODCCP  
Provocación oral con 
alimento y oral con polen 
abierta  

 PPODCCP PPODCCP No realizada 

PPODCCP en 
pacientes 
PPO abierta 
en individuos 
sanos 
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AA: alergia alimentos; Art v 3: LTP de la artemisia; dpVNM: disminución del porcentaje del volumen nasal medio; ECP: proteína catiónica eosinofílica; PIE: 

prueba cutánea intraepidérmica; PPC: prueba de provocación conjuntival; PPODCCP: prueba de provocación oral a doble-ciego controlada con placebo; Pru p 

3: LTP del melocotón; RAc: rinometría acústica; SAO: síndrome de alergia oral; PPO: prueba de provocación oral; PPN: prueba de provocación nasal; “+”: 

positiva. 

 

El propósito de esta tesis doctoral es trabajar dos aspectos actualmente no resueltos en el diagnóstico de la AA mediada por LTP. El primero es la identificación 

adecuada de los pacientes con AA por sensibilización a LTP inducida por AINE.  El segundo, validar nuevas herramientas diagnósticas “in vivo” en la AA por 

sensibilización a LTP, como es la PPN con alimentos. 

Resultados 
PPN más 
sensible que 
PPO 

PPC muy sensible  
(positiva en 90.9% 
pacientes) 
 
No diferencias en los 
niveles séricos: 
Triptasa 
ECP 

La prueba cruzada no tuvo 
ningún efecto clínico 
 

PPC altamente 
específica 
Correlación entre 
síntomas en PPC y PPO 

Termografía 
es una 
técnica útil 
para control 
objetivo de la 
PPN 

PPN Art v 3 
y Pru p 3 
son 
altamente 
especificas, 
indujeron 
síntomas 
nasales y 
dpVNM 2-5 
cm en RAc 
 
Triptasa 
nasal se 
incrementó 
en PPNs con 
Pru p 3  

PPC 
sensibilidad:  
0.96 y 
especificidad: 
0.83 
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3.1 HIPÓTESIS 
1. Un porcentaje no definido de pacientes con  sospecha de reacciones de 

hipersensibilidad aguda inmunológica y no inmunológica por  AINEs,  presentan en realidad   

una alergia alimentaria inducida por AINEs (FDNIH). El estudio sistemático de la alergia 

alimentaria, particularmente de la sensibilización a LTP, en pacientes con sospecha de 

hipersensibilidad aguda por  AINEs evitaría su  sobrediagnóstico. Identificar las 

características de la FDNIH en un contexto de sensibilización a  LTP así como sus factores de 

riesgo, sería de vital importancia para su correcto diagnóstico. 

 

2.  La PPO con alimentos  es  considerada  el gold standard en el diagnóstico de la AA. Sin 

embargo, su implementación en la práctica clínica diaria es compleja  por: (1) el riesgo de 

reacción, (2) la baja reproducibilidad y (3)  la complicada logística que precisa su realización; 

dicha  complejidad es aún mayor en el diagnóstico de  la alergia a LTP inducida por AINE 

(FDNIH-LTP).  Buscar  herramientas diagnósticas en la AA por sensibilización a LTP, 

dependiente y  no dependiente de AINE, que permitan o bien substituir a la provocación 

oral o bien estratificar su riesgo, es un  reto  diagnóstico. La prueba de provocación nasal 

con Pru p 3 (PPNp) sería esta herramienta que permitiría identificar a los pacientes con 

alergia a melocotón sensibilizados a LTP que presentan reacciones sistémicas, dependientes 

y no dependientes de AINE, y a los  pacientes sensibilizados a LTP asintomáticos o con 

síntomas locales. 
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3.2 OBJETIVOS 
De acuerdo con las hipótesis anteriormente formuladas, se identifican los diferentes objetivos 

principales . 

 

 

1. Objetivo principal 1 

Identificar la prevalencia de la  alergia a alimentos por sensibilización a  LTP inducida por 

antiinflamatorios no esteroideos (FDNIH-LTP) en pacientes con sospecha de una reacción de 

hipersensibilidad aguda  por  antiinflamatorios no esteroideos. 

 

1.1. Objetivos secundarios 

1.1.1. Fenotipado de la  alergia a alimentos por sensibilización a  LTP inducida por 

antiinflamatorios no esteroideos. 

 

1.1.2.  Establecer factores de riesgo involucrados en la alergia a alimentos por 

sensibilización a  LTP inducida por antiinflamatorios no esteroideos. 

 
 

 
2. Objetivo principal 2 

Evaluar la utilidad de la prueba de provocación nasal con Pru p 3 en el diagnóstico de alergia a 

melocotón por sensibilización a LTP (Pru p 3), dependiente y no dependiente de antiinflamatorio 

no esteroideo, de acuerdo con los criterios establecidos en alergia respiratoria (EAACI y Eguiluz-

Gracia). 

 

2.1.  Objetivos secundarios: 

2.1.1. Evaluar la utilidad de la prueba de provocación nasal con Pru p 3 en el 

diagnóstico de alergia a melocotón por sensibilización a LTP (Pru p 3), de 

acuerdo con los criterios de EAACI y Eguiluz-Gracia, para diferenciar al grupo de 

pacientes  alérgicos a melocotón con  el fenotipo  de alergia a alimentos por 

sensibilización a  LTP inducida por antiinflamatorios no esteroideos del grupo de  

pacientes con alergia a melocotón  por sensibilización a  LTP no dependiente de 

antiinflamatorio no esteroideo. 
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2.1.2. Identificar puntos de corte  de (1)  los parámetros evaluados en la prueba de 

provocación nasal con Pru p 3 (disminución del porcentaje del volumen nasal 

medio 2-6cm, escala visual analógica de síntomas nasales y puntuación total de 

síntomas nasales) y (2) del tamaño de la prueba intraepidérmica a Pru p 3, que 

permitan diagnosticar a los pacientes con alergia a melocotón dependiente de 

antiinflamatorio no esteroideo, a  los pacientes con alergia a melocotón no 

dependiente de antiinflamatorio no esteroideo y a los pacientes con  

sensibilización  subclínica  a Pru p 3  o síntomas locales, de acuerdo a su fenotipo.
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4.1.Objetivo 1 
Para la consecución del objetivo 1 se llevó a cabo un estudio prospectivo multicéntrico, realizado 

en el Hospital Clínic y Hospital de Vall d’Hebron de Barcelona, España.   

 

4.1.1. Selección de pacientes 

Se seleccionaron pacientes con sospecha de hipersensibilidad inmediata a los AINEs en base a 

la clasificación propuesta por el grupo de interés de Alergia a Medicamentos de la EAACI (ENDA), 

en el período de Junio 2012 a Julio 2015 (87,101).  

Para identificar los pacientes con reacciones de hipersensibilidad a los AINEs dependiente de 

alimento (FDNIH), se realizó de forma sistemática en todos los pacientes una evaluación 

exhaustiva de AA mediada por IgE. Los pacientes con anafilaxia por toma de AINE y con alta 

sospecha de FDNIH fueron sometidos a una prueba de exposición oral con el AINE implicado en 

la reacción, en contra a las recomendaciones de las guías de práctica clínica. La sospecha de 

FDNIH se basó en la detección de una sensibilización, mediante la determinación de IgE 

específica en suero y/o prueba intraepidérmica, a cualquier alimento ingerido antes de la 

reacción. 

Los pacientes fueron diagnosticados de FDNIH cuando cumplían con todos los criterios 

siguientes: 

1. En la ausencia de AINE, tolerancia a los alimentos involucrados en la reacción 

posteriormente al episodio que motiva la consulta, o presencia de síntomas leves como 

síndrome de alergia oral o urticaria de contacto.  

2. Reacción alérgica sistémica: urticaria, angioedema, broncoespasmo o anafilaxia, ésta 

última de acuerdo a la definición de la guía de anafilaxia de la  EAACI (87), en el contexto 

de la ingesta concomitante o cercana en el tiempo del alimento y AINE. Se consideró 

cercano/concomitante un intervalo de máximo de 6 horas entre la última ingesta de 

alimento y el inicio de la reacción y 8 horas entre la toma del AINE y el inicio de lar 

reacción.  

3. Pruebas cutáneas intraepidérmicas y/o IgE específicas positivas para cualquiera de los 

alimentos ingeridos previamente a la reacción y/o gliadina (Tri a 19), LTP melocotón (Pru 

p 3) (79,110,139). 

4. Prueba de exposición oral negativa al AINE/AINEs implicado(s) en la reacción. 

 

En los casos identificados como FDNIH se comprobó si tenían una tolerancia completa al 

alimento involucrado en la reacción en ausencia de la toma del AINE. Estos casos se 
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consideraron como “efecto ON/OFF”, lo que significa que, con la presencia de un cofactor 

aparece una reacción sistémica, mientras que con la ausencia de éste el paciente tiene una 

tolerancia completa al alimento.  

Se consideró como grupo control a todos los pacientes que no cumplieron con los criterios 

FDNIH. 

 
4.1.2. Recogida de datos 

Se recolectaron los datos demográficos, historia clínica completa con especial atención en los 

antecedentes de AA, reacciones de hipersensibilidad a los AINEs, AINEs involucrados, síntomas 

presentados con la toma del AINE/AINEs y presencia de comorbilidades (rinosinusitis crónica, 

asma, urticaria).  

Los síntomas presentados con la toma del AINE se clasificaron como: urticaria y/o angioedema, 

rinitis y/o asma y anafilaxia, y se agruparon en tres categorías: cutáneo, respiratorio y anafilaxia, 

para facilitar la interpretación de los datos.  

En la evaluación clínica de cualquier sospecha de reacción con AINE se le preguntó al paciente 

por diferentes intervalos de tiempo durante la reacción: 

a) Tiempo entre la toma del AINE y el inicio de la reacción 

b) Tiempo entre la última ingesta de alimento y el inicio de la reacción 

c) Tiempo entre la toma del AINE y la última ingesta de alimento 

 

En el caso de episodios múltiples, todos los datos disponibles fueron considerados en la 

evaluación de frecuencia y medias de intervalos de tiempo. No se tomaron en cuenta los casos 

donde el paciente no recuerda datos de la reacción. 

4.1.3. Pruebas intraepidérmicas 

Las pruebas intraepidérmicas se realizaron con la batería comercial de extractos alergénicos 

(Laboratorios LETI, Madrid. España) de los alérgenos alimentarios más prevalentes en adultos 

en nuestra área (melocotón, manzana, melón, kiwi, nuez, avellana, cacahuete, maíz, trigo, soja, 

garbanzo, lenteja, mostaza, lechuga, tomate, judía verde, bacalao, gamba, anisakis), Gliadina 

(5mg/mL) y Pru p 3 (30 µg/mL) (ALK-Abelló, Madrid, España). También se realizaron pruebas con 

alimentos no incluidos en la batería estándar pero que estuvieron implicados en la reacción, con 

extracto comercial si disponible o por medio de prueba con el alimento en fresco (prick-by-

prick). 

Las pruebas intraepidérmicas también se realizaron con la batería estándar comercial con 

extractos glicerinados de los aeroalérgenos más prevalentes en nuestra área: 
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Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Alternaria alternata, Aspergillus 

fumigatus, Cladosporium herbarum, Penicillium notatum, Blatella orientalis, Lolium perenne, 

Parietaria judaica, Artemisia vulgaris, Olea europea, Platanus acerofila, Cupressus arizonica, 

Betula verrucosa, caspa de perro y gato (Laboratorios LETI, Madrid, España) y profilina de la 

palma (Pho d 2, 50 µg/mL) (ALK-Abelló, Madrid, España). Las pruebas intraepidérmicas se 

realizaron en la superficie volar del antebrazo utilizando una lanceta de un solo pico de 1 mm 

(ALK-Abelló, Madrid, España). Clorhidrato de Histamina (10mg/mL) y solución salina se utilizaron 

como control positivo y negativo, respectivamente. 

Las pruebas intraepidérmicas se consideraron positivas si el diámetro es mayor de 3 mm 

comparando con el control negativo.   

4.1.4. Determinación de IgE específica 

Se recogió suero de todos los pacientes para la determinación de IgE específica frente a los 

alimentos implicados en la reacción, además de rTri a 19 (ω5-gliadina) y rPru p 3 a través de la 

plataforma de inmunoensayo ImmunoCAP® (Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Suecia) o 

plataforma de micromatriz ImmunoCAP® ISAC® (Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Suecia). Se 

consideró positivo los valores de IgEs ≥ 0.10 kU/L (ImmunoCAP®) y 0.3 por la unidad de 

estandarización ISAC (ISU) para ImmunoCAP® ISAC®.  

4.1.5. Pruebas de evaluación para AINEs 

Los estudios se realizaron en base a las recomendaciones de ENDA-EAACI(87,101). Se realizaron 

pruebas cutáneas con los fármacos implicados en la reacción si estaban disponibles. En el caso 

de una prueba cutánea negativa, se realizó una prueba de exposición oral con el fármaco 

implicado en la reacción. En el caso en el que estuviesen implicados diferentes AINEs, se realizó 

una prueba de exposición oral con todos los AINEs implicados con un intervalo de al menos 1 

semana entre cada prueba.  

 

4.1.6. Análisis estadístico 

Se realizó una base de datos para procesamiento estadístico de todos los datos clínicos y 

experimentales mediante el programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS  15). Las 

variables continuas se expresan con medias y desviación estándar (DS) y las variables categóricas 

se expresan como frecuencias (porcentajes). Las variables continuas se analizaron utilizando la 

prueba U de Mann-Whitney y los datos categóricos se compararon utilizando la prueba X2 (y la 

prueba de Fisher cuando sea necesaria). Un análisis de regresión logística se utilizó para evaluar 

la relación entre la presencia de FDNIH y los múltiples factores de riesgo. Todas las variables 
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recogidas en la base de datos fueron analizadas como potenciales factores de riesgo en el 

análisis de regresión logística. Una p <0.05 se consideró significativa. 

4.1.7. Comité de Ética 

Se obtuvo el consentimiento informado y el informe favorable del Comité Ético de Investigación 

Clínica del Hospital Clínic de Barcelona en noviembre del 2013. 

 

 

4.2 Objetivo 2 
Para la consecución de este objetivo se realizó un estudio prospectivo, observacional, 

unicéntrico.  

 

2.2.1. Selección de pacientes 

Se seleccionaron 29 pacientes con sospecha de alergia a melocotón en contexto de 

sensibilización a Pru p 3, reclutados de la práctica clínica habitual y 10 individuos sanos. 

Los pacientes se dividieron en 3 grupos (A, B y X). El grupo A, son pacientes elegidos del objetivo 

1.  

• Grupo A (10 pacientes): Pacientes diagnosticados de FDNIH-LTP. El diagnóstico clínico se 

realizó según los siguientes criterios: 

a.  Historia clínica compatible con reacción sistémica asociada a la toma de un AINE y la 

ingesta de melocotón de forma concomitante o con una latencia máxima de 8 horas. 

b.  La ingesta del AINE o del melocotón de forma separada no indujo síntomas alérgicos. 

c.  Demostración de sensibilización a Pru p 3 y melocotón mediante pruebas 

intraepidérmicas y/o IgE específica a Pru p 3 ≥0.1 kU/L por ImmunoCAP®. 

 

• Grupo B (10 pacientes): Pacientes con Alergia al melocotón independiente de cofactor. El 

diagnóstico se realizó según los siguientes criterios: 

a. Historia clínica compatible con reacción anafiláctica o urticaria generalizada 

independiente de cofactor, bien sea AINE, alcohol, menstruación, o ejercicio. 

b. Demostración de sensibilización a Pru p 3 y melocotón, mediante pruebas 

intraepidérmicas y/o IgE específica a Pru p 3 ≥0.1 kU/L por ImmunoCAP® 

 

• Grupo C (10 pacientes): Individuos sanos: 

a. Sin historia clínica de patología alergológica (alimentaria o respiratoria). 
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b. Sin presencia de sensibilización a alérgenos alimentarios o respiratorios y que 

presenten tolerancia a melocotón y AINE. 

 

• Grupo X (9 pacientes): Individuos con sensibilización asintomática a Pru p 3, SAO o con 

urticaria de contacto a piel de melocotón, con buena tolerancia a pulpa de melocotón. 

a. Sin historia clínica compatible de AA sistémica (urticaria generalizada o anafilaxia) con 

melocotón. 

b. Demostración de sensibilización a Pru p 3 y melocotón, mediante pruebas 

intraepidérmicas y/o IgE específica a Pru p 3 ≥0.1 kU/L por ImmunoCAP®  

 

2.2.2. Pruebas intraepidérmicas: 

Las pruebas intraepidérmicas con la batería comercial de extractos alergénicos alimentarios y 

aeroalérgenos, se realizaron exactamente del mismo modo que se ha descrito en el objetivo 1.   

A todos los grupos de estudio se les realizó una prueba intraepidérmica con Pru p 3 en 

concentraciones crecientes entre 0.25 y 25µg/mL, excepto en el grupo control que solo se 

realizó la máxima concentración de 25µg/mL. 

 

2.2.3. Determinación de IgE específica 

Se recogió suero a los pacientes, excepto al grupo control (individuos sanos), para la 

determinación de IgE específica anti- rPru p 3, rMal d 3, rJug r 3, rCor a 8, rTri a 14 y rAra h 9 

mediante la plataforma de inmunoensayo ImmunoCAP® (Thermo Fisher Scientific, Uppsala, 

Suecia). Se descartó sensibilización a otros panalérgenos como Pru p 1 (PR-10) y Pru p 4 

(profilina). 

 

2.2.4. Prueba de provocación nasal con Pru p 3 (PPNp) 

Para la realización de la PPNp se utilizó un extracto liofilizado de nPru p 3 (BIAL-Arístegui, Bilbao, 

España) utilizado en un estudio previo de nuestro grupo (34). Las concentraciones se basan en 

las utilizadas en un estudio previo publicado en abril del 2014 (34) y en las recomendadas por la 

SEAIC (116) y EAACI (1). 

Antes del inicio de la prueba, se verificó que los pacientes presentaban todas las características 

necesarias para la PPNp, según las recomendaciones de la SEAIC (116) y EAACI (1).  Los pacientes 

permanecieron 30 minutos en reposo. Se aplicó 100 µl de forma bilateral de suero salino 

fisiológico (SSF) (NaCl 0.9%) para descartar hiperreactividad nasal, definido como la disminución 

del porcentaje del VNM 2-6 cm (dpVNM2-6) ≥10% del valor basal en RAc (116), el valor obtenido 
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en el SSF, se consideró el control negativo de la PPNp. Si ausencia de hiperreactividad nasal, se 

procedió a iniciar con las concentraciones crecientes entre 0.25-25 µg/mL (34) a todos los grupos 

de estudio, administrados en intervalos de 15 minutos. A todos los pacientes se realizó la PPNp 

con las 3 concentraciones, a pesar, de tener una PPNp positiva según los criterios de la EAACI 

(1) y el punto de corte del estudio de Eguiluz-Gracia et al (2), con el objetivo de ver el 

comportamiento de nuestros pacientes en la PPNp, ya que los criterios de positividad 

actualmente disponibles, solo se aplican en alergia respiratoria. En el grupo control, se realizo 

únicamente la concentración de 25 µg/mL, debido a ausencia de reactividad con las dos 

concentraciones anteriores de 0.25 µg/mL y 2.5 µg/mL. 

Se realizó un control objetivo de la respuesta mediante RAc. Se midió el volumen nasal entre 2-

6cm de la cavidad nasal (VOL 2-6cm) basalmente, post-administración del SSF, tras cada una de 

las concentraciones de Pru p 3, y 30 y 60 minutos tras la finalización del estudio (figura 7). Se 

consideró positiva cuando se produjo una disminución del volumen nasal medio según los 

criterios establecidos por la EAACI (1) y el punto de corte del estudio de Eguiluz-Gracia et al. (2), 

respecto al valor del SSF, considerado como control negativo. A las 24 horas de la PPNp se 

monitorizó a todos los pacientes por correo electrónico o llamada telefónica. 

También se realizó control de la respuesta mediante la evaluación de síntomas (estornudos, 

prurito nasal, rinorrea anterior y obstrucción nasal) por medio de la EVA nasal, ocular, T4NSS 

(puntuación total de síntomas nasales) y T3OSS (puntuación total de síntomas oculares) (1): 

hiperemia, epifora y prurito conjuntival. Se pasaron los cuestionarios basalmente, post-

administración del SSF, tras cada una de las concentraciones de Pru p 3, y 30 y 60 minutos tras 

la finalización del estudio (Figura 5). 

o SÍNTOMAS NASALES (prurito nasal, estornudos, rinorrea anterior y obstrucción nasal): 

T4NSS por Likert (Total Nasal Symptom Score por escala Likert) + EVA 

1. EVA de 0 a 100 mm–- leve: 0-30mm; moderada: 31-70mm; grave: 71-100mm 

2. Escala T4NSS de 0 a 12 puntos–- 0: no presente; 1: leve; 2: moderado; 3: grave 

*Estornudos:  

0-2: 0 

3-4: 1 

≥5: 3 
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o SÍNTOMAS OCULARES (hiperemia conjuntival, prurito ocular y epifora) 

T3OSS por Likert (Total Ocular Symptom Score por escala Likert) + EVA 

1. EVA de 0-100 mm 

Leve: 0-30mm 

Moderada: 31-70mm 

Grave: 71-100mm 

2. Escala T3OSS de 0 a 9 puntos 

0: no presente 

1: leve 

2: moderado 

3: grave 

Se dejó en observación durante 60 minutos posterior a la finalización de la PPNp, a los pacientes 

del grupo A, B y X. A las 24 horas de la PPNp se monitorizó a los pacientes por vía telefónica o 

correo electrónico. 

 

En la Figura 7 se esquematiza la forma en la que se llevó a cabo la PPNp en los diferentes grupos 

de pacientes. 

 

2.2.5. Análisis estadístico 

Todos los datos estadísticos y experimentales se recogieron en una base de datos utilizando el 

programa GNU PSPP (versión 1.2.0-g0fb4db) que permitió su procesamiento estadístico. El 

programa GraphPad Prism® 8.0.2 se utilizó para la realización de gráficas y también en el análisis 

de datos. Para estudiar las diferencias en las variables estudiadas entre grupos se utilizaron las 

pruebas paramétricas t-Student, análisis de la varianza (ANOVA) y Prueba de Sheffe (análisis 

intergrupos con estudios de contraste); y pruebas no paramétricas como Kruskal-Wallis y 

Wilcoxon. El análisis con pruebas paramétricas o no paramétricas se determinó previamente en 

cada caso mediante la prueba de Levene, que permite evaluar la igualdad de varianzas para una 

variable calculada para dos o más grupos. 

 

Para el análisis estadístico y realización de las gráficas en la valoración de la disminución del 

porcentaje del VNM 2-6cm (dpVNM2-6) en RAc, convertimos los volúmenes en porcentajes. En 

el grupo control las concentraciones de 0.25 y 2.5 µg/mL se les dio el valor del 100%, al no 

realizarse estas concentraciones debido a la ausencia de reacción en la máxima concentración 

de Pru p 3 de 25 µg/mL. Así mismo, al control negativo de la PPNp que es el SSF, se le dio el valor 
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de 100%; valorándose la dpVNM2-6 en las diferentes concentraciones con los 4 grupos con 

respecto a este 100% del suero salino fisiológico.  

 

Para la realización del de las gráficas de la EVA nasal, y la evaluación del aumento de los 4 

síntomas cardinales de la rinitis (prurito nasal, estornudos, rinorrea anterior y obstrucción nasal) 

en las 3 concentraciones de Pru p 3 (0.25, 2.5 y 25 µg/mL) en la PPNp, los pacientes del grupo 

control al realizar como única concentración la máxima de 25 µg/mL, las 2 concentraciones 

anteriores (0.25 y 2.5 µg/mL) se les dio un valor de “0”. El control negativo de los 4 grupos fueron 

los valores presentados en la PPNp realizada con SSF. Para la valoración de los síntomas según 

las recomendaciones de la EAACI (1) en la realización de PPN alérgeno-específica establecen una 

valoración global de los 4 síntomas en una escala de 0 a 100 mm, al realizar nosotros una 

valoración individual de cada síntoma con una escala de 0 a 100 mm, nuestra valoración final en 

dicha escala va de 0 a 400 mm, para adaptarnos a las recomendaciones de la EAACI y realizar el 

análisis estadístico, la suma de los 4 síntomas se dividió entre 4 con una EVA nasal final de 0 a 

100 mm. 

 

Para la realización de las gráficas y la evaluación del aumento de los síntomas en el T4NSS, los 

pacientes del grupo control al realizar como única concentración la máxima de 25 µg/mL, en las 

2 concentraciones anteriores (0.25 y 2.5 µg/mL) se les dio un valor de “0”. El control negativo 

de los 4 grupos fueron los valores presentados en la PPNp realizada con SSF, con una puntuación 

final de 0 a 12 puntos. Esto mismo, se realizo en las gráficas de la escala T3OSS con una 

puntuación final de 0 a 9 puntos. 

Con respecto a la evaluación de los síntomas oculares en la EVA ocular, utilizamos lo 

recomendado con la valoración nasal y lo extrapolamos para los síntomas oculares, siendo 

nuestra valoración final en dicha escala de 0 a 300 mm, para adaptarnos a las recomendaciones 

de la EAACI y realizar el análisis estadístico, la suma de los 3 síntomas se dividió entre 3 con una 

EVA ocular final de 0 a 100 mm. 

 

En el análisis de las pruebas cutáneas intraepidérmicas (PIE) con Pru p 3 en las 3 concentraciones 

(0.25, 2.5 y 25 µg/mL), se utilizó como control positivo el diámetro mayor (mm) de la pápula de 

la histamina de cada paciente. En el grupo control se realizó únicamente la máxima 

concentración de 25 µg/mL con ausencia de respuesta, siendo en los 10 (100%) pacientes 

reclutados un resultado negativo de 0mm, por lo que, se dio el valor de 0 en las PIE de la 

concentración de 0.25 y 2.5 µg/mL para la realización del análisis estadístico. 
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Establecimos los siguientes valores para el análisis estadístico:     

0 = negativo: 0 mm 

1 = > 0 mm, pero < ½ del (diámetro mayor) de histamina 

2 = ½ del (diámetro mayor) de la histamina, pero < que el (diámetro mayor) > de la histamina 

3 = > (diámetro mayor) de la histamina 

 

En los casos en los que los resultados anteriormente detallados presentaron un resultado 

significativo, se utilizó el análisis Chi-cuadrado de Pearson con el objetivo de calcular sensibilidad 

y especificidad. 

Las curvas ROC obtenidas al representar Sensibilidad vs (1-Especificidad) permitieron calcular el 

índice de Youden y deducir a partir de éste el punto de corte en cada una de las pruebas y para 

cada uno de los grupos. Dichos puntos de corte se corresponden con aquellos valores en los que 

el índice de Youden adquiere valores máximos o mínimos según cada caso. Cada punto de corte 

establecido tiene una significación asintótica asociada, considerándose significativa si ésta es 

menor de 0.05. 

Para aquellos casos en los que fue necesario, se realizaron pruebas de correlación entre 

variables, utilizándose la correlación de Pearson o la de Spearman según existiese o no 

normalidad en las variables. Valores de valor-p inferiores a 0.05 (p<0.05) fueron considerados 

como significativos. 

 

2.2.6. Comité de Ética 

Se obtuvo el consentimiento informado y el informe favorable del Comité Ético de Investigación 

Clínica del Hospital Clínic de Barcelona en abril del 2018. 
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Figura 5. Esquema de la realización de la prueba de provocación nasal con Pru p 3 (PPNp)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EVA: escala visual analógica; PIE: prueba cutánea intraepidérmica; PPNp: prueba de provocación nasal con Pru p 3; T4NSS: puntuación total de síntomas nasales; T3OSS: 

puntuación total de síntomas oculares; SSF: suero salino fisiológico; T: tiempo.  

30 minutos 
de reposo 

 

Basal 
(T0) 

EVA nasal/ocular 
Escala T4NSS/T3OSS 
por Likert 
 
Rinometría acústica 
Diluyente: SSF 
 

 
(T5) Post 30 

minutos 
 

(T6) Post 60 
minutos 

 
En ambos 
tiempos: 

 
EVA 

nasal/ocular 
Escala 

T4NSS/T3OSS 
por Likert 

 
Rinometría 

acústica 
 

DURACIÓN TOTAL 5-6 HORAS 
15 MINUTOS ENTRE CADA CONCENTRACIÓN 

Concentración 
25µg/mL   

(T4) 
 
EVA nasal/ocular 
Escala T4NSS/T3OSS 
por Likert 
 
Rinometría acústica 
 

Concentración 2.5 
µg/mL   

(T3) 
 
EVA nasal/ocular 
Escala T4NSS/T3OSS por 
Likert 
 
Rinometría acústica 
 

Concentración 0.25 
µg/mL   

(T2) 
 
EVA nasal/ocular 
Escala T4NSS/T3OSS por 
Likert 
 
Rinometría acústica 
 

Post-diluyente (SSF) 
(T1) 

 
CONTROL NEGATIVO 

 
EVA nasal/ocular 
Escala T4NSS/T3OSS por 
Likert 
 
Rinometría acústica 
 
*Si ausencia de 
hiperreactividad nasal: 
  
1. PIE Pru p 3 en las 
diferentes 
concentraciones: 
0.25µg/mL, 2.5µg/mL, 
25µg/mL 
 
2. Iniciar PPNp 

 

0.25 µg/mL, 2.5 
µg/mL, 25 µg/mL 

Grupo A 

Grupo C 

Grupo B 

Grupo X 
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Presentamos a continuación: (i) la hoja de recogida de datos utilizada durante la PPNp: basal, 

SSF, en las diferentes concentraciones y a los 30 y 60 minutos de finalizar la PPNp: (ii) 

cuestionario de inclusión de pacientes y (iii) la forma de preparación del liofilizado de Pru p 3 

para la realización de la PPNp (Figura 6). 

 

(i) PRUEBA DE PROVOCACIÓN NASAL CONTROLADA con Pru p 3 (PPNp) 

(T0 a T6) 

Código del paciente______________________                    Fecha: _________________________ 

 

Tensión arterial (mm/Hg): ________   FEV1%________ SatO2%_________  

ESCALA VISUAL ANALÓGICA (EVA) cm: marcar con una línea vertical donde lo sitúe el paciente  

1. ¿Qué tan importante es su congestión nasal?                                        Resultado 

CONGESTIÓN NASAL (nariz tapada):                                                                                              

0                                                                                                                  10  

Sin congestión nasal                                                                                    Congestión nasal máxima 

 

2. ¿Qué tan importante es su rinorrea anterior? 

RINORREA ANTERIOR (moco como agua): 

 0                                                                                                                 10  

Sin rinorrea anterior                                                                                      Rinorrea anterior máxima 

 

3. ¿Qué tan importante es su prurito nasal? 

PRURITO NASAL (picor): 

 0                                                                                                                 10  

Sin prurito nasal                                                                                                       Prurito nasal máximo 

 

4. ¿Qué tan importantes son sus estornudos? 

ESTORNUDOS: 

 0                                                                                                                10  

Sin estornudos                                                                                                         Estornudo máximo 
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PRUEBA DE PROVOCACIÓN NASAL CONTROLADA con Pru p 3 (PPNp) 

(T0 a T6) 

Código del paciente______________________                    Fecha: _________________________ 

 

ESCALA T4NSS POR LIKERT DE SÍNTOMAS: 0=no presente; 1=leve; 2=moderado; 3=intenso 

*Estornudos: 0-2 estornudos=0; 3-4 estornudos=1; ≥5 estornudos=3 

 Congestión nasal Rinorrea 

anterior 

Prurito nasal Estornudos 

Puntos     

 

 

RINOMETRÍA ACÚSTICA 

 Volumen izquierdo Volumen derecho Volumen nasal medio 

Volumen nasal (2-5 cm)    

Volumen nasal (2-6cm)    

     

 

 

 

 

 

 

 

RESULTADO:                                                            
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(i) PRUEBA DE PROVOCACIÓN NASAL CONTROLADA CON Pru p 3 (PPNp) 

(T0 a T6) 

Código del paciente______________________                    Fecha: _________________________ 

 

ESCALA VISUAL ANALÓGICA (EVA) cm: marcar con una línea vertical donde lo sitúe el paciente  

1. ¿Qué tan importante es su ojo rojo?                                        Resultado 

OJO ROJO:                                                                                              

 0                                                                                                             10  

Sin ojo rojo                                                                                                                        Ojo rojo máximo 

 

2. ¿Qué tan importante es su prurito ocular? 

PRURITO OCULAR (picor): 

0                                                                                                             10  

Sin prurito ocular                                                                                                   Prurito ocular máximo 

 

3. ¿Qué tan importante es su lagrimeo/epifora? 

LAGRÍMEO: 

0                                                                                                             10  

Sin lagrimeo                                                                                                                    Lagrimeo máximo 

 

 

 

ESCALA T3OSS POR LIKERT DE SÍNTOMAS: 0=no presente; 1=leve; 2=moderado; 3=intenso 

 

 Ojo rojo Prurito ocular Lagrimeo 

Puntos    
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PRUEBA DE PROVOCACIÓN NASAL CONTROLADA CON Pru p 3 (PPNp) 

PRUEBAS INTRAEPIDÉRMICAS 

Código del paciente______________________                    Fecha: _________________________ 

 

Pruebas intraepidérmicas con Pru p 3:  

Histamina _______________mm (diámetro mayor)     

 

 

SSF _______________mm (diámetro mayor)     

 

1. Concentración Pru p 3 0.25µg/mL __________mm (diámetro mayor)  

 

 

 

 

2. Concentración Pru p 3 2.5µg/mL __________mm (diámetro mayor)  

 

 

 

 

 

3. Concentración Pru p 3 25µg/mL __________mm (diámetro mayor)  

 

 

 

 

 

Pru p 3 __________mm (diámetro mayor) 

Melocotón piel__________mm (diámetro mayor) 

Melocotón pulpa__________mm (diámetro mayor) 
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(i) CUESTIONARIO 
 

DATOS GENERALES 
Nombre completo: _____________________________________________________________ 
 
 

 
NHC: ______________ Fecha de nacimiento: _____________________Edad (años) ________ 
Género: _____________ 
 
 
 
Código del paciente______________________                   Fecha: _________________________ 
 
 
 
Ciudad de nacimiento___________________ Ciudad donde vive_________________________ 
 
 
Medicación actual o inmunoterapia alérgeno-específica (especificar): 
 
Medicamentos que evitar durante la PPN Pru p 3: 

 
¿Algún comentario relevante?: especificar 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Antihistamínicos orales 48 horas (1-2 semanas dependiendo del 
fármaco) 

Antihistamínicos tópicos 4-5 días 
Corticosteroides nasales 48-72 horas 
Corticosteroides orales 2-3 semanas 
Cromoglicato sódico 1-3 semanas 
Descongestionante nasal 2 días 
Antidepresivos tricíclicos 2-3 semanas 
AINEs 1 semana 
Antihipertensivos tipo reserpina o clonidina 3 semanas 

Apellidos                                                   Nombre 

Día/Mes/Año 
M/H 

GIO-grupo-00X 
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Código del paciente______________________                    Fecha: _________________________ 
 

DIAGNÓSTICO 
 
ANTECEDENTES PERSONALES ALERGOLÓGICOS PARA CRITERIO DE INCLUSIÓN EN EL ESTUDIO 
1. Sintomatología presentada (marcar con una “X”): Urticaria generalizada (UG) o Anafilaxia 

(An) o Shock anafiláctico (scAn) 
 

Fecha de la reacción (años): 
______________________________________________________________________
____ 

2.  
 

Alimento o alimentos implicado/s en la reacción: 
______________________________________________________________________
____ 

3.  
 

En caso cofactor AINE asociado (nombre genérico y dosis): 
______________________________________________________________________
____ 

4.  
5. Tiempo entre la toma del alimento y el inicio de la sintomatología 

(horas)_____________________________________________________________________ 
6. Tiempo entre la toma del AINE y el inicio de la sintomatología 

(horas)_____________________________________________________________________ 
7. Número de episodios presentados: 

__________________________________________________________________________ 
1: EPISODIO, 2-5: EPISODIOS, >5: EPISODIOS 
 

8. Ha vuelto a comer el alimento o tomar el AINE implicado en la reacción en caso de grupo A 
(SI/NO):____________________________________________________________________ 

TEST IN VITRO: * (importante) 
IgE total (kU/L): ______________________* 
IgE Pru p 3 (kU/L): _____________________* 
IgE extracto de melocotón (kU/L): ______________________ 
IgE Pru p 1(kU/L): _____________________  
IgE Pru p 4(kU/L): _____________________ 
 
 
TEST IN VIVO: 
Prick test Pru p 3 (diámetro mayor en mm): _____________________* 
Prick test melocotón piel (diámetro mayor en mm): ___________________  
Prick test profilina (diámetro mayor en mm): ___________________ 
Histamina (diámetro mayor en mm) *: __________ SSF (diámetro mayor en mm) *: __________   
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Código del paciente______________________                    Fecha: _________________________ 
 

OTROS ANTECEDENTES IMPORTANTES PARA EL ESTUDIO 
 

9. Inicio de la sintomatología de alergia a alimentos (edad en años): 
__________________________________________________________________________ 

10. Antecedente de Urticaria de contacto con piel de melocotón (SI/NO) y año de la 

sintomatología______________________________________________________________ 

 
 

11. Antecedente familiar de alergia a alimentos LTP (SI/NO) 
__________________________________________________________________________ 
 

12. Síntomas con otros alimentos VEGETALES u otro (especificar alimento y cofactor en caso 

necesario): EJ: uva (ibuprofeno) à especificar año del inicio de la sintomatología y si evita. 

 

- Urticaria de contacto: 
__________________________________________________________________________ 
 

SAO: 
______________________________________________________________________
____ 

-  
 
Alteraciones 
digestivas______________________________________________________________
____ 

-  
 

Urticaria 
generalizada____________________________________________________________
____ 

-  
 

Anafilaxia_______________________________________________________________
___ 

-  
 

Shock 
anafiláctico_____________________________________________________________
____ 

 
Otros 
(especificar)_____________________________________________________________
____ 
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13.  Antecedente de rinitis y/o asma polínica (SI/NO), anotar los pólenes: 

__________________________________________________________________________ 

Inicio de la sintomatología respiratoria (edad en años): 
_____________________________________________________________________________ 

 
14.  Antecedente de rinitis y/o asma no polínica (SI/NO), anotar los pólenes: 

__________________________________________________________________________ 
 

Inicio de la sintomatología respiratoria (edad en años): 
_____________________________________________________________________________ 
 
15. Otros antecedentes personales de 

alergia_____________________________________________________________________ 
 

16. Otros antecedentes familiares de 
alergia___________________________________________________________________ 

 
 
EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS: 
 
TEST IN VITRO: 
Triptasa (ng/mL): ______________________ 
LTPs disponibles H. Clínic e IgE extracto complete de cada una: 
 
IgE Tri a 14 _________        IgE Trigo ______________ 
IgE Mal d 3 _________       IgE Manzana ______________ 
IgE Jug r 3 _________         IgE Nuez ______________ 
IgE Pru p 3 _________        IgE Melocotón ______________ 
IgE Ara h 9 _________        IgE Cacahuete ______________ 
IgE Cor a 8 _________        IgE Avellana ______________ 
 
TEST IN VIVO: 
Histamina (diámetro mayor en mm): __________ SSF (diámetro mayor en mm): __________   
• Prick test inhalantes (nombre y diámetro mayor en mm): 
_____________________________________________________________________________ 
 
 
• Otros prick test alimentos realizados (nombre y diámetro mayor en mm):  

_________________________________________________________________________  
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(iii) Figura 6. Preparación de nPru p 3 para las provocaciones nasales 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SSF: suero salino fisiológico 

1mg=1000µg 

Pru p 3 
liofilizado Añadir 

10ml SSF 

10ml Pru p 3 
a 

100 µg/mL 

En este punto y antes de 
continuar, comprobar la 
correcta homogenización 

de la dilución  

Pipetear 8.4ml 
(840µg) 

Añadir 
25.2ml SSF 

33.6ml Pru p 3 
a 

25µg /mL 
Pipetear 

3.3ml 

Añadir 
29.7ml SSF 

33ml Pru p 3 
a 

2.5 µg/mL 
Pipetear 
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a 

0.25 µg/mL 
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30ml Pru p 3 

a 
2.5 µg/mL 

Hacer 80 viales de 350µl 
(volumen total 28ml) 

Hacer 80 viales de 350µl 
(volumen total 28ml) 

Hacer 80 viales de 350µl 
(volumen total 28ml) 

0.25 µg/mL, 2.5 
µg/mL, 25 µg/mL 
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5.1 Objetivo 1 
Se reclutaron 328 pacientes que, siguiendo las recomendaciones actuales de ENDA y nuestra 

propuesta específica para confirmar el diagnóstico de FDNIH, fueron diagnosticados finalmente 

de la siguiente manera: 97 NIUA (29.6%), 20 NECD (6.1%), 40 SNIUAA (12.2%), 42 NERD (12.8%) 

y 52 FDNIH (15.9%). De los 52 FDNIH, la sensibilización a LTP se observó en el 84.6% (44/52). En 

77 casos (23.5%) se descartó tanto una FDNIH como una hipersensibilidad medicamentosa a los 

AINEs. 276 pacientes como grupo control, considerados como aquellos que no cumplieron con 

los criterios FDNIH. 

67 pacientes fueron inicialmente considerados candidatos para ser diagnosticados de FDNIH, 

debido a la potencial implicación tanto del alimento como del AINE en la reacción. De todos 

estos pacientes, 15 casos fueron descartados por la presencia de una prueba positiva (prueba 

intraepidérmica o prueba de exposición oral) con el AINE implicado en la reacción. 14 pacientes 

(93.3%) estaban sensibilizados a LTP y 1 caso con gliadina (6.7%). 

Los datos demográficos obtenidos destacan que los pacientes con diagnóstico de FDNIH eran 

significativamente más jóvenes que el grupo control (P<0.001), con una alta prevalencia de 

rinitis (P<0.001) y con una historia previa de AA (P<0.001), junto con una alta proporción de 

pacientes sensibilizados a pólenes (P<0.001), epitelio de animales (P<0.013) y alimentos 

(P<0.001) (ver tabla 5).   

 

5.1.1. Alérgenos alimentarios desencadenantes de las reacciones en pacientes FDNIH 

Se encontró una gran variedad de alimentos implicados en las reacciones, siendo los más 

frecuentemente implicados las frutas, los vegetales y el trigo.  

La sensibilización a LTP se observó en 44 de los 52 casos (84.6%), el 75% estaban sensibilizados 

a 3 o más alimentos vegetales ricos en LTP, y 50% estaban sensibilizados al polen del platanero 

y/o artemisia, destacando la importancia que puede tener el síndrome LTP en FDNIH. 6 de los 

52 casos (11%) estaban sensibilizados a gliadina. 

En 16 de 52 casos (30.70%), el alimento no estaba claramente identificado por el paciente, 15 

casos estaban sensibilizados a LTP y 5 de estos casos presentaron como manifestación clínica 

anafilaxia. Así mismo, estos pacientes en los que no estaba claramente identificado el alimento 

desencadenante de la reacción FDNIH, no introdujeron ningún cambio en su dieta y no 

presentaron nuevas reacciones en ausencia del AINE. De acuerdo con el criterio de inclusión, 

todos ellos presentaban una tolerancia posterior al AINE implicado en la reacción. Una 

descripción detallada de todos los casos con FDNIH, incluyendo los AINEs/alimento(s) implicados 
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en las reacciones, síntomas durante la reacción y el perfil de sensibilización individual de cada 

paciente se presenta en la Tabla 6.  

 

 

Tabla 5. Características demográficas de los pacientes FDNIH  

 FDNIH Control  

 n % n % Valor-p 

Total (n) 52 19 276 81  

Género, femenino 35 67.3 173 62.7 >0.05 
Edad (años), media (DE) 42.31 (11)  47.95 (15)  <0.001 
Rinitis 38 73.1 136 49.8 <0.001 
Asma 10 19.2 68 24.9 >0.05 
Diagnóstico previo de AA* 45 86.5 29 10.6 <0.001 
Pacientes sensibilizados** 53 100 139 50.9 <0.001 

Inhalantes, cualquiera 44 82.7 131 48 <0.001 
Pólenes 35 67.3 74 27.4 <0.001 
Ácaros de polvo 
doméstico 

26 50 97 35.9 >0.05 

Epitelio de animales 15 28.8 39 14.4 0.013 
Hongos 5 9.6 12 4.4 >0.05 

Alimentos, cualquiera 51 98.1 52 19 <0.001 

Nº de alimentos positivos**, 
media (DE) 

4.94 (3)  0.42 (1.3)  <0.001 

FDNIH: alergia a alimentos inducida por AINE; DE: desviación estándar; AA: alergia a alimentos. *Por 

historia clínica compatible. **Sensibilización detectada mediante prueba intraepidérmica 
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Paciente 

 
 

AINEs 

 
No. de episodios 

 
 

Síntomas 

 
 

Alimentos implicados 

 
“Efecto ON/OFF” 

 
AA previa 

 
 

PIE alimentos 

 
 

PIE aeroalérgenos 

 
sIgE Pru p 3 * 

sIgE Tri 
a 19* 

 

1 Aspirina 1 An ca No Si Pru p 3, me, ca ac, gr, ol 4.54 0.01 

2 Aspirina 1 An snack de mz Si Si Pru p 3, mz, ga ac 3.45 0.01 

3 Ibuprofeno 1 An jv, ma No Si Pru p 3, ma ac, gr, ol, eg 0.24 0.01 

4 Ibuprofeno 1 U tr, me Si Si Pru p 3, av, kw, mz, ar 12.90 0.01 

       ca, mo, me, tr    

5 Ibuprofeno 1 An le Si Si Pru p 3, kw, le, mz, jv pl, cy 1.09 0.01 

6 Dexketoprofeno 1 U nd nd Si Pru p 3, mz, ga, tr, ac 3.22 0.02 

       Ca    

7 Ibuprofeno, 2 U tri Si No gm, gl ac 0.02 0.75 

 aspirina          

8 Diclofenaco 1 An nd nd Si Pru p 3, mel, av, mz, ar, pl, ol, cy 0.27 0.01 

       mo    

9 Ibuprofeno 1 U ma Si Si Pru p 3, ma – 0.35 0.01 

10 Aspirina 1 An Verduras No Si Pru p 3, mz, kw, av, – 0.26 0 ISU 

       mel, le  ISU  

11 Naproxeno 4 AE Verduras No Si Pru p 3, mz, le ac nd nd 

12 Aspirina 1 AE nd nd Si Pru p 3, av, kw, mel, ac, ep, eg, gr, pj, ar, pl 17.7 nd 

       mz, tr, ca, mo    

13 Ibuprofeno 2 U/AE tr Si Si gl, ak, gm ac nd 0.5 

14 Ibuprofeno 4 AE nd nd Si Pru p 3, mel, av, ca, jv – 4.44 0.01 

15 Ibuprofeno 1 An to, le No Si Pru p 3, av, kw, mel, ac, ol, eg, ep 5.3 ISU 0 ISU 
       mz, ga, ca, jv,    

       le, gm    

16 Ibuprofeno, 4 An tr Si Si Gl – 0.01 30.8 

 aspirina,          

17 Ibuprofeno, 2 U/AE nd nd Si Pru p 3, ca, kw gr, pl, pj 0.29 0.01 

 pirazolona          

18 Aspirina 1 U/AE ga Si Si Pru p 3, ga, ca, me, gm ac 0.46 0.01 

19 Ibuprofeno 1 U/AE nu Si Si Pru p 3, av, ca,unu, pl, pj, gr, eg, ep, ol, ar 0.6 ISU 0 ISU 

       mel, so, jv    

20 Dexketoprofeno 1 U nd nd Si Pru p 3, tr, mz, av, ar 13 0.01 

       ca, nu    

Tabla 6. Características clínicas de los pacientes FDNIH: AINEs y alimentos implicados, síntomas y sensibilización IgE específica 
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sIgE Tri 

  No. de episodios   “Efecto ON/OFF” AA previa   sIgE Pru p 3* a 19* 
Paciente AINEs  Síntomas Alimentos implicados   PIE alimentos PIE aeroalérgenos   

21 Aspirina 1 U nd    nd     Si Pru p 3, mel, kw, mz, – 11.30 0.01 
       ca, gm, jv    

22 Ibuprofeno 2 AE nd nd Si Pru p 3, gm ac, alt, ol 1.79 0.01 

23 Ibuprofeno, 2 An nd nd Si Pru p 3, av, mel ac, pj, pl 1.19 0.01 

24 Ibuprofeno, 2 An tr Si No gl ac, pl 0.01 0.41 

25 Ibuprofeno 1 An ce No No Pru p 3, ca, ma, ce, ac, ep, eg nd nd 
       mel, jv    

26 Ibuprofeno, 2 U tr Si No gl ep, ol, pl, gr 0.01 3.73 

27 Ibuprofeno 1 An le, to Si Si Pru p 3, aun nu, mel, ac, ep, eg, pl, pj 2.2 ISU 0 ISU 
       ca, ga, le, to    

28 Ibuprofeno 1 An le, to No Si Pru p 3, pg, nu, to, len pl, ar 0.3 ISU 0 ISU 

29 Diclofenaco 1 An le Si Si Pru p 3, av,una, nu, ac, pl, ep, gr 1.9 ISU 0 ISU 
       mel, ga, me, le, to,    

       tr, mo, len    

30 Aspirina 1 An mel Si No Pru p 3, av, mel, ag, le,           -

  

nd 

       to, tr, gl, ba, mo,                                           nd  

       ak, nu, ca   

31 Ibuprofeno 2 U/AE ma Si No Pru p 3, av, nu, ma, ep, eg, cy, ol, pl, gr
  

nd 

       ca, jv  nd  

32 Ibuprofeno 1 U/AE le Si No Pru p 3, aun ca, nu, ep, pl 2.14 0.01 
       me, kw, mel, le, len    

33 Ibuprofeno, 3 An mel No Si unu p 3, nu, ca, mel, pl, ar 12.5 0.01 
 aspirina      ma, mo    

34 Naproxeno 1 An le, pla Si Si Pru p 3, av, ca, mel, le – nd nd 

35 Ibuprofeno, 2 An pasta sin gluten No Si Pru p 3, av, ca, kw, mel, ac, gr, ar, ol, pl, cy, alt, 16.30 0.02 
 aspirina      mz, tr, mo, gm, me, jv cla, eg, ep, ab, Pho d 2   

           

36 Ibuprofeno 2 An nd nd Si Pru p 3, av, kw, mel ac, ar, pl, cy >100 0.02 

nd 
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     37 Ibuprofeno,     
                                      aspirina           

 
 
 
 
 
 

3 U/AE nd nd Si Pru p 3, ga, ca, mz pj, cd, ep, Pho d 2 0.70 0.01

38 Ibuprofeno 3 U/AE to Si Si Pru p 3, av, kw, mel, 
ca, jv, le, mz, ga, to 

39 Ibuprofeno 1 An mel Si Si Pru p 3, av, mel, mz, 
tr, gm, me 

ac, gr, pj, ar, ol, pl 23.8 0.05  

pl, cy, alt, Pho d 2 1.35 0.01  

41 Naproxeno 1 U ga Si Si Pru p 3, ga, kw, ca - 0.01 0.01 

43 Naproxeno 5 U/AE nd nd Si Pru p 3, av, kw, mel, 
tr, ca, mo, me, jv 

  

      45 Ibuprofeno 3 U nd nd Si Pru p 3, kw, mz, tr, 
ca, jv 

– 

nd nd  

47 Ibuprofeno 1 An le, to No Si Pru p 3, av, kw, le, mel, 
mz, tr, ga, ca, mo, 
me, jv 

 

pj, pl, cy 11.10 0.01

  
aspirina 

  le Si Si pj, cd, ep, Pho d 2 0.70 0.01 

     Si mo, 
ba 

9.89 0.01 

     Si Si  pj, ol, pl, cy 0.08 13.70 

   le Si Si mo, jv 14.20 0.01

  

 Pirazolona     Si Pru p 3 pj, pl, cd 2.13 0.09 

Paciente   
“Efecto  
ON/OFF”    

  

sIgE Tri 
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  49 Ibuprofeno 1                         An.                     pla, ag                                    Si                        Si                      pla, ag                                         ac                                                       0.01             0.01 

 

  51 Ibuprofeno 3                       An                      nd                                 nd                       Si          av, kw, mz, tr, ca,                
                              ac,pj,cy, alt                           

  
“Efecto 
ON/OFF”      

sIgE Tri 

 

 Ibuprofeno   mel  Si Pru p 3, av, kw, mel,                           ac 21.70 0.01 

 Ibuprofeno    Si Si 
14.80ep,Pho d 2 

14.80          0.01 

0.01           0.01 

AINEs, antiinflamatorios no esteroideos; AA, alergia alimentaria; PIE, prueba cutánea intraepidérmica; nd, no disponible.  *Expresado en 

kUA/L a menos de que se exprese lo contrario.  

 

Síntomas: AE: angioedema, An: anafilaxia, U: urticaria. 

Aeroalérgenos: ab: abedul, ac: ácaros del polvo doméstico, alt: Alternaria spp, ar: artemisia, cla: Cladosporium spp, cy: 

cynodon, ep: epitelio de perro, eg: epitelio de gato, gr: gramíneas, ol: olivo, pj: parietaria judaica, pl: platanero.”- “: negativo. 

 

Alimentos:  ag: aguacate, ak: anisakis, av: avellana, ba: bacalao, ca: cacahuete, ce: cereza, ga: garbanzo, gl: gliadina, gm: 

gamba, jv: judía verde, kw: kiwi, le: lechuga, len: lenteja, ma: manzana, mz: maíz, me: melón, mel: melocotón, mo: mostaza, 

nu: nuez, pg: pipas de girasol, pla: plátano, so: soja, to: tomate, tr: trigo. 

Paciente AINE 
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5.1.2. Efecto ON/OF 

El “efecto ON/OFF” hace referencia a la situación en la cual el paciente tolera por completo un 

alimento cuando se ingiere solo, pero ante la presencia de un cofactor se produce una reacción 

sistémica. 

 Se dispuso de la información de los alimentos implicados en las reacciones en 36 de 52 

pacientes. Entre ellos, 25 (69.4%) presentaron el “efecto ON/OFF”, mientras que el resto de los 

pacientes presentaron síntomas leves cuando ingerían el alimento implicado en la reacción en 

ausencia de cofactor. En el grupo con efecto ON/OFF, 18 casos (72%) estaban relacionados con 

alimentos vegetales relacionados con LTP. 6 casos (24%) se relacionaron con gliadina. En un 

caso, ni la gliadina ni la LTP fueron los alérgenos responsables. La mayoría de los pacientes 

alérgicos a LTP presentaron el efecto ON/OFF asociado a un alimento vegetal en concreto y 

presentaban síntomas leves (síndrome de alergia oral o urticaria de contacto) con otros 

alimentos vegetales. 

 

 

5.1.3. AINEs implicados 

Los ácidos propiónicos fueron los AINEs más frecuentemente implicados en las reacciones FDNIH 

(79%), seguidos de aspirina (25%). Los ácidos arilacéticos, pirazolonas y paracetamol fueron de 

manera significativa los AINEs menos involucrados en las reacciones FDNIH en comparación con 

el grupo control (P=0.018, P<0.001 y P=0.016, respectivamente) (ver tabla 7).   

Respecto al número de diferentes familias de AINEs involucradas en las reacciones por paciente, 

fue significativamente menor en FDNIH (1.25±0.6), comparados con el grupo control (1.95±1; 

P<0.001). 
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Tabla 7. AINEs implicados en las reacciones FDNIH 

 

AINE 

FDNIH (n = 52) 

n (%) 

Control (n = 276) 

n (%) 
valor-p 

Ácidos propiónicos 41 (78.8) 192 (69.6) >0.05 

Aspirina 13 (25) 102 (37) >0.05 

Ácidos arilacéticos 5 (9.6) 67 (24.3) 0.018 

Pirazolonas 2 (3.8) 85 (30.8) <0.001 

Paracetamol 1 (1.9) 37 (13.4) 0.016 

Coxibs 0 13 (4.7) >0.05 

Oxicams 0 11 (4) >0.05 

AINEs, antiinflamatorios no esteroideos; FDNIH, alergia a alimentos inducida por AINE. 

 

5.1.4. Síntomas 

27/52 (52%) de los casos FDNIH se manifestaron como anafilaxia, mientras que en el grupo 

control la anafilaxia solo representó un 9.4% (26/276; P<0.001). Estos episodios de anafilaxia 

fueron relacionados con LTP en 23 casos (85.2%), 2 casos (7.4%) con gliadina. Ningún paciente 

FDNIH presentó síntomas respiratorios aislados como única manifestación clínica (ver Tabla 7). 

Por otro lado, la manifestación clínica más frecuente del grupo control fue la cutánea (203/276, 

73.5%), seguido de síntomas respiratorios (47/276, 17%). La anafilaxia en el grupo control 

(26/276, 9.4%) se presentó principalmente en la hipersensibilidad medicamentosa a un solo 

AINE (15 casos), seguida de hipersensibilidad cruzada a los AINEs (10 casos). Una reacción se 

clasificó finalmente como anafilaxia idiopática; ya que ni el AINE ni cualquier otro factor se 

identificó como un desencadenante de la sintomatología.  

 

5.1.5. Intervalos de tiempo 

El análisis de los intervalos de tiempo entre la toma del AINE, el último alimento ingerido y el 

inicio de la reacción se muestran en la Tabla 8.  

En la mayoría de los casos de FDNIH, la administración del AINE se situó en las primeras 2 horas 

antes del inicio de sintomatología (81%). El tiempo medio fue de 92±75 minutos, sin diferencias 

respecto al grupo control (94±135 minutos). Sin embargo, estratificando los diferentes 

intervalos de tiempo se demostró que la mayoría de las reacciones del grupo control aparecían 

en los primeros 30 minutos después de la toma del medicamento (52.2% vs 27.7%; P=0.002). En 

lo que respecta al tiempo entre la ingesta del último alimento ingerido y el inicio de la reacción, 

el tiempo medio fue de 110±83 minutos para FDNIH, mientras que en el grupo control fue más 
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del doble (248±211 minutos; P<0.001); la mayoría de las reacciones FDNIH se presentaban en 

las primeras 2 horas después del último alimento ingerido. En la mayoría de los casos FDNIH, la 

última ingesta alimentaria se produjo antes de la toma del AINE (82%), muy similar a lo 

presentado por el grupo control (86%). La última ingesta alimentaria y la toma del AINE estaban 

muy cerca uno del otro en los casos de FDNIH, con un tiempo medio de 14±77 minutos. De 

hecho, ambos eventos fueron separados por un intervalo de 2 horas o menos en el 97.7% de los 

casos de FDNIH. Este hallazgo claramente contrasta con lo encontrado en el grupo control, en 

los cuales el tiempo medio entre la última ingesta alimentaria y la toma del AINE fue de 132±200 

minutos (P<0.001). 

 

Tabla 8. Intervalos de tiempo entre la toma del AINE, ingesta de algún alimento y el inicio de 

la reacción en pacientes FDNIH 

 

A. Intervalos entre la toma del AINE y el inicio de la reacción  

 FDNIH Control P 

Media±DE, minutos 93±76 94±135 >0.05 

≤30 minutos; n (%) 13 (27.7) 107 (52.2) 0.002 

31-60 minutos; n (%) 12 (25.5) 37 (18) >0.05 

61-120 minutos; n (%) 13 (27.7) 25 (12.2) 0.008 

121-180 minutos; n (%) 5 (10.6) 11 (5.4) >0.05 

181-240minutos; n (%) 1 (2.1) 8 (3.9) >0.05 

241-300 minutos; n (%) 3 (6.4) 1 (0.5) 0.021 

301-360 minutos; n (%) 0 2 (1) >0.05 

≥360 minutos; n (%) 0 14 (6.8) >0.05 

FDNIH: alergia a alimentos inducida por AINE; DE: desviación estándar. 

 

B. Intervalos entre la última ingesta de un alimento y el inicio de la reacción 

 FDNIH Control P 

Media±DE, minutos 110±83 248±211 <0.001 

≤30 minutos; n (%) 11 (24.4) 16 (14) >0.05 

31-60 minutos; n (%) 7 (15.6) 21 (18.4) >0.05 

61-120 minutos; n (%) 15 (33.3) 18 (15.8) 0.014 

121-180 minutos; n (%) 8 (17.8) 10 (8.8) >0.05 

181-240minutos; n (%) 1 (2.2) 3 (2.6) >0.05 
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241-300 minutos; n (%) 2 (4.4) 5 (4.4) >0.05 

301-360 minutos; n (%) 1 (2.2) 5 (4.4) >0.05 

≥360 minutos; n (%) nd 36 (31.6) <0.001 

FDNIH: alergia a alimentos inducida por AINE; DE: desviación estándar; nd: no disponible. 

 

C. Intervalos entre la última ingesta de un alimento y la toma del AINE 

 FDNIH Control P 

Media±DE, minutos 14±77 132±200 <0.001 

≤30 minutos; n (%) 32 (72.7) 51 (44.7) 0.002 

31-60 minutos; n (%) 4 (9.1) 10 (8.8) >0.05 

61-120 minutos; n (%) 7 (15.9) 18 (15.8) >0.05 

121-180 minutos; n (%) 0 4 (3.5) >0.05 

181-240minutos; n (%) 0 4 (3.5) >0.05 

241-300 minutos; n (%) 1 (2.3) 5 (4.4) >0.05 

301-360 minutos; n (%) 0 2 (1.8) >0.05 

≥360 minutos; n (%) 0 20 (17.5) 0.003 

FDNIH: alergia a alimentos inducida por AINE; DE: desviación estándar. 

 

 

5.1.6. Factores de riesgo relacionados con la FDNIH: análisis de regresión logística 

univariante y multivariante 

En el análisis de regresión logística univariante (Tabla 9A) se encontró una fuerte asociación 

entre la sensibilización a LTP y presentar una FDNIH (OR=83.8; P<0.001). Otros factores de riesgo 

fueron la existencia de una sensibilización a pólenes y haber presentado una reacción 

anafiláctica. Sin embargo, el hecho de presentar una reacción cutánea o que el AINE implicado 

en la reacción fuera del grupo arilacético o una pirazolona, se consideraron como factores 

protectores (Tabla 9A). El resto de las variables analizadas no presentaron una relación 

significativa. 

 

En el análisis de regresión logística multivariante (Tabla 9B), la sensibilización a los pólenes y la 

implicación de los arilacéticos en la reacción perdieron significación estadística, siendo excluidos 

al utilizar como procedimiento el método automático por pasos hacia adelante. El tener una 

reacción anafiláctica, puede implica tener una reacción cutánea, debido a esto, decidimos dejar 

únicamente a la reacción anafiláctica en el análisis multivariante.  
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Utilizando 4 variables, sensibilización a LTP y gliadina, anafilaxia y AINE implicado en la reacción 

diferente a una pirazolona, nuestro modelo fue capaz de clasificar correctamente el grupo de 

FDNIH al 95.3% de los pacientes, con una sensibilidad del 92% y especificidad del 96%. A resaltar 

que en el 85% de los casos la LTP fue el alérgeno responsable. 

Tabla 9. Análisis de regresión logística univariante (A) y multivariante (B) para el diagnóstico 

de FDNIH cuando se sospecha de una reacción de hipersensibilidad aguda a los AINEs (n=328) 

A. Análisis de regresión logística univariante 

Factores de riesgo Odds ratio IC 95% Valor-p* 

Sensibilización LTP 83.8 34-206 <0.001 

Reacción anafiláctica 10.4 5.2-20.5 <0.001 

Sensibilización a 

pólenes 

5.5 2.9-10.3 <0.001 

Reacción cutánea 0.33 0.19-0.61 <0.001 

Grupo de AINE 

implicado: 

   

- Arilacéticos 0.33 0.13-0.87 0.025 

- Pirazolonas 0.09 0.02-0.38 0.001 

*Test de Wald. Solo se presentan los valores de p<0.05. 

FDNIH: alergia a alimentos inducida por AINE; IC: intervalo de confianza; 

 LTP: proteína de transferencia de lípido; AINE: antiinflamatorio no esteroideo. 

B. Análisis de regresión logística multivariante 

Factores de riesgo Odds ratio ajustado IC 95% Valor-p* 

Sensibilización LTP 205 51-819.8 <0.001 

Sensibilización 

gliadina 

117 15-917 <0.001 

Reacción anafiláctica 8.54 1.9-37.3 0.004 

Grupo de AINE 

implicado: 

   

- Pirazolonas 0.034 0.004-0.28 0.002 

*Test de Wald. Los factores de riesgo relacionados con FDNIH en el análisis de regresión logística 

univariante (p<0.05) se incluyen en el análisis multivariante. Utilizamos para el modelo de selección el 

procedimiento de método automático por pasos hacia adelante. Como la anafilaxia y la reacción cutánea 

eran exclusivas una de la otra, se decidió substraer la reacción cutánea del modelo de selección.   

FDNIH: alergia a alimentos inducida por AINE; IC: intervalo de confianza; 

 LTP: proteína de transferencia de lípido; AINE: antiinflamatorio no esteroideo.
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5.2 . Objetivo 2 
5.2.1. Datos demográficos 

29 pacientes fueron reclutados. 10 pacientes del grupo control, representado como Grupo C 

(controles sanos no atópicos) y 29 pacientes clasificados de la siguiente forma: 

 

1. Grupo A (10 pacientes): Pacientes reclutados del objetivo 1: FDNIH asociado a LTP. 

Pacientes que requieren del AINE para desarrollar la alergia a melocotón por 

sensibilización a Pru p 3. 

2. Grupo B (10 pacientes): Pacientes con alergia al melocotón con sensibilización a Pru p 3 

(urticaria generalizada o anafilaxia) independiente de cofactor. 

3. Grupo X (9 pacientes): Pacientes con sensibilización asintomática a Pru p 3 o con urticaria 

de contacto con piel de melocotón. Todos con tolerancia a pulpa de melocotón. 

 

Los datos demográficos de los sujetos incluidos en el estudio pueden verse en la tabla 10.  

 

Tabla 10. Características de la población y criterios de inclusión en el estudio 

 Controles sanos Grupo A Grupo B Grupo X Valor-p 
No. pacientes 10 10 10 9  
Edad (años), 

media [rango] 36.3 [27-50] 40.51 [29-52] 43.95 [30-56] 36.38 [18-73] ns 

Género, 
femenino 9 7 4 6 ns 

PIE Pru p 3 
(mm), media 

[rango] 
0 11.12 [4-21] 9.94 [6-20] 7.53 [4-13] ns 

PIE piel de 
melocotón 

(mm), media 
[rango] 

0 10.03 [3-31] 11.30 [8-20] 6.20 [3-12] ns 

IgE total (kU/L) 
(media [rango]) nd 81.40  

[15.32-254] 
134.20  

[33.5-1103] 
137. 26  

[13.2-1596] 
0.005  

(A vs X) 
IgE específica 
Pru p 3 (kU/L) 

(media [rango]) 
nd 3.62 [0.1-77.7] 8.32 [1.3-34.4] 1.62 [0.1-30.8] ns 

IgE específica 
melocotón 

(kU/L) (media 
[rango]) 

nd 2.84 [0.1-60.3] 5.08 [1.1-19.1] 1.11 [0.1-26.3] ns 

Ratio (kU/L) IgE 
total/IgE Pru p 

3, (media 
[rango]) 

nd 28.42  
[4.26-757] 

15.63  
[3.62-114.61] 

177.04  
[4.52-814] 

0.012 
(B vs X) 

PIE: prueba cutánea intraepidérmica, nd: no disponible; ns: sin significación estadística 
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5.2.2. Características clínicas generales y específicas de cada grupo (A, B y X) 

Grupo A: 2 pacientes (20%) presentan antecedente familiar de AA por LTP. 1/10 (10%) paciente 

con UG, 6/10 (60%) con An y 3/10 (30%) con scAn. Respecto a la sintomatología o evitación con 

melocotón: 6/10 (60%) pacientes presentan urticaria de contacto con piel de melocotón, 6/10 

(60%) SAO con piel y pulpa de melocotón y 1/10 (10%) UG. Según los cofactores implicados, a 

pesar de que el criterio de inclusión haya sido la presencia del AINE como único cofactor, por 

problemas en el reclutamiento se decidió reclutar 3/10 (30%) pacientes que tenían al ejercicio 

como cofactor y sin problemas con la toma de AINEs. Respecto al AINE implicado: 2/7 pacientes 

(28,57%) con aspirina, 2 (28,57%) con naproxeno, 2 (28,57%) con ibuprofeno y 1 (14,28%) con 

la combinación de paracetamol y metamizol. A destacar que 4/10 (40%) pacientes también 

presentaban reacción sistémica en ausencia de cofactor con otros alimentos vegetales, debido 

a las dificultades en el reclutamiento se decidió ser más flexibles en la inclusión de pacientes.  

 

Grupo B: 1 paciente (10%) presenta antecedente familiar de AA por LTP. 3/10 pacientes (30%) 

con UG, 6/10 (60%) con An y 1/10 (10%) con scAn. 3/10 pacientes (30%) con antecedente de UC 

con piel de melocotón.  

 

Grupo X: 1 paciente (11.9%) presenta antecedente familiar de AA por LTP. 5/9 pacientes (55,5%) 

presentan urticaria de contacto (UC) con piel de melocotón, 4/9 (44,44%) sin ninguna 

sintomatología asociada a la ingesta o contacto con piel de melocotón, tolerando la ingesta de 

piel y pulpa de melocotón. El total de los pacientes 9 (100%) toleran pulpa de melocotón. 1/9 

(11,11%) paciente con antecedente de Esofagitis eosinofílica sensibilizado a LTP, el cual tolera 

piel y pulpa de melocotón. 

 

La mayoría presentaron síntomas con otros alimentos vegetales: grupo A 5 de 10 pacientes 

(50%) y B 8 de 10 pacientes (80%) tuvieron síntomas con más de 3 alimentos vegetales además 

del melocotón, característica no presentada en el grupo X.  

 

De acuerdo con la sintomatología respiratoria asociada, los pacientes en su conjunto (grupo A, 

B y X) presentaban rinitis en 19/29 (65.51%) y asma en 8/29 (27.58%), estos últimos todos ellos 

con rinitis asociada 

En la Tabla 11, se especifican las principales características clínicas y perfil de sensibilización 

individuales de cada uno de los pacientes de los grupos A, B y X.
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Tabla 11. Características clínicas y perfil de sensibilización individuales de los pacientes 
Paciente Reacción con 

melocotón 
Síntomas con 

cofactor 
Polinosis 

SI/NO 
Asma 
SI/N

O 

IgE total* sIgE  
Pru p 3* 

sIgE 
melocotón* 

Sensibilización alérgenos 
respiratorios 

Sensibilización a alimentos  
+ síntomas 

Grupo A 
1 UC Aspirina 

An 

SI NO 48.2 11.3 11.7 platanero kiwi, maíz 

2 SAO Aspirina 

An 

NO NO 45.6 1.06 0.84 plátano de sombra, gramíneas, 

artemisia, ácaros 

avellana, kiwi, maíz, 

cacahuete, mostaza, manzana, 

nuez, lechuga  

3 UC, UG Paracetamol, 

metamizol 

UG 

NO NO 125 11.5 10.3 plátano de sombra, olivo, 

artemisa, ácaros 

avellana (SAO, UG), kiwi, maíz, 

trigo, cacahuete (An), 

mostaza, manzana (SAO), nuez 

(SAO), lechuga (GI) 

4 SAO Naproxeno 

scAn 

NO NO 75.7 0.1 0.06 plátano de sombra, ciprés, 

artemisa, parietaria 

mostaza, pulpa melocotón 

(SAO) 

5 SAO Ibuprofeno 

scAn 

NO NO 35.2 2.93 1.02 ácaros, artemisia avellana, maíz, cacahuete, 

mostaza, manzana piel, judía 

verde  

 

6 UC Ibuprofeno 

scAn 

SI SI 170 4.13 3.55 ácaros, gramíneas, artemisia, 

olivo, plátano de sombra, 

ciprés, epitelio de perro 

avellana, kiwi, maíz 

7 SAO, UC Ejercicio 

An 

SI SI 254 77.7 60.3 artemisia, plátano de sombra, 

parietaria 

avellana (SAO), maíz (SAO), 

cacahuete (SAO, UG), mostaza 

(SAO, UC), manzana piel (SAO), 

judía verde, kiwi (UC), 

alcachofa, cebolla (SAO), nuez 

(SAO) 

8 UC Ejercicio 

An 

SI NO 200 6.44 4.7 artemisia, plátano de sombra, 

ciprés 

Avellana (An), kiwi, maíz, 

cacahuete, mostaza 

9 SAO, UC Naproxeno 

An 

SI SI 132 2.66 2.07 ácaros, gramíneas, parietaria, 

artemisia, plátano de sombra, 

hongos de la humedad 

avellana (SAO), kiwi (UC), 

maíz, garbanzo, mostaza 

(SAO), manzana piel, judía 

verde, cacahuete (UG), nuez 

(UG) 

10 SAO Ejercicio 

An 

SI SI 15.32 1.79 2.7 plátano de sombra, artemisia, 

ácaros 

maíz 

 

UC: urticaria de contacto, UG: urticaria generalizada, SAO: síndrome de alergia oral, GI: síntomas gastrointestinales, An: anafilaxia, scAn: shock 

anafiláctico, PIE: pruebas cutáneas intraepidérmicas. *Expresado en kUA/L. 
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UC: urticaria de contacto; UG: urticaria generalizada, SAO: síndrome de alergia oral, GI: síntomas gastrointestinales, An: anafilaxia, scAn: shock 

anafiláctico, PIE: pruebas cutáneas intraepidérmicas.”- “negativo. *Expresado en kUA/L. 

 

 

Paciente Reacción con 
melocotón 

 

 Polinosis 
 

SI/NO 

 
 

Asma 

IgE 
total* 

sIgE 
Pru p 3* 

sIgE 
melocotón* 

PIE aeroalérgenos 
estándar 

PIE alimentos vegetales estándar  
+ síntomas 

1 An SI NO 134 17.9 1.72 platanero, olivo, 
gramíneas 

manzana 

2 An, UC 
 

SI NO 101 7.96 5.13 plátano de sombra, 
parietaria, artemisia, 

avellana (SAO), maíz (GI), judía verde (GI), 
cacahuete (SAO), nuez (SAO), lechuga (GI) 

3 An NO NO 178 5.8 4.54 epitelio de animales avellana (An), kiwi, maíz, garbanzo, 
mostaza (SAO), manzana piel, cacahuete 

(SAO, An), nuez (SAO), lechuga 
4 UG, UC 

 
SI NO 135 4.38 3.93 plátano de sombra, 

gramíneas, artemisia, 
ácaros 

avellana (GI), kiwi, maíz (UG), trigo, 
cacahuete (scAn), mostaza, judía verde, 
lechuga (scAn), nuez (An), melón (UC), 

manzana piel 
 

5 An NO NO 33,5 9.24 7.09 - avellana (SAO), maíz, cacahuete (SAO), 
manzana piel 

6 An SI NO 1103 34.4 19.1 ácaros, artemisia, plátano 
de sombra 

maíz, cacahuete 

7 scAn, UC 
 

NO NO 205 24.4 18.6 ácaros, artemisia, plátano 
de sombra 

avellana (SAO), kiwi, maíz, cacahuete 
(SAO), mostaza (SAO), manzana piel (GI), 

judía verde 
8 UG SI SI 106 18 15.5 gramíneas, artemisia, 

olivo, plátano de sombra, 
epitelio de animales 

avellana, kiwi, maíz (SAO), cacahuete (An), 
mostaza (SAO), manzana piel (SAO), judía 

verde, nuez (SAO), lechuga 
9 UG NO NO 48,7 2.43 1.7 platanero avellana, kiwi (UC), maíz (3), manzana piel 

10 
 

An SI NO 149 1.3 1.1 ácaros, gramíneas, 
plátano de sombra, 

abedul 

avellana (An), maíz, judía verde 

Grupo B 
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UC: urticaria de contacto, APP: antecedente personal patológico, EoE: esofagitis eosinofílica, UG: urticaria generalizada, SAO: síndrome de alergia oral, 

GI: síntomas gastrointestinales, An: anafilaxia, scAn: shock anafiláctico, PIE: pruebas cutáneas intraepidérmicas.”- “negativo. *Expresado en kUA/L. 

Paciente Reacción 
con 

melocotón 

Tolerancia 
melocotón 

piel/ 
 

APP EoE 

 Polinosis 

SI/NO 

 
 

Asma 

IgE 
total* 

sIgE 
Pru p 

3* 

sIgE melocotón* PIE aeroalérgenos estándar PIE alimentos 
vegetales estándar  

+ síntomas 

1 - SI SI NO 229 1 0.66 Ciprés, plátano de sombra, olivo, 

gramíneas, epitelio de animales 

manzana piel 

2 - SI 

EoE 

SI NO 216 0,53 0.44 ciprés, olivo, gramíneas, artemisia, 

ácaros, epitelio de animales 

kiwi, mostaza 

3 UC NO SI NO 18.8 1.25 0.61 plátano de sombra, ácaros avellana, cacahuete, 

nuez 

4 UC NO SI SI 228 1.64 2.35 plátano de sombra, ácaros maíz, judía verde, 

cacahuete, nuez, 

pulpa de melocotón 

5 UC NO SI NO 366 1.22 1.16 plátano de sombra, artemisia, 

ácaros, epitelio de animales, látex 

avellana, kiwi, maíz, 

trigo, garbanzo, 

manzana piel, judía 

verde, cacahuete, 

nuez (SAO), lechuga 

6 UC NO NO NO 81.4 0.1 0.08 ácaros, epitelio de animales - 

7 - SI SI SI 1596 30.8 25.4 plátano de sombra, olivo, 

parietaria, ácaros, epitelio de 

animales, profilina 

avellana (GI), 

cacahuete, maíz, 

mostaza, melón, judía 

verde,  

pulpa melocotón,  

 

8 - SI SI SI 130 28.7 26.3 ácaros, epitelio de animales, olivo, 

plátano de sombra, ciprés, 

gramíneas, artemisia 

avellana, kiwi, maíz, 

mostaza, manzana 

piel, melón (SAO), 

judía verde, 

cacahuete, nuez 

9 UC NO NO SI 13.2 0.66 0.1 ácaros, plátano de sombra - 

Grupo X 
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Perfil de sensibilización (aeroalérgenos y alimentos vegetales en pruebas cutáneas 

intraepidérmicas e IgE específica a alimentos vegetales ricos en LTP) 

La mayoría estaban sensibilizados al polen de plátano de sombra (24/29 (82.75%)), seguido de 

los ácaros del polvo doméstico (18/29 (62.06%)) y del polen de artemisia (17/29) pacientes 

(58.62%). En la Figura 7 se muestra el porcentaje de sensibilización de cada grupo. 

  

Así mismo, todos los pacientes en su conjunto estaban sensibilizados, por orden de frecuencia, 

al maíz (22/29 (75.86%)), seguido de la avellana y cacahuete (18/29 (62.06%) en ambos casos) y 

en tercer lugar a mostaza y kiwi (14/29 (48.27%), en ambos casos). En la Figura 8 se muestra el 

porcentaje de sensibilización en cada grupo. 

 

Según la sensibilización en IgE específica en ImmunoCAP con alimentos vegetales ricos en LTP y 

extracto completo disponibles en nuestro Hospital (media [rango]) kUA/L, en todos los pacientes 

del grupo A, B y X; se encontraron diferencias estadísticamente significativas que diferencian 

grupo B vs grupo X en sIgE; manzana, Mal d 3, cacahuete y Ara h 9. En la Tabla 12 se muestra el 

perfil de sensibilización a LTP de cada grupo. 
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Figura 7. Porcentaje de sensibilización a aeroalérgenos  
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Figura 8. Porcentaje de sensibilización a alimentos vegetales  
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Tabla 12.   Perfil de sensibilización a LTP 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Determinaciones realizadas mediante ImmunoCAP® (Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Suecia). 

Valores expresados como media ± desviación estándar en kUA/L; n: número de pacientes; ns: sin 

significación estadística.  

 

5.2.3. Prueba de provocación nasal con Pru p 3 (PPNp): 

Todos los pacientes fueron sometidos la PPNp con las 3 concentraciones de estudio (0.25, 2.5 y 

25 µg/mL), excepto en los primeros 2 pacientes del grupo B en los que concentración de 2.5 

µg/mL indujo una disminución del VNM (2-6cm) en la RAc de ≥25%, hecho que la convertía en 

una prueba positiva.  Posteriormente con el resto de los pacientes se decidió llegar hasta la dosis 

máxima de 25 µg/mL a pesar de tener una disminución de ≥25% con respecto a la concentración 

anterior. 

En el grupo control (individuos sanos), como ya se comentó en la parte metodológica, se decidió 

realizar la PPNp a la máxima concentración de 25 µg/mL.  

 

5.2.3.1. Obstrucción nasal medida mediante rinometría acústica  

Se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los diferentes grupos utilizando 

las concentraciones de 2.5 µg/mL y 25 µg/mL, pero no la de 0.25 ug/mL. Ver figura 9. 

Con la concentración de 2.5 µg/mL observamos diferencias significativas en el dpVNM2-6 entre 

pacientes del grupo B y grupo X (P=0.009). A la máxima concentración de 25 µg/mL, observamos 

diferencias significativas en el dpVNM2-6 entre los controles sanos y los grupos A, B y X 

(P<0.0001), así como entre pacientes del grupo B y el grupo X (P=0.028).  

Extracto  
 

Grupo A 
(n=10) 

Grupo B 
(n=10) 

Grupo X 
(n=9) 

Valor-p 

IgE Melocotón 2.84±18.20 5.08±7.11 1.11±11.08 ns 
IgE Pru p 3 3.62±37.08 8.32 ±10.79 1.62±12.73 ns 
IgE Trigo 0.30±1.56 0.16 ±1.17 0.27±0.87 ns 
IgE Tri a 14 1.67±3.55 1.72±3.85 0.87±1.54 ns 
IgE Manzana 2.11±12.78 2.96±4.62 0.64±10.59 0.036  

(B vs X) 
IgE Mal d 3 2.69±17.88 4.48±8.64 1.09±11.61 0.036 

(B vs X) 
IgE Cacahuete 1.33±14.46 1.08±4.32 3.49±6.68 0.038 

(B vs X) 
IgE Ara h 9 8.96±17.82 1.91±5.97 6.07±11.31 0.038 

(B vs X) 
IgE Nuez 8.57±16.95 1.60±8.62 5.86±11.27 ns 
IgE Jug r 3 7.34±14.62 1.86±1.70 0.55±9.97 ns 
IgE Avellana 4.82±9.25 1.55±4.04 3.13±6.27 ns 
IgE Cor a 8 4.46±8.02 1.98±9.83 4.24±8.43 ns 
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Si analizamos de forma conjunta el grupo A y B, estableciendo éste como el grupo alérgico (A+B), 

seguimos encontrando diferencias estadísticamente significativas en las mismas 

concentraciones 2.5 y 25 µg/mL. Con la concentración de 2.5 µg/mL, observamos diferencias 

significativas entre el grupo A+B y el grupo X (P=0.045). A la máxima concentración de 25 µg/mL 

se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los controles sanos y el grupo 

A+B (P<0.0001), controles sanos y grupo X (P<0.0001), y finalmente entre el grupo A+B vs grupo 

X (P=0.018). En la Figura 9, se muestran los cambios en la RAc de los 4 grupos en las 3 

concentraciones. 

A la concentración de 25 µg/mL el análisis de Chi-cuadrado de Pearson no presentó un resultado 

estadísticamente significativo ni en el análisis de grupo A, B y X (P=0.067), ni grupo A+B y X 

(P=0.079), por lo que no fue posible calcular la sensibilidad y especificidad de la prueba.  

En la Tabla 13 y Tabla 14 se muestran detalladamente los resultados de la dpVNM2-6 a 25 µg/mL. 

En la Tabla 15 se muestra en porcentaje los valores absolutos del volumen nasal medio (2-6cm) 

presentados en cada grupo de estudio, es decir, sin el análisis estadístico realizado respecto al 

control negativo de la prueba (SSF). Se presentan los valores basales, del SSF y de las 3 

concentraciones realizadas en la PPNp. 

 

Finalmente se estudio la correlación entre los síntomas de los pacientes del grupo A y B 

(urticaria, anafilaxia y shock anafiláctico) y el grado de obstrucción nasal mediante la dpVNM2-

6 en la RAc en las 3 concentraciones, pero no se observó ninguna relación significativa. Siendo 

el valor-p de (P=0.732, P=0.298, P=0.504), según la concentración de 0.25, 2.5 y 25 µg/mL 

respectivamente de los grupos respecto al inducido por el control negativo (suero salino).  

Tabla 13. Cambios en el VNM2-6 medido mediante RAc  

 

 

 

 

 

 

 

DE: desviación estándar; IC 95%: intervalo de confianza 95%; VNM: volumen nasal medio. 

Valor-p corresponde a la disminución del porcentaje del VNM2-6 de los grupos respecto a los inducidos 

por el control negativo (suero salino fisiológico). Los valores-p con significación estadística se expresan en 

negrita. 

 

Grupo 
Pru p 3 25  µg/mL 

Media DE IC 95% Valor-p 

Grupo control +10.58% 18.95 -2.97 a 24.14 0.001 
Grupo A -22.55% 19.02 -36.16 a -8.95 0.001 
Grupo B -26.97% 14.52 5.13 a -39.12 0.001 
Grupo A+B -24.52% 16.84 -32.89 a -16.15 0.000 
Grupo X -12.79% 11.93 -21.97 a -3.62 0.001 
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Tabla 14. Diferencias en el VNM2-6 inducidas por la concentración de Pru p 3 de 25 µg/mL 

entre los grupos de estudio 

Grupo 
Pru p 3 25 µg/mL 

Media DE IC 95% Valor-p 

Grupo control vs Grupo B -6.09% 4.92 24.76 a 50.35 <0.0001 
Grupo control vs Grupo A -5.98% 4.63 21.07 a 45.20 <0.0001 
Grupo control vs Grupo X -0.49% 4.76 10.98 a 35.77 <0.0001 
Grupo B vs Grupo A -4.42% 4.92 -17.21 a 8.37 0.805 
Grupo B vs Grupo X -14.18% 5.04 -27.29 a -1.07 0.028 
Grupo A vs Grupo X -9.76% 4.76 -22.15 a 2.63 0.175 
Grupo A+B vs Grupo X -11.72% 4.26 -21.83 a -1.61 0.018 

DE: desviación estándar; IC 95%: intervalo de confianza 95%; VNM: volumen nasal medio. 

Valor-p corresponde a la disminución del porcentaje del VNM2-6 de los grupos respecto a los inducidos 

por el control negativo (suero salino fisiológico).  Los valores-p con significación estadística se expresan 

en negrita. 

 

 

 

Tabla 15. Cambios en el VNM2-6 medido mediante RAc de los grupos de estudio en la PPNp 

 

 

 

 

 

 

 

DE: desviación estándar; NR: no realizado. SSF: suero salino fisiológico.  

Se expresan en porcentaje los valores absolutos del volumen nasal medio de cada grupo de estudio con 

medias +/- desviación estándar. Al control negativo (SSF), se le da en porcentaje el valor del 100%.  

 

% Volumen 
nasal medio 

(2-6cm) 

Basal 
media±DE 

SSF  
media±DE 

Pru p 3  
0.25 µg/mL 
media±DE 

Pru p 3  
2.5 µg/mL  
media±DE 

Pru p 3        25 
µg/mL  

media±DE 
Grupo C 104.49±5.37 100±0 NR NR 110.58±18.94 
Grupo A 98.64±5.54 100±0 96.43±6.98 90.81±14.18 77.44±19.02 
Grupo B 98.53±10.32 100±0 92.88±9.62 80.67±13.35 73.02±14.52 
Grupo A+B 98.58±8.06 100±0 94.66±8.38 85.74±14.38 75.48±16.83 
Grupo X 104.13±7.04 100±0 99.82±5.91 95.85±9.83 87.20±11.93 
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Figura 9. Disminución del volumen nasal entre los centímetros 2-6 (dpVNM2-6)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La disminución del volumen nasal medio se expresa en porcentaje respecto al volumen post-SSF con 

medias +/- desviación estándar. El suero salino fisiológico representa el 100%. VNM: volumen nasal 

medio, SSF: suero salino fisiológico. Controles sanos (círculo azul), grupo A (triángulo verde), grupo B 

(cuadrado rojo), grupo X (triángulo invertido violeta). *P<0.05; **P<0.01; ****P<0.0001 

 

5.2.3.2. Síntomas nasales medidos mediante la escala visual analógica (EVA)  

Se encontraron diferencias estadísticamente significativas únicamente con la concentración de 

2.5 y 25 µg/mL.  Ver figura 10. La concentración de 2.5 µg/mL fue capaz de diferenciar grupo B 

de los pacientes del grupo X (P=0.005). La concentración de 25 µg/mL fue capaz de diferenciar 

los controles sanos del grupo A, y los controles sanos del grupo B, en ambos casos con una 

P<0.00001. Así mismo, se pudo diferenciar controles sanos del grupo X (P=0.039) y el grupo A 

del grupo B (P=0.0002) y el grupo B del grupo X (P<0.0001). 

Si analizamos de forma conjunta el grupo A y B, estableciendo este grupo como el grupo alérgico 

(A+B) y quedándonos con 3 grupos (C, A+B y X), también encontramos diferencias 

estadísticamente significativas a las concentraciones de 2.5 y 25 µg/mL. La concentración de 2.5 

µg/mL fue capaz de diferenciar el grupo A+B del grupo X (P=0.028). La concentración de 25 
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µg/mL fue capaz de diferenciar a los controles sanos del grupo A+B (P<0.0001) y los grupos A+B 

del grupo X (P<0.0001).   

 

La concentración de 25 µg/mL, utilizando el análisis de Chi-cuadrado de Pearson, pudo 

diferenciar entre los grupos A, B y X(P=0.004), así como el grupo A+B del grupo X (P=0.006), una 

vez analizado se calculo la sensibilidad y especificidad siendo del 86% y 58% respectivamente, 

para ambos grupos analizados. 

 

En la Tabla 16 y Tabla 17 se muestran detalladamente los resultados de la EVA nasal usando la 

máxima concentración (25 µg/mL) para el grupo control, grupo A, grupo B y grupo X y el grupo 

conjunto A+B. Los valores representan el incremento de síntomas respecto a los inducidos por 

el control negativo (suero salino). En la Tabla 18 se muestran los valores absolutos de la EVA 

nasal, es decir, sin el análisis estadístico realizado respecto al control negativo de la prueba (SSF), 

se presentan los valores basales, del SSF y de las 3 concentraciones realizadas en la PPNp en los 

diferentes grupos de estudio. 

 

Tabla 16. Incremento de los síntomas medidos mediante la EVA nasal al usar la máxima 

concentración (25 µg/mL) de Pru p 3  

Grupo 
Pru p 3 25 µg/mL 

Media DE IC 95% Valor-p 

Grupo control -0.30 0.77 -1.82 a 1.67 0.000 
Grupo A +31.2 34.50 6.51 a 55.88 0.000 
Grupo B +59.68 11.69 49.91 a 69.46 0.000 
Grupo A+B +43.86 7.49 28.95 a 58.77 0.000 
Grupo X +17.02 20.41 1.34 a 32.71 0.000 

DE: desviación estándar; IC 95%: intervalo de confianza 95%; EVA: escala visual analógica.  

Valor-p corresponde al incremento de los síntomas de EVA nasal (estornudos, prurito, congestión, 

rinorrea) con una escala de 0 a 100 mm, de los grupos respecto a los inducidos por el control negativo 

(suero salino fisiológico). Los valores-p con significación estadística se expresan en negritas.  

 

 

Tabla 17. Diferencias en la EVA nasal inducida por la concentración de Pru p 3 de 25 µg/mL 

entre los grupos de estudio 

Grupo 
Pru p 3 25 µg/mL 

Media DE IC 95% Valor-p 

Grupo control vs Grupo A +1.51 6.26 -47.80 a -15.22 <0.0001 
Grupo control vs Grupo B +24.12 6.64 -77.28 a -42.73 <0.0001 
Grupo control vs Grupo X +7.89 6.43 -34.08 a -0.60 0.039 
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Grupo A vs Grupo B -28.49 6.64 -45.77 a -11.22 0.0002 
Grupo A vs Grupo X +14.17 6.43 -2.56 a 30.90 0.127 
Grupo B vs Grupo X +42.66 6.80 24.96 a 60.36 <0.0001 
Grupo A+B vs Grupo X +26.83 6.22 12.09 a 41.57 <0.0001 

DE: desviación estándar; IC 95%: intervalo de confianza 95%; EVA: escala visual analógica.  

Valor-p corresponde al incremento de los síntomas de EVA nasal (estornudos, prurito, congestión, 

rinorrea) con una escala de 0 a 100 mm, de los grupos respecto a los inducidos por el control negativo 

(suero salino fisiológico). Los valores-p con significación estadística se expresan en negritas.  

 

 

Tabla 18. Diferencias en la EVA nasal de los grupos de estudio en la PPNp 

 

 

 

 

 

 

 

DE: desviación estándar; EVA: escala visual analógica; NR: no realizado. SSF: suero salino fisiológico.  

Se presenta los valores de la EVA nasal (estornudos, prurito, congestión, rinorrea) con una escala de 0 a 

100 mm, de cada grupo de estudio con medias +/- desviación estándar.  

 

En la Figura 10 se muestran los cambios en EVA nasal de los 4 grupos usando las 3 

concentraciones, con la escala EVA modificada, respecto al inducido con el control negativo 

(suero salino). 

Finalmente se estudió la correlación entre los síntomas de los pacientes del grupo A y B 

(urticaria, anafilaxia y shock anafiláctico) y la intensidad de los síntomas medidos por EVA, pero 

no se observó ninguna relación significativa. Siendo el valor-p de (P=0.513, P=0.389, P=0.470), 

según la concentración de 0.25, 2.5 y 25 µg/mL respectivamente, de los grupos respecto al 

inducido por el control negativo (suero salino).  

EVA nasal 
(0-100mm) 

Basal 
media±DE 

SSF  
media±DE 

Pru p 3 
 0.25 

µg/mL 
media±DE 

Pru p 3  
2.5 µg/mL  
media±DE 

Pru p 3 
25 µg/mL  
media±DE 

Grupo C 4.97±5.12 4.45±4.47 NR NR 4.37±4.25 
Grupo A 3.50±5.19 2.20±2.56 7.57±12.19 14.80±26.59 33.40±33.20 
Grupo B 8.10±9.48 3.15±2.48 10.60±8.46 26.80±19.18 63.09±12.90 
Grupo A+B 5.80±7.80 2.67±2.50 9.08±10.33 20.8±23.39 46.59±29.71 
Grupo X 8.44±10.74 8.94±13.48 7.47±10.85 11.16±11.11 25.97±19.89 
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Figura 10. Incremento de los síntomas medidos mediante EVA nasal modificada 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los valores se expresan como media +/- desviación estándar.  EVA: escala visual analógica modificada. 

SSF: suero salino fisiológico. Los valores representan el aumento de los síntomas nasales respecto a los 

síntomas inducidos por el control negativo (suero salino). Los síntomas nasales (estornudos, prurito, 

congestión, rinorrea) fueron puntuados de 0 a 100 mm, y posteriormente todos los valores se sumaron y 

dividieron entre 4. Controles sanos (círculo azul), grupo A (triángulo verde), grupo B (cuadrado rojo), grupo 

X (triángulo invertido violeta). *P<0.05; ***P<0.001; ****P<0.0001 

 

5.2.3.3. Valoración del incremento de síntomas nasales por medio de la puntuación total de 

síntomas nasales (T4NSS)  

El T4NSS fue capaz de diferenciar de forma estadísticamente significativa los 4 grupos de 

pacientes a las concentraciones de 2.5 y 25 µg/mL. Ver figura 11. La concentración de 2.5 µg/mL 
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fue capaz de diferenciar grupo B del grupo X (P=0.0015). La concentración de 25 µg/mL fue capaz 

de diferenciar a los controles sanos de los pacientes del grupo A, y a los controles sanos de los 

pacientes del grupo B, ambos con una P<0.0001. Así mismo, la máxima concentración pudo 

diferenciar el grupo A del grupo B (P<0.0001), el grupo A del grupo X (P=0.0025) y, finalmente, 

el grupo B del grupo X (P<0.0001). 

Si analizamos de forma conjunta el grupo A y B, estableciendo este grupo como el grupo alérgico 

(A+B), encontramos diferencias estadísticamente significativas en la concentración 2.5 y 25 

µg/mL. La concentración de 2.5 µg/mL fue capaz de diferenciar grupo A+B del grupo X (P=0.029). 

La concentración de 25 µg/mL fue capaz de diferenciar los controles sanos de los pacientes del 

grupo A+B (P<0.0001), y el grupo A+B del grupo X (P<0.0001). 

 

La concentración de 25 µg/mL, utilizando el análisis de Chi-cuadrado de Pearson, pudo 

diferenciar entre los grupos A, B y X(P=0.000), así como el grupo A+B del grupo X (P=0.000), una 

vez analizado se calculo la sensibilidad y especificidad siendo del 86% y 75% respectivamente, 

para ambos grupos analizados. 

 

En la Tabla 19 y Tabla 20 se muestran detalladamente los resultados del T4NSS usando la máxima 

concentración (25 µg/mL) para el grupo control, grupo A, grupo B y grupo X y el grupo conjunto 

A+B. Los valores representan el incremento de síntomas respecto a los inducidos por el control 

negativo (suero salino). En la Tabla 21 se muestran los valores absolutos de T4NSS, es decir, sin 

el análisis estadístico realizado respecto al control negativo de la prueba (SSF), se presentan los 

valores basales, del SSF y de las 3 concentraciones realizadas en la PPNp en los diferentes grupos 

de estudio. 

 

Tabla 19. Incremento de los síntomas usando el T4NSS nasal con la máxima concentración (25 

µg/mL) de Pru p 3 

Grupo 
Pru p 3 25 µg/mL 

Media DE IC 95% Valor-p 

Grupo control 0.00 0.47 -0.34 a 0.34 0.000 
Grupo A 4.70 3.65 2.09 a 7.31 0.000 
Grupo B 8.38 2.39 6.38 a 10.37 0.000 
Grupo A+B 6.33 3.60 4.54 a 8.12 0.000 
Grupo X 1.89 2.15 0.24 a 3.54 0.000 

DE: desviación estándar; IC 95%: intervalo de confianza 95%; T4NSS: puntuación total de síntomas nasales. 

Valor-p corresponde al incremento de los síntomas de T4NSS (estornudos, prurito, congestión, rinorrea) 

con una escala de 0 a 12 puntos, de los grupos respecto a los inducidos por el control negativo (suero 

salino fisiológico). Los valores-p con significación estadística se expresan en negritas.  
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Tabla 20. Incremento de los síntomas usando el T4NSS nasal con la máxima concentración (25 

µg/mL) de Pru p 3 entre los grupos de estudio 

Grupo 
Pru p 3 25 µg/mL 

Media DE IC 95% Valor-p 

Grupo control vs Grupo A -4.70 0.76 -6.68 a -2.71 <0.0001 
Grupo control vs Grupo B -8.37 0.80 -10.48 a -6.27 <0.0001 
Grupo control vs Grupo X -1.88 0.78 -3.92 a 0.14 0.079 
Grupo A vs Grupo B -3.67 0.80 -5.77 a -1.57 <0.0001 
Grupo A vs Grupo X +2.81 0.78 0.77 a 4.84 0.002 
Grupo B vs Grupo X +6.48 0.82 4.33 a 8.63 <0.0001 
Grupo A+B vs Grupo X +4.44 0.77 2.60 a 6.28 <0.0001 

DE: desviación estándar; IC 95%: intervalo de confianza 95%; T4NSS: puntuación total de síntomas nasales. 

Valor-p corresponde al incremento de los síntomas de T4NSS (estornudos, prurito, congestión, rinorrea) 

con una escala de 0 a 12 puntos, de los grupos respecto a los inducidos por el control negativo (suero 

salino fisiológico). Los valores-p con significación estadística se expresan en negritas.  

 

 

Tabla 21. Incremento de los síntomas usando el T4NSS nasal en los grupos de estudio 

 

 

 

 

 

 

DE: desviación estándar; NR: no realizado. SSF: suero salino fisiológico; T4NSS: puntuación total de los 

síntomas nasales.  

Se presenta los valores del T4NSS (estornudos, prurito, congestión, rinorrea) con una escala de 0 a 12 

puntos, durante la PPN de cada grupo de estudio con medias +/- desviación estándar.  

 

En la Figura 11 se muestran los cambios en T4NSS de los 4 grupos usando las 3 concentraciones 

de Pru p 3, respecto a los inducidos por el control negativo (suero salino).  

 

 

Finalmente se estudió la correlación entre los síntomas de los pacientes del grupo A y B 

(urticaria, anafilaxia y shock anafiláctico) y la intensidad de los síntomas medidos por T4NSS, 

pero no se observó ninguna relación significativa. Siendo el valor-p de (P=0.995, P=0.437, 

P=0.517), según la concentración de 0.25, 2.5 y 25 µg/mL respectivamente, de los grupos 

respecto al inducido por el control negativo (suero salino). 

T4NSS 
(0-12 

puntos) 

Basal 
media±DE 

SSF  
media±DE 

Pru p 3 
0.25 µg/mL 
media±DE 

Pru p 3 
2.5 µg/mL  
media±DE 

Pru p 3 
25 µg/mL  
media±DE 

Grupo C 0.9±0.56 1.2±0.42 NR NR 1.2±0.63 
Grupo A 0.9±1.19 0.8±0.78 1.9±2.02 2.6±3.27 5.5±3.56 
Grupo B 1.8±1.31 1.4±1.17 2.4±1.64 5.1±1.59 9.75±2.71 
Grupo A+B 1.35±1.30 1.1±1.02 2.15±1.81 3.85±2.81 7.38±3.80 
Grupo X 1.33±1.11 1.66±1.41 1.66±1.22 2.44±1.66 3.55±2.24 



 RESULTADOS 

 

PÁGINA 102 
 

Figura 11. Evaluación del incremento de los síntomas mediante T4NSS  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los valores se expresan como media+/- desviación estándar. T4NSS: puntuación total de síntomas nasales, 

SSF: suero salino fisiológico. Los valores representan el aumento de los síntomas nasales respecto a los 

síntomas inducidos por el control negativo (suero salino). Los síntomas nasales (estornudos, prurito, 

congestión, rinorrea) fueron puntuados de 0 a 12 puntos. Controles sanos (círculo azul), grupo A (triángulo 

verde), grupo B (cuadrado rojo), grupo X (triángulo invertido violeta). *P<0.05, **P<0.01, ****P<0.0001 
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5.2.3.4. Valoración del aumento de los síntomas oculares por medio de la escala visual 

analógica (EVA) ocular  

Mediante el uso de la EVA ocular (que incluye prurito, epífora, hiperemia conjuntival) 

encontramos diferencias estadísticamente significativas usando la concentración de 2.5 y 25 

µg/mL. Ver figura 12. La concentración de 2.5 µg/mL fue capaz de diferenciar el grupo A del 

grupo B (P=0.0019), y el grupo B del grupo X (P=0.0018). La concentración de 25 µg/mL fue capaz 

de diferenciar a los controles sanos de los pacientes del grupo B (P<0.0001), el grupo A del grupo 

B (P=0.0158), y el grupo B del grupo X (P=0.0011). 

Si analizamos de forma conjunta el grupo A y B, estableciendo este grupo como el grupo alérgico 

(A+B), encontramos diferencias estadísticamente significativas a la concentración de 25 µg/mL, 

que fue capaz de diferenciar a los controles sanos de los pacientes grupo A+B (P=0.0004). 

 

La concentración de 25 µg/mL, utilizando el análisis de Chi-cuadrado de Pearson, no pudo 

diferenciar ninguno de los grupos de estudio (grupo A vs grupo B vs grupo X (P=0.083); grupo 

A+B vs grupo X (P=0.279). No fue posible calcular la sensibilidad y especificidad de ésta. 

 

En la Tabla 22 y Tabla 23 se muestran detalladamente los resultados de la EVA ocular usando la 

máxima concentración (25 µg/mL) para el grupo control, grupo A, grupo B y grupo X y el grupo 

conjunto A+B. Los valores representan el incremento de síntomas respecto a los inducidos por 

el control negativo (suero salino). En la Tabla 24 se muestran los valores absolutos de la EVA 

ocular, es decir, sin el análisis estadístico realizado respecto al control negativo de la prueba 

(SSF), se presentan los valores basales, del SSF y de las 3 concentraciones realizadas en la PPNp 

en los diferentes grupos de estudio. 

 

Finalmente se estudió la correlación entre los síntomas de los pacientes del grupo A y B 

(urticaria, anafilaxia y shock anafiláctico) y la intensidad de los síntomas medidos por EVA ocular, 

pero no se observó ninguna relación significativa. Siendo el valor-p (P=0.113, P=0.642, P=0.801), 

según la concentración de 0.25, 2.5 y 25 µg/mL respectivamente, de los grupos respecto al 

inducido por el control negativo (suero salino). 

 

En la Figura 14 se muestran los cambios en EVA ocular de los 4 grupos en las 3 concentraciones, 

con una escala de 0 a 100 mm, modificada y adaptada según los criterios de positividad del 

documento de posición de la EACCI. 
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Tabla 22. Incremento de los síntomas medidos mediante la EVA ocular al usar la máxima 

concentración (25 µg/mL) de Pru p 3 

Grupo 
Pru p 3 25 µg/mL 

Media DE IC 95% Valor-p 

Grupo control -0.73 2.13 -3.53 a 1.13 0.040 
Grupo A +5.66 8.38 -0.33 a 11.66 0.040 
Grupo B +14.12 14.99 1.60 a 26.64 0.040 
Grupo A+B +9.42 12.17 3.37 a 15.48 0.082 
Grupo X +3.14 7.30 -0.49 a 9.96 0.040 

DE: desviación estándar; IC 95%: intervalo de confianza 95%.  

Valor-p corresponde al incremento de los síntomas de EVA ocular (prurito, hiperemia, epífora) con una 

escala de 0 a 100 mm, de los grupos respecto a los inducidos por el control negativo (suero salino 

fisiológico). Los valores-p con significación estadística se expresan en negritas. EVA: escala visual 

analógica. 

 

 

 

Tabla 23. Diferencias en la EVA ocular inducida por la concentración de Pru p 3 de 25 µg/mL 

entre los grupos de estudio 

Grupo 
Pru p 3 25 µg/mL 

Media DE IC 95% Valor-p 

Grupo control vs Grupo A -6.39 2.64 -13.27 a 0.47 0.077 
Grupo control vs Grupo B -14.86 2.80 -22.15 a -7.57 <0.0001 
Grupo control vs Grupo X -3.88 2.71 -10.94 a 3.18 0.483 
Grupo A vs Grupo B -8.46 2.80 -15.76 a -1.17 0.015 
Grupo A vs Grupo X +2.51 2.71 -4.54 a 9.57 0.791 
Grupo B vs Grupo X +10.98 2.87 3.51 a 18.45 0.001 
Grupo A+B vs Grupo X +6.27 2.66 -0.29 a 12.59 0.051 

DE: desviación estándar; IC 95%: intervalo de confianza 95%.  

Valor-p corresponde al incremento de los síntomas de EVA ocular (prurito, hiperemia, epífora) con una 

escala de 0 a 100 mm, de los grupos respecto a los inducidos por el control negativo (suero salino 

fisiológico). Los valores-p con significación estadística se expresan en negritas. EVA: escala visual 

analógica. 
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Tabla 24. Diferencias en la EVA ocular de los grupos de estudio 

 

 

 

 

 

 

 

DE: desviación estándar; EVA: escala visual analógica; NR: no realizado. SSF: suero salino fisiológico.  

Se presenta los valores de la EVA ocular (prurito, hiperemia, epífora) con una escala de 0 a 100 mm, 

durante la PPN de cada grupo de estudio con medias +/- desviación estándar.  

 

Figura 12. Incremento de los síntomas medidos mediante EVA ocular modificada 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los valores se expresan como media+/- desviación estándar.  EVA: escala visual analógica modificada. SSF: 

suero salino fisiológico. Los valores representan el aumento de los síntomas oculares respecto a los 

síntomas inducidos por el control negativo (suero salino). Los síntomas oculares (prurito, hiperemia, 

epífora) fueron puntuados de 0 a 100 mm, y posteriormente todos los valores se sumaron y dividieron 

entre 3. Controles sanos (círculo azul), grupo A (triángulo verde), grupo B (cuadrado rojo), grupo X 

(triángulo invertido violeta). **P<0.01; ****P<0.0001 

EVA ocular 
(0-100mm) 

Basal 
media±D

E 

SSF  
media±DE 

Pru p 3 
 0.25 µg/mL  
media±DE 

Pru p 3 
2.5 µg/mL  
media±DE 

Pru p 3 
25 µg/mL  
media±DE 

Grupo C 7±5.11.47 3.38±5.25 NR NR 2.27±3.65 
Grupo A 1.7±3.67 1.1±1.55 1.13±1.37 2.73±2.99 6.76±8.10 
Grupo B 2.96±3.19 2.03±3.99 3.26±4.70 13.36±16.55 16.62±17.60 
Grupo A+B 2.33±3.41 1.56±2.99 2.2±3.54 8.05±12.77 11.14±13.70 
Grupo X 2.22±3.76 2.48±3.27 2.40±2.45 3.70±2.92 5.62±5.71 
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5.2.3.5. Valoración del incremento de los síntomas oculares por medio de la puntuación total 
de síntomas oculares (T3OSS) 

 
Analizando los 4 grupos (C, A, B y X) el aumento de los 3 síntomas de conjuntivitis durante la 

PPNp, la concentración de 25 µg/mL es capaz de diferenciar controles sanos de grupo A 

(P=0.044) y controles sanos del grupo B (P=0.0072). Ver figura 13. 

Si analizamos de forma conjunta el grupo A y B, estableciendo este grupo como el grupo alérgico 

(A+B) y quedándonos con 3 grupos (C, A+B y X) encontramos diferencias estadísticamente 

significativas en la concentración de 25 µg/mL que es capaz de diferenciar controles sanos de 

grupo A+B (P=0.006). 

  

 

En la concentración de 25 µg/mL el análisis de Chi-cuadrado de Pearson no presentó un 

resultado estadísticamente significativo diferenciando el grupo A vs grupo B vs grupo X (P=0.276) 

ni diferenciando grupo A+B vs grupo X (P=0.651), no fue posible calcular la sensibilidad y 

especificidad de ésta. 

 

 

En la Tabla 25 y Tabla 26, se muestran detalladamente los resultados del T3OSS usando la 

máxima concentración (25 µg/mL) para el grupo control, grupo A, grupo B y grupo X y el grupo 

conjunto A+B. Los valores representan el incremento de síntomas respecto a los inducidos por 

el control negativo (suero salino). En la Tabla 27 se muestran los valores absolutos de T3OSS, es 

decir, sin el análisis estadístico realizado respecto al control negativo de la prueba (SSF), se 

presentan los valores basales, del SSF y de las 3 concentraciones realizadas en la PPNp en los 

diferentes grupos de estudio. 
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Tabla 25. Incremento de los síntomas usando el T3OSS con la máxima concentración (25 

µg/mL) de Pru p 3 

Grupo 
Pru p 3 25 µg/mL 

Media DE IC 95% Valor-p 

Grupo control -0.33 0.82 -1.19 a 0.52 0.273 
Grupo A +1.33 8.38 0.05 a 1.95 0.273 
Grupo B +1.38 2.39 -0.62 a 3.37 0.273 
Grupo A+B +1.17 1.82 0.26 a 2.07 0.156 
Grupo X +0.80 1.48 -0.26 a 1.86 0.273 

DE: desviación estándar; IC 95%: intervalo de confianza 95%. T3OSS: puntuación total de síntomas 

oculares.  

Valor-p corresponde al incremento de los síntomas del T3OSS (prurito, hiperemia, epífora) con una escala 

de 0 a 9 puntos, de los grupos respecto a los inducidos por el control negativo (suero salino fisiológico). 

Los valores-p con significación estadística se expresan en negritas.  

 

 

 

Tabla 26. Diferencias en el T3OSS inducidas por la concentración de Pru p 3 de 25 µg/mL entre 

los grupos de estudio 

Grupo 
Pru p 3 25 µg/mL 

Media DE IC 95% Valor-p 

Grupo control vs Grupo A -1.20 2.75 -2.37 a -0.02 0.044 
Grupo control vs Grupo B -1.57 2.92 -2.82 a -0.32 0.007 
Grupo control vs Grupo X -0.75 2.83 -1.96 a 0.45 0.369 
Grupo A vs Grupo B -0.37 2.92 -1.62 a 0.87 0.863 
Grupo A vs Grupo X +0.44 2.83 -0.76 a 1.65 0.775 
Grupo B vs Grupo X +0.81 2.99 -0.46 a 2.10 0.432 
Grupo A+B vs Grupo X +0.61 0.45 -0.46 a 1.68 0.346 

DE: desviación estándar; IC 95%: intervalo de confianza 95%. T3OSS: puntuación total de síntomas 

oculares.  

Valor-p corresponde al incremento de los síntomas del T3OSS (prurito, hiperemia, epífora) con una escala 

de 0 a 9 puntos, de los grupos respecto a los inducidos por el control negativo (suero salino fisiológico). 

Los valores-p con significación estadística se expresan en negritas.  
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Tabla 27. Diferencias en el T3OSS de los grupos de estudio 

 

 

 

 

 

 

DE: desviación estándar; T3OSS: puntuación total de síntomas nasales; NR: no realizado. SSF: suero salino 

fisiológico.  

Se presenta los valores de T3OSS (prurito, hiperemia, epífora) con una escala de 0 a 9 puntos, durante la 

PPN de cada grupo de estudio con medias +/- desviación estándar.  

 

 

En la Figura 13 se muestran los cambios en T3OSS de los 4 grupos en las 3 concentraciones, con 

una escala de 0 a 9 puntos, modificada y adaptada según los criterios de positividad del 

documento de posición de la EACCI. 

 

 

Finalmente se estudió la correlación entre los síntomas de los pacientes del grupo A y B 

(urticaria, anafilaxia y shock anafiláctico) y la intensidad de los síntomas medidos por T3OSS, 

pero no se observó ninguna relación significativa. Siendo el valor-p de (P=0.270, P=0.646, 

P=0.194), según la concentración de 0.25, 2.5 y 25 µg/mL respectivamente, de los grupos 

respecto al inducido por el control negativo (suero salino). 

 

 

 

T3OSS 
(0-9 

puntos) 

Basal 
media±DE 

SSF  
media±DE 

Pru p 3  
0.25 µg/mL 
media±DE 

Pru p 3  
2.5 µg/mL  
media±DE 

Pru p 3 
25 µg/mL  
media±DE 

Grupo C 1±1.67 0.5±0.83 NR NR 0.16±0.40 
Grupo A 0.4±0.69 0.5±0.70 0.6±1.07 0.7±0.83 1.5±1.64 
Grupo B 1.2±1.22 0.9±1.19 0.8±1.03 2±1.63 2.37±2.19 
Grupo A+B 0.8±1.05 0.7±0.97 0.7±1.03 1.35±1.42 1.88±1.90 
Grupo X 0.22±0.66 0.44±1.01 0.44±0.72 0.88±0.78 1±1 
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Figura 13. Evaluación del incremento de los síntomas mediante T3OSS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los valores se expresan como media+/- desviación estándar.  T3OSS: puntuación total de síntomas 

oculares. SSF: suero salino fisiológico. Los valores representan el aumento de los síntomas oculares 

respecto a los síntomas inducidos por el control negativo (suero salino). Los síntomas oculares (prurito, 

hiperemia, epífora) fueron puntuados de 0 a 9 puntos. Controles sanos (círculo azul), grupo A (triángulo 

verde), grupo B (cuadrado rojo), grupo X (triángulo invertido violeta). *P<0.05 

 

 

Al no encontrar resultados similares en el aumento de los síntomas mediante la EVA nasal 

modificada y el T4NSS, realizamos una prueba de correlación entre estas dos escalas de 

síntomas, encontrándose una buena correlación dando como resultado una R de 0.93, es decir 

a la vez que aumentan los síntomas en la EVA nasal, también lo hace el T4NSS. Ver figura 14. 
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Figura 14. Correlación entre la EVA nasal y el T4NSS  

 
EVA nasal: escala visual analógica nasal; T4NSS: puntuación total de síntomas nasales 

 

5.2.3.6. Otros síntomas: 

Es a destacar que ningún paciente presentó ninguna reacción sistémica durante la PPNp, aunque 

si detectamos la aparición de otros síntomas. El prurito retro auricular ocurrió en 3 de 29 

pacientes (10.34%). De estos, 2 (20%) pertenecían al grupo B y 1 (11.11%) al grupo X.  El prurito 

velo palatino apareció en 16/29 pacientes (55.17%), de estos 6 (60%) eran del grupo A, 8 (80%) 

del grupo B y 2 (22.22%) del grupo X. 2 de 29 (6.89%) pacientes presentaron prurito labial, ambos 

del grupo B. Otro paciente del grupo B presentó prurito cutáneo generalizado sin ninguna lesión 

cutánea asociada ni otra reacción sistémica. Ningún paciente del grupo control presentó ningún 

síntoma. 

Únicamente 2 pacientes, ambos del grupo B, requirieron antihistamínico vía oral al finalizar la 

PPNp, uno por prurito cutáneo y otro por prurito velo palatino intenso. Uno de ellos también 

requirió de vasoconstrictor nasal debido a la intensa y persistente obstrucción nasal sufrida tras 

la provocación nasal. 3 pacientes del grupo B comentaron presentar somnolencia con relación a 

la PPNp, sin otra clínica asociada y permaneciendo en todo momento con estabilidad 

hemodinámica. 

A las 24 horas de la PPNp, se monitorizó a los pacientes por vía telefónica o por medio de correo 

electrónico, no presentando ninguno de los 39 pacientes, incluidos los pacientes del grupo 

control, algún síntoma y/o reacción retardada. 
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5.2.4. Resultados de las pruebas cutáneas intraepidérmicas con Pru p 3  
 
Para el análisis de las pruebas cutáneas intraepidérmicas con Pru p 3 en las 3 concentraciones 

(0.25, 2.5 y 25 µg/mL), se utilizó como control positivo el diámetro mayor (mm) de la pápula de 

la histamina de cada paciente. En el grupo control se realizó únicamente la máxima 

concentración de 25 µg/mL con ausencia de respuesta siendo en los 10 (100%) pacientes 

reclutados un resultado negativo de 0mm, por lo que, se dio el valor de 0 en las PIE de la 

concentración de 0.25 y 2.5 µg/mL para la realización del análisis estadístico. 

 

Establecimos los siguientes valores para el análisis estadístico:    

0 = negativo: 0 mm 

4 = > 0 mm, pero < ½ del (diámetro mayor) de histamina 

5 = ½ del (diámetro mayor) de la histamina, pero < que el (diámetro mayor) > de la histamina 

6 = > (diámetro mayor) de la histamina 

 

 

Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en las 3 concentraciones (0.25, 2.5 y 

25 µg/mL) respecto al control positivo de la PIE (diámetro mayor de la histamina), capaces de 

diferenciar los 4 grupos (C, A, B y X). Observándose un aumento del diámetro de la pápula, 

conforme aumentaba la concentración de Pru p 3, presentando un mayor aumento de diámetro 

el  grupo B, seguido del grupo A y con menor aumento de diámetro el grupo X.  En la Tabla 28 

se muestran los valores detallados de las pruebas cutáneas. 

No se observó ninguna relación entre las características clínicas de los pacientes de los grupos A 

y B y el tamaño de la pápula.  

 

Tabla 28. Diámetro de las pruebas cutáneas intraepidérmicas con Pru p 3 

Pru p 3 0.25 µg/mL 
Grupo Media  

(histamina) 
Media 
(grupo) 

DE  IC 95%  Valor-p 

C 6.10 0 0 0 0.000 
A 7.70 5 2.45 3.25-6.75 0.000 
B 8.60 4.60 2.50 2.81-6.39 0.000 
X 7.60 1.67 1.66 0.39-2.94 0.000 

Pru p 3 2.5 µg/mL 
C 6.10 0 0 0 0.000 
A 7.70 7 2.75 5.03-8.97 0.000 
B 8.60 7.40 3.47 4.92-9.88 0.000 
X 7.60 4.89 1.83 3.55-6.05 0.000 

Pru p 3 25 µg/mL 
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C 6.10 0 0 0 0.000 
A 7.70 10.10 5.45 6.20-14 0.000 
B 8.60 12.20 3.91 9.40-15 0.000 
X 7.60 7.70 2.91 5.73-9.67 0.000 

DE: desviación estándar, IC: intervalo de confianza.  

El valor-p se calculó de las pruebas cutáneas respecto al diámetro mayor de la pápula (mm) de 

los grupos, en comparación al inducido por el control positivo (diámetro mayor de la histamina). 

Observándose un aumento del diámetro de la pápula en los grupos a medida que se aumenta la 

concentración de Pru p 3, siendo mayor el diámetro de la pápula en el grupo B en la 

concentración 2.5 µg/mL y 25 µg/mL y menor en el grupo X en las 3 concentraciones. Los valores-

p con significación estadística, se expresan en negritas. 

 

 

5.2.5. Resultados de la prueba de provocación nasal con Pru p 3 de acuerdo con los criterios 

de positividad seleccionados  

Tal y como se ha descrito en el apartado de metodología, se seleccionaron los criterios de la 

EAACI (1) y del estudio de Eguiluz-Gracia et al (2). Para establecer la positividad de la PPNp. 

Una vez descrito los valores crudos obtenidos tras la PPNp tanto a nivel de la RAc como de los 

síntomas (usando las diversas escalas), pasamos a describir el resultado de las PPNp (positivo o 

negativo) en función de los criterios establecidos por la EAACI e Eguiluz-Gracia et al.  

Se mostrarán los resultados obtenidos a la concentración máxima (25 µg/mL), ya que fue la que 

permitió discriminar de forma significativa entre grupos cuando se analizaron los datos crudos. 

En este análisis no se tendrán en cuenta los síntomas oculares por no formar parte de los 

criterios de positividad elegidos, además de tener un peso muy bajo en la sintomatología tras la 

provocación con Pru p 3. 
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5.2.5.1. CRITERIOS DE POSITIVIDAD SEGÚN EAACI (1) Y CRITERIO EGUILUZ-GRACIA (2): 

En la Tabla 29, presentamos los resultados obtenidos. 

 

Tabla 29. Análisis de los 6 criterios de positividad en la prueba de provocación nasal con Pru p 3 25 µg/mL aplicados en alergia respiratoria 

de los grupos de estudio 

Valor-p según los criterios de positividad en 
la concentración de 

Pru p 3 25 µg/mL 

Grupo A  
vs  

Grupo B 

Grupo A  
vs  

Grupo X 

Grupo B 
 vs  

Grupo X 

Grupo  
A vs B vs X 

Grupo A+B  
vs  

Grupo X 
Criterios de positividad EAACI (claramente positivos) 

1. Disminución en RAc ≥40% en volumen 
2-6cm bilateral 

 

ns ns ns ns ns 

2. Aumento de síntomas por EVA nasal 
(síntomas ≥55 mm) 

 

ns ns ns ns ns 

3. Aumento síntomas por T4NSS 
(aumento de ≥5 puntos) 

 

ns ns 0.001 0.007 0.006 

Criterios de positividad EAACI (moderadamente positivos) 
Criterios combinados: 1 criterio objetivo moderadamente positivo + 1 criterio subjetivo moderadamente positivo. 

4. dpvNM2-6 en RAc (disminución ≥27% 
en volumen 2-6cm bilateral) + 
aumento de los síntomas en EVA nasal 
(síntomas ≥23 mm) 

 

ns ns ns ns ns 

5. dpvNM2-6 en RAc (disminución ≥27% 
en volumen 2-6cm bilateral) + 
aumento de los síntomas en T4NSS 
(incremento de ≥3 puntos) 

ns ns ns ns ns 
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Criterios de positividad según Eguiluz-Gracia 

6. Disminución bilateral del volumen 
nasal entre los 2-6 cm ≥24.48% en RAc 

ns ns ns ns ns 

EAACI: Academia Europea de Alergología e Inmunología Clínica; EVA: escala visual analógica; ns: sin significación estadística; RAc: rinometría 

acústicas; T4NSS: puntuación total de los síntomas nasales. Valor-p con significación estadística se expresa en negrita. 

 

Tal como se observa en la Tabla 29, el criterio claramente positivo de T4NSS de la EAACI, es el único criterio capaz de diferenciar una 

provocación nasal con Pru p 3 positiva cuando comparamos: 1) grupo B vs grupo X, 2) grupo A vs B vs X y 3) grupo A+B vs grupo X.  

Permitiendo el cálculo de sensibilidad y especificidad con un valor de 92% y 57% respectivamente, respecto a la comparación del grupo A 

vs grupo B vs grupo X y grupo A+B vs grupo X. 

 

 En la Tabla 30 a Tabla 33, se presentan los resultados individuales de la PPNp de los 3 grupos de estudio (A, B y X) para las 3 concentraciones 

de Pru p 3 (0.25, 2.5 y 25 µg/mL), excepto para el grupo control que solo se muestra los resultados de la máxima concentración. Se puede 

observar que en la concentración de 0.25 µg/mL: tenemos 1 (10%) caso positivo en el grupo A y ningún caso en el grupo B y grupo X. En la 

concentración de 2.5 µg/mL: 2 (20%) casos positivos en el grupo A, 6 (60%) casos positivos en el grupo B y 1 (11.11%) caso positivo en el 

grupo X. Finalmente en la máxima concentración de Pru p 3 de 25 µg/mL tenemos: 5 (50%) casos positivos en el grupo A, 8 (80%) casos 

positivos en el grupo B, en dos pacientes (paciente no. 1 y no. 4) no se realizó la PPN ya que en la concentración anterior de 2.5 µg/mL 

tuvieron una dpVNM2-6 de ≥25% y 2 (22.22%) casos positivos en el grupo X. En el grupo control ningún caso positivo. 
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Tabla 30. Resultados individuales de la PPNp del grupo control (Pru p 3 25 µg/mL) 

No. 
paciente 

dpVNM 
2-6 

EVA 
nasal 
(mm) 

T4NSS 
(puntos) 

dpVNM2-6 
≥24.48% por 

Eguiluz-Gracia et 
al 

Criterio EAACI 

dpVNM 
2-6 

≥40% 

EVA nasal 
(síntomas 
≥55 mm) 

T4NSS 
(aumento 

de ≥5 
puntos) 

dpVNM 
2-6 ≥27% 

+ EVA 
nasal 

(síntomas 
≥23 mm) 

dpVNM 
2-6 ≥27% 
+ T4NSS 

(aumento 
≥3 

puntos) 
1 26,6 -2 1 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
2 2,19 1.7 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
3 24,47 1 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
4 -7,4 -2,8 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
5 -5,09 0,2 -1 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
6 -2,78 0.25 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
7 0,89 -0,5 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
8 -1,84 -3,25 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
9 17,34 4,75 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 

10 51,44 1,5 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
dpVNM2-6: disminución del % del volumen nasal medio (2-6cm); EAACI: Academia Europea de Alergología e Inmunología Clínica; EVA: 

escala visual analógica; T4NSS: score total de síntomas nasales; PPNp: prueba de provocación nasal con Pru p 3; SSF: suero salino fisiológico.
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Tabla 31. Resultados individuales de la PPNp del grupo A 

Pru p 3 0.25 µg/mL 

No. 
Paciente 

dpVNM 
2-6 

EVA 
nasal 
(mm) 

T4NSS 
(puntos) 

dpVNM2-
6 

≥24.48% 
por 

Eguiluz-
Gracia et 

al 

Criterio EAACI 

dpVNM 
2-6 

≥40% 

EVA nasal 
(síntomas 
≥55 mm) 

T4NSS 
(aumento de 

≥5 puntos) 

dpVNM 
2-6 ≥27% 

+ EVA 
nasal 

(síntomas 
≥23 mm) 

dpVNM 
2-6 ≥27% + 

T4NSS (aumento 
≥3 puntos) 

1 6,47 0 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
2 -1,13 -4 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
3 -10,33 0,75 -1 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
4 0 2 1 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
5 -12.5 0 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
6 -3,21 3,75 1 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
7 -6,12 3,75 2 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
8 2,3 40,5 6 Negativa Negativa Negativa Positiva Negativa Negativa 
9 -14,08 8 2 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 

10 2,98 -1 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
Pru p 3 2.5 µg/mL 

1 2,64 0 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
2 0 -4 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
3 -13,77 1,75 -1 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
4 -13,76 1,5 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
5 -11,75 0 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
6 -16,58 0.25 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
7 12,43 20.25 4 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
8 -30,4 87,5 10 Positiva Negativa Positiva Positiva Positiva Positiva 
9 -27,14 16,25 4 Positiva Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 

10 6,46 2.5 1 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
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Pru p 3 25 µg/mL 
1 -1,18 43 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
2 7,88 -5 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
3 -37,66 21 -1 Positiva Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
4 -37,99 37,25 0 Positiva Negativa Negativa Negativa Positiva Negativa 
5 -17,24 0 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Positiva Negativa 
6 -18,84 3,5 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
7 -31,77 82.5 4 Positiva Negativa Positiva Negativa Positiva Positiva 
8 -49,48 94,75 10 Positiva Positiva Positiva Positiva Positiva Positiva 
9 -36,02 30,5 4 Positiva Negativa Negativa Negativa Positiva Positiva 

10 -3,24 4,5 1 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
 

Tabla 32. Resultados individuales de la PPNp del grupo B 

Pru p 3 0.25 µg/mL 

No. 
Paciente 

dpVNM 
2-6 

EVA 
nasal 
(mm) 

T4NSS 
(puntos) 

dpVNM2-
6 ≥24.48% 

por 
Eguiluz-

Gracia et 
al 

Criterio EAACI 

dpVNM 
2-6 ≥40% 

EVA nasal 
(síntomas 
≥55 mm) 

T4NSS 
(aumento 

de ≥5 
puntos) 

dpVNM 
2-6 ≥27% + 
EVA nasal 
(síntomas 
≥23 mm) 

dpVNM 
2-6 ≥27% + 

T4NSS 
(aumento 
≥3 puntos) 

1 -2,25 8 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
2 -11,31 18,75 3 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
3 -8,96 0 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
4 -22.56 9,5 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
5 -7,85 -0,5 -1 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
6 -6,56 0 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
7 -6,05 2.5 2 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
8 -18,77 17 3 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
9 -10,94 3,25 2 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
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10 2,2 16 1 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
Pru p 3 2.5 µg/mL 

1 -39,33 49,25 7 Positiva Negativa Negativa Positiva Positiva Positiva 
2 -20,36 29,5 5 Negativa Negativa Negativa Positiva Negativa Negativa 
3 -4,23 2,75 3 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
4 -31,9 9,25 2 Positiva Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
5 -12,66 5,75 2 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
6 -2,01 1,75 3 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
7 -20,33 35 5 Negativa Negativa Negativa Positiva Negativa Negativa 
8 -30,35 38,5 4 Positiva Negativa Negativa Negativa Positiva Positiva 
9 -28,84 25,25 4 Positiva Negativa Negativa Negativa Positiva Positiva 

10 -3,21 39,5 2 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
Pru p 3 25 µg/mL 

1 nr nr nr nr nr nr nr nr nr 
2 -21,65 58,25 11 Negativa Negativa Positiva Positiva Negativa Negativa 
3 -22,14 53,25 9 Negativa Negativa Negativa Positiva Negativa Negativa 
4 nr nr nr nr nr nr nr nr nr 
5 -14,18 50.25 8 Negativa Negativa Negativa Positiva Negativa Negativa 
6 -8,57 52,75 4 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
7 -50,55 74 11 Positiva Positiva Positiva Positiva Positiva Positiva 
8 -45,52 46 7 Positiva Positiva Negativa Positiva Positiva Positiva 
9 -29,93 78,75 10 Positiva Negativa Positiva Positiva Positiva Positiva 

10 -23,25 68,25 7 Negativa Negativa Positiva Positiva Negativa Negativa 
dpVNM2-6: disminución del % del volumen nasal medio (2-6cm); EAACI: Academia Europea de Alergología e Inmunología Clínica; EVA: 

escala visual analógica; T4NSS: score total de síntomas nasales; nr: no realizado; PPNp: prueba de provocación nasal con Pru p 3; SSF: suero 

salino fisiológico. 
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Tabla 33. Resultados individuales de la PPNp del grupo X 

Pru p 3 0.25 µg/mL 

No. 
Paciente 

dpVNM 
2-6 

EVA 
nasal 
(mm) 

T4NSS 
(puntos) 

dpVNM2-
6 ≥24.48% 

por 
Eguiluz-

Gracia et 
al 

Criterio EAACI 

dpVNM 
2-6 ≥40% 

EVA nasal 
(síntomas 
≥55 mm) 

T4NSS 
(aumento 

de ≥5 
puntos) 

dpVNM 
2-6 ≥27% + 
EVA nasal 
(síntomas 
≥23 mm) 

dpVNM 
2-6 ≥27% + 

T4NSS 
(aumento 
≥3 puntos) 

1 -4,09 -2,25 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
2 0,85 -0,75 1 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
3 -0,67 1,5 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
4 -12,46 -0,5 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
5 -0,69 2,75 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
6 9,38 -13 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
7 3,34 -2,25 -1 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
8 0 0 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
9 2,79 1,25 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 

Pru p 3 2.5 µg/mL 
1 -5,05 -2.5 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
2 -3,43 0.25 -1 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
3 -0,67 6,75 2 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
4 -26,44 3,25 1 Positiva Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
5 -9,31 10,5 4 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
6 -4,83 -6 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
7 1,51 -1,25 -2 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
8 2,27 6,5 2 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
9 8,65 2.5 1 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 

Pru p 3 25 µg/mL 
1 -1,45 7,75 1 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
2 0,85 4,25 1 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
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3 -6,66 14,5 2 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
4 -37,74 40 4 Positiva Negativa Negativa Negativa Positiva Positiva 
5 -23,61 61 6 Negativa Negativa Positiva Positiva Negativa Negativa 
6 -15,82 6,25 3 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
7 -10,04 -0,75 -1 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
8 -13,41 16,75 1 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 
9 -7,27 3,5 0 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 

dpVNM2-6: disminución del % del volumen nasal medio (2-6cm); EAACI: Academia Europea de Alergología e Inmunología Clínica; EVA: 

escala visual analógica; T4NSS: score total de síntomas nasales; PPNp: prueba de provocación nasal con Pru p 3; SSF: suero salino fisiológico.
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5.2.6. Análisis de los puntos de corte para diferenciar los grupos estudiados (C, A, B y X) usando 

los resultados de la PPNp a la máxima concentración (25 µg/mL) 

 

Con los resultados obtenidos de la PPNp a máxima concentración (25 µg/mL) hemos realizado 

el análisis de puntos de corte mediante el uso de curvas ROC, respecto a 4 parámetros (i) 

dpVNM2-6, (ii) EVA nasal, (iii) T4NSS y (iv) pruebas cutáneas intraepidérmicas, que pueden 

observarse en la Tabla 34. Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los 

puntos de corte del grupo control, grupo A+B y  grupo B. Es decir, una dpVNM2-6 ³11.2% y una 

EVA nasal  ³41.6mm y un T4NSS  ³6.5 puntos y un diámetro mayor de pápula con Pru p 3  ³6mm; 

pertenecen a individuos del grupo B. 

 

Tabla 34. Puntos de corte para diferenciar una PPNp en los individuos a la concentración 

máxima de 25 µg/mL 

Pru p 3 
25 µg/mL 

Grupo Control 
(Valor-p) 

Grupo X 
(Valor-p) 

Grupo (A+B) 
(Valor-p) 

Grupo B 
(Valor-p) 

Grupo A 
(Valor-p) 

dpVNM2-6 ≤7.8% 
 

(P0.000) 

≥6.2% a < 
16.1% 

 
(P1.000) 

≥13.6% 
 

(P0.001) 

≥11.2% 
 

(P0.015) 

≥16.1% 
 

(P0.108) 

EVA nasal <3.1 
 

(P0.000) 

≥3.1 a <17.8 
 

(P0.913) 

≥17.8  
 

(P0.001) 

≥41.6 
 

(P0.001) 

≥17.8 a <49.1 
 

(P0.491) 

T4NSS <0.5 
 

(P0.000) 

≥0.5 a <6.5 
 

(P0.357) 

≥2.5 
 

(P0.000) 

≥6.5 
 

(P0.000) 

≥2.5 
 

(P0.206) 

Pruebas 
intraepidérmicas 

<3 
 

(P0.000) 

≥5 a <11 
 

(P.881) 

≥6 
 

(P0.000) 

≥6 
 

(P0.002) 

≥3 
 

(P0.177) 

dpVNM2-6: disminución del % del volumen nasal medio (2-6cm) en la rinometría acústica; EVA nasal: 

escala visual analógica nasal; T4NSS: puntuación total de síntomas nasales. Los valores-p con significación 

estadística, se expresan en negritas. 

 

En la Tabla 35, se describen los valores de sensibilidad y especificidad de cada uno de los puntos 

de cortes identificados, presentando dichos grupos una significación asintótica en los puntos de 

corte de los 4 parámetros analizados. 
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Tabla 35. Sensibilidad y especificidad de los puntos de corte con diferencias estadísticamente 

significativas que diferencian los diferentes grupos clínicos 

Grupo control 

Pru p 3 
25 µg/mL  

Punto de 
corte 

Sensibilidad 1-
Especificidad 

Índice 
de 

Youden 

Significación 
asintótica 

Grupo C 

dpVNM2-6 ≤7.8%  1 0.26 0.74 0.000 

EVA nasal <3.1  0.1 0.88 -0.78 0.000 

T4NSS <0.5 
  

0.1 0.85 -0.75 0.000 

PIE <3 1 1 -1 0.000 

Grupo B 

dpVNM2-6 ³11.2% 1 0.62 -0.62 0.015 

EVA nasal ³41.6 1 0.21 0.79 0.001 

T4NSS ³6.5 0.88 0.1 0.78 0.001 

Pruebas 
intraepidérmicas 

³6 1 0.4 0.55 0.002 

Grupo A+B 

dpVNM2-6 ³13.6% 0.22 0.84 -0.62 0.001 

EVA nasal ³17.8  0.76 0.11 0.65 0.001 

T4NSS ³2.5 0.89 0.16 0.73 0.000 

Pruebas 
intraepidérmicas 

³6 0.9 0.26 0.64 0.000 

dpVNM2-6: disminución del % del volumen nasal medio (2-6cm) en la rinometría acústica; EVA nasal: 

escala visual analógica nasal; T4NSS: puntuación total de síntomas nasales; PIE: pruebas cutáneas 

intraepidérmicas; PPNp: prueba de provocación nasal con Pru p 3. 

 

En la Figura 15 se muestran las curvas ROC de dpVNM2-6 cm, EVA nasal, T4NSS y PIE en la PPNp 

a máxima concentración de Pru p 3 (25 µg/mL) del grupo control, grupo A+B y grupo B, que 

presentaron una significación estadística p<0.05.
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Figura 15. Curvas ROC para la dpVNM2-6, EVA nasal, T4NSS y PIE de los grupos con significación 

estadística 

Grupo C 

Figura 15A. dpVNM2-6                                              Figura15B. EVA nasal                                                                                                             

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15C. T4NSS                                                              Figura 15D. PIE 25 µg/mL 

                                                                                            

 

 

 

 

1- Especificidad 

1- Especificidad 

Sensibilidad 

Sensibilidad 

1- Especificidad 

Sensibilidad 

1- Especificidad 

Sensibilidad 



 RESULTADOS 

 

PÁGINA 124 
 

Grupo B 

Figura 15E. dpVNM2-6                                               Figura 15F. EVA nasal 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15G. T4NSS                                                             Figura 15H. PIE 25 µg/mL 
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Grupo A+B 

Figura 15I. dpVNM2-6                                      Figura 15J. EVA nasal 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15K. T4NSS                                         Figura 15L. PIE 25 µg/mL 
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5.2.7. Puntuación combinada de síntomas más obstrucción nasal y pruebas cutáneas basada 

en los puntos de corte obtenidos 

 

Finalmente, basándonos en los puntos de corte obtenidos en el apartado anterior (dpVNM2-6, 

EVA nasal, T4NSS y pruebas cutáneas a la máxima concentración de 25 µg/mL), se creó una 

puntuación combinada de forma empírica, ya que en la actualidad no están descritos ningunos 

parámetros para la realización de una PPN en AA. Se realizó este ejercicio teórico con el objetivo 

de evaluar si esta puntuación combinada mejoraba los datos obtenidos con los criterios de la 

EAACI (1) y Eguiluz-Gracia et al (2).  

Establecimos los siguientes criterios:   

0 = negativo.  En caso de no cumplir 3 o más criterios (puntos de corte). 

1=moderadamente positivos. En caso de cumplir al menos 2 criterios (puntos de corte). 

2=claramente positivos. En caso de cumplir 3 o más criterios (puntos de corte). 

 

Indistintamente de los puntos de corte estudiados, en el análisis por puntuación combinada del 

grupo C vs A vs B vs X se encontraron diferencias estadísticamente significativas con un Chi-

cuadrado de Pearson de P=0.000, permitiéndonos calcular la sensibilidad y especificidad a esta 

concentración, siendo de 68% y 50% respectivamente capaz de diferenciar grupo A, grupo B y 

grupo X. Analizando el grupo C vs A+B vs X, se encontraron igualmente diferencias 

estadísticamente significativas con un Chi-cuadrado de Pearson de P=0.000, permitiéndonos 

calcular la sensibilidad y especificidad siendo de 69% y 100% respectivamente, capaz de 

diferenciar grupo A+B de grupo X. Evidenciándose una clara mejoría en la especificidad en el 

análisis en conjunto del grupo A+B.  
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El diagnóstico e identificación del fenotipo clínico en el que el AINE actúa como inductor de una 

reacción alérgica a alimentos por sensibilización LTP (FDNIH-LTP), y no como causante de una 

hipersensibilidad aguda medicamentosa, es uno de los desafíos que actualmente tenemos. 

Estudios previos han demostrado que la aplicación del algoritmo diagnóstico de 

hipersensibilidad a los AINEs sugerido por el grupo de trabajo en alergia medicamentosa de la 

EAACI (ENDA), descarta la implicación de un AINE en una sospecha de reacción de 

hipersensibilidad hasta en un 80% de los pacientes (104–107). 

 
En el objetivo 1 hipotetizamos que un porcentaje  de pacientes a los que se excluye una 

hipersensibilidad a AINEs o bien se establece un diagnóstico de anafilaxia por hipersensibilidad 

inmunológica o no inmunológica a AINE, de  acuerdo  a  la aplicación de dicho algoritmo, son 

pacientes con una FDNIH-LTP.   Un hallazgo destacable de nuestro estudio es que el 16% de los 

pacientes con sospecha de hipersensibilidad aguda a los AINEs fueron finalmente diagnosticados 

como FDNIH, siendo la LTP el principal alérgeno alimentario involucrado. La potencial asociación 

entre las reacciones sistémicas por alergia a  LTP y la toma de AINEs ya habían sido sugeridas 

por Asero et al. (140) y Romano et al. (41), proponiendo  la necesidad de evaluar la 

sensibilización a LTP en pacientes con reacción anafiláctica o presencia de urticaria/angioedema 

tras la toma de AINEs y al mismo tiempo la ingesta de alimentos con contenido en  LTP. Los datos 

de nuestro estudio están en consonancia con los resultados de  estudios previos, en  los que se 

demuestra  la alta prevalencia de alergia a los alimentos a expensas de una sensibilización a  LTP 

asociada a AINEs como cofactores (18,20,79,140). 

 

El hecho de descartar una hipersensibilidad a AINEs y confirmar una AA inducida por AINEs es 

de vital importancia para evitar nuevas reacciones. Las recomendaciones de prevención van 

enfocadas a la evitación de un / unos  determinado -/os alimento /-os  y no a la evitación 

sistemática de todos los AINEs, si el diagnóstico se confunde con una hipersensibilidad no 

inmunológica a  AINEs, o a un grupo farmacológico  concreto de AINEs  si se confunde con una 

hipersensibilidad inmunológica a AINEs. 

 
El abordaje inicial para el diagnóstico de una FDNIH-LTP es, en caso de haber consumido (o su 

sospecha) un alimento con contenido en LTP en el contexto de la reacción con sospecha de 

hipersensibilidad aguda al AINE, es objetivar una sensibilización a Pru  p 3 por ser la LTP 

“dominante” en la gran mayoría de los pacientes con alergia a LTP.  Los resultados de nuestro  

estudio demuestran que  tanto la   prueba intraepidérmica como la determinación de  sIgE a Pru 

p 3  son métodos válidos.  Estos datos son de especial relevancia si consideramos que el estudio 
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de  sensibilización a Pru  p 3 no está disponible mediante extracto comercial para prueba 

intraepidérmica en la mayoría de los países del entorno europeo.  El síndrome de  LTP, entendido 

como  alergia  a diferentes fuentes alergénicas, por sensibilización a su LTP, no relacionadas 

taxonómicamente   se ha considerado frecuentemente un fenómeno endémico en el sur de 

Europa y el área mediterránea. Sin embargo,  diversos estudios ponen  de manifiesto su 

“existencia” en otras áreas de Europa (22,24,25,141) y del continente americano, asiático y 

Oceanía (142). Por lo tanto, si entendemos que  la AA por sensibilización a LTP es un problema 

“global”, con una mayor o menor prevalencia dependiendo el área geográfica, la inclusión del 

estudio sistemático de la AA por sensibilización a LTP ante la sospecha de una hipersensibilidad 

aguda a AINEs debería extenderse más allá de las áreas consideradas endémicas de la AA por 

sensibilización a LTP. Los alimentos implicados y las proteínas responsables  en la FDNIH pueden 

variar dependiendo de las características geográficas, climatológicas y hábitos dietéticos de las 

diversas poblaciones estudiadas(18,79,84,110,111,139,141). En España (18,50,79) e Italia 

(20,41,140) las fuentes alergénicas más frecuentemente implicadas en este fenotipo de AA la 

constituyen una gran variedad de alimentos del reino vegetal  siendo la LTP la principal proteína 

responsable; en  Japón la mayoría de casos de FDNIH  están relacionados con el trigo, siendo la 

omega-5 gliadina la  proteína mayormente implicada  (84,110). 

 

Entrando en las características clínicas de los pacientes con FDNIH-LTP  observadas en  nuestro  

estudio, es interesante señalar que 25/36 (70%) de los  pacientes con diagnóstico de FDNIH en 

los que el paciente recordaba los alimentos ingeridos, el AINE tenía un efecto ON/OFF; es decir, 

en ausencia del AINE el paciente no tenía ningún síntoma con el alimento implicado.  De éstos, 

el 72% (18/25) estaban relacionado con una AA vegetales por sensibilización LTP y el  24% (6/25) 

restante se relacionaron con gliadina.  Este efecto ON/OFF es ampliamente conocido,  

relacionándose  principalmente con la anafilaxia por trigo (ω5- gliadina) asociada a ejercicio 

físico (WDEIA) o a la toma de AINE  (80). Sin embargo, hasta la fecha no existían datos sobre la 

caracterización clínica de la FDNIH-LTP. Este aspecto es de especial relevancia puesto que si ni 

el paciente ni el clínico sospecha de alergia al alimento implicado en la gran mayoría de los casos 

de  FDNIH-LTP, si no se  incluye el estudio de sensibilización a  Pru p 3 de forma sistemática en 

un paciente con sospecha de hipersensibilidad aguda a AINE no se llegaría al diagnóstico final 

de FDNIH-LTP. La necesidad de este estudio sistemático en un paciente con sospecha inicial de 

hipersensibilidad aguda por AINE queda mucho más patente si tenemos en cuenta que 16/52 

(30%) de los  pacientes con FDNIH no recordaban el alimento implicado, presentaban 

sensibilización a Pru p 3 la gran mayoría de ellos y  se les comprobó la tolerancia al AINE 
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implicado  por  lo que el episodio de anafilaxia o urticaria se atribuyó finalmente a una FDNIH-

LTP.  

 

Cabe señalar que una verdadera hipersensibilidad a los AINEs, también se puede presentar en 

pacientes con AA. Con respecto a esto, es importante comentar que dicha característica no es 

un resultado inesperado, dada la alta prevalencia de hipersensibilidad a los AINEs 

(101,107,143,144) y AA (145) en la población. En nuestro estudio se demuestra que en  un 19% 

de los pacientes considerados “control”, es decir en los que se confirmó una hipersensibilidad a 

AINEs o bien se excluyó tanto ésta como la FDNIH, estaban sensibilizados a alimentos. Este 

hallazgo respalda la necesidad de una evaluación individualizada del paciente tanto de  los AINEs 

como de los  alérgenos alimentarios, en pacientes con sospecha de hipersensibilidad aguda  a 

los AINEs.  

 

Otro hallazgo interesante de nuestro estudio fue el observar que más del 90% de las reacciones 

ocurrieron durante las 3 primeras horas tras la toma del AINE, con  un 75% de ellos más tarde 

de los 30’. No se  observó  ninguna reacción más allá de las 5 horas. Más del 50% de los pacientes 

en los que se llegó a un diagnóstico  de hipersensibilidad al AINE de acuerdo con los criterios 

ENDA, la reacción apareció en los 30 primeros minutos.  En nuestro conocimiento, es  el primer 

estudio que analiza este aspecto en este fenotipo de AA (FDNIH).  

 

Por otro lado, los resultados  demostraron  la existencia de una gran variedad de AINEs de 

distinto grupo farmacológico  en los pacientes con FDNIH; incluso en algunos pacientes estaban 

implicados más de una familia de AINEs.  Esta observación nos hace sugerir que el efecto 

cofactor del AINE  se podría considerar como un efecto de “clase” relacionado con la inhibición 

de la COX, que es el mecanismo de acción compartido por todos los AINEs independientemente 

de su familia farmacológica/química (64,112). El mecanismo causante de este efecto sinérgico 

no está completamente estudiado, sugiriéndose dos teorías. Una de ellas se relaciona con la 

alteración en la permeabilidad intestinal producida por el AINE, induciendo un aumento en la 

absorción intestinal del alérgeno (84). La segunda teoría   sugiere un efecto directo del AINE en 

la desgranulación IgE mediada de  basófilos y mastocitos. Ambas teorías no son excluyentes 

puesto que unos de los principales reguladores de la permeabilidad intestinal son los mastocitos. 

La vía de la cicloxigenasa podría estar tanto involucrada en el efecto directo del AINE sobre la 

permeabilidad intestinal como  en su rol regulador de la desgranulación de los mastocitos por 

una vía IgE mediada. En este sentido,  nuestro grupo ya demostró con anterioridad  la capacidad 
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del AINE no selectivo  de COX  para incrementar las desgranulación IgE mediada por LTP  de 

basófilos, no observándose dicho efecto por un AINE altamente selectivo de COX-2 (64). Más 

recientemente, nuestro grupo también ha demostrado un efecto inhibidor de la PGE2 en la 

desgranulación IgE mediada por LTP  de basófilos  (112). 

Entrando en el detalle de los diferentes AINEs involucrados destaca que el grupo de las  

pirazolonas están más frecuentemente implicadas  en el grupo con un diagnóstico final  de 

hipersensibilidad a AINEs, de acuerdo a criterios ENDA, y más concretamente en la 

hipersensibilidad inmunológica aguda, siendo la anafilaxia la presentación clínica más frecuente. 

Dichos datos concuerdan con lo descrito en la literatura en la que se pone de manifiesto que en 

países con un gran consumo de pirazolonas como es el caso de España o Italia, éstas son las más 

frecuentemente implicadas en  las reacciones IgE mediadas por un AINE (144,146). 

 

En cuanto a la identificación de factores de riesgo, el análisis multivariante realizado en nuestro 

estudio permitió identificar algunos factores relacionados con el fenotipo FDNIH. De este modo, 

la sensibilización a LTP o gliadina, el hecho de haber presentado una reacción anafiláctica y la 

implicación de un AINE diferente a la familia de las pirazolonas, permitió clasificar correctamente 

el 95.3% de los pacientes con FDNIH, con una sensibilidad del 92% y especificidad del 96%.  De 

este modo, en la evaluación de las reacciones de hipersensibilidad, podemos afirmar que la 

presencia de estos factores de riesgo, son puntos clave sobre el riesgo de presentar un fenotipo 

FDNIH siendo la LTP una sensibilización de especial importancia en nuestra zona.  

La gran prevalencia de AA por sensibilización a LTP en nuestra zona, es una característica  que 

puede suponer una  limitación para  extrapolar   los hallazgos de estos factores de riesgo  en 

otras áreas con una menor presión de dicha AA, así como un  mayor o menor consumo de unos 

determinados grupos de AINEs. Por otro lado, debe considerarse que otras fuentes alergénicas 

y proteínas pueden estar implicadas en la FDNIH y que dependiendo de la prevalencia de 

sensibilización de  una determinada  proteína en una determinada área y el que esté presente 

en la dieta habitual, pueda tener  relevancia para  incluirla en el estudio sistemático. Este pudiera 

ser el caso de la profilina  o las PR-10 (homólogas de Bet-v1) puesto que también se han 

implicado en reacciones sistémicas dependientes y no dependientes de cofactor (147,148). 

 

Otra limitación derivada de la metodología de nuestro estudio es la  ausencia de pruebas de 

provocación oral con los alimentos en combinación con el AINE  implicado en las reacciones con 

sospecha de hipersensibilidad medicamentosa. El diagnóstico de FDNIH se basa en un estudio 

exhaustivo con una anamnesis dirigida en la historia clínica, respaldado con las pruebas 
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intraepidérmicas y/o IgE específicas y la prueba de  provocación con el AINE implicado. Sin 

embargo, estudios previos con el fenotipo de alergia a  trigo inducida por ejercicio y/o AINE en 

los que  se han realizado pruebas de provocación oral con trigo  en combinación con cofactor 

(ejercicio y/o AINE), concluyen que solo se logra reproducir  un 30% de los casos y que además 

implica un destacable riesgo para el paciente (65,80).  

 

Finalmente, en base a la evidencia obtenida en el objetivo 1, proponemos un algoritmo 

diagnóstico (Figura 16) de los pacientes con fenotipo FDNIH-LTP, que necesitará ser validado en 

un futuro por otros grupos, con  la inclusión de un mayor número de pacientes y con una 

representación más amplia del área geográfica.  
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Figura 16. Algoritmo diagnóstico propuesto para el fenotipo FDNIH-LTP: reacciones de 

hipersensibilidad inducidas por AINEs, dependientes de alimentos 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; PPN: prueba de provocación nasal; L-ASA: acetilsalicilato de lisina; NERD; enfermedad 

respiratoria exacerbada por AINE; PEC: prueba de exposición controlada; AAS: ácido acetilsalicílico; P-p: prick-prick; PCM: prueba 

cutánea a medicamentos; PIE: prueba cutánea intraepidérmica; NECD: enfermedad cutánea exacerbada por AINE; NIUA: 

urticaria/angioedema inducido por AINE; SNIUA: urticaria/angioedema/anafilaxia inducia por un AINE; “-“: negativo; “+”: positivo.

REACCIONES AGUDAS SUGESTIVAS DE HIPERSENSIBILIDAD A AINEs 

Preguntar acerca del último alimento ingerido 
PIE con batería estándar de alimentos e IgEs a Pru p 3 

Sintomatología nasal y/o 
bronquial 

PPN L-ASA 

positivo negativo 

NERD 
positivo 

PEC AAS 

Realizar: 
• P-p a alimentos implicados en la reacción (si no 

están incluidos en la batería estándar) 

• PCM implicado (si disponible) 

negativo 

• PIE (+) o P-p (+) a cualquiera de los alimentos 
ingeridos antes de la reacción o Pru p 3 (si la fuente 
de alimentos lo contiene) 

• PCM (-) (o no disponible) 

PEC AINE implicado 
• PIE (-) P-p (-) alimento/s implicado/s 

• PCM (-) (o no disponible) 

PEC AINE implicado 

PEC AAS (u otro AINE cuando la AAS está entre 
los AINE sospechosos) 

positivo 

NECD o NIUA 

negativo 

SNIUA 

• PCM (+) 

AINE tolerado 

negativo 

negativo 

FDNIH-LTP 

positivo 

Urticaria y/o Angioedema o Anafilaxia 
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Como se ha comentado anteriormente la PPODCCP sigue siendo la prueba gold standard para 

el diagnóstico confirmatorio de la AA mediada por IgE (53,56). A pesar de ello, en la práctica 

clínica habitual no suele realizarse,  por diversas razones: 1) requiere de mucho tiempo y 

recursos para llevarse a cabo, 2) requiere de una infraestructura adecuada y de personal 

cualificado, 3) en algunas ocasiones no podemos reproducir en el hospital la situación de la vida 

real y la más importante,4) el riesgo de inducir reacciones alérgicas sistémicas graves 

principalmente en pacientes con historia de anafilaxia o shock anafiláctico (67,78). Por esto 

mismo, la búsqueda de nuevas herramientas diagnósticas es necesaria para ayudar a estratificar 

el riesgo antes la realización de una prueba de exposición oral controlada y/o remplazarla en un 

futuro por métodos con menor riesgo para el paciente.  

  

Con este propósito en el objetivo 2 se aborda la hipótesis de la utilidad de la prueba de PPNp 

para identificar los pacientes con alergia al melocotón por sensibilización a Pru p 3 y   

diferenciarlos de  los sensibilizados asintomáticos. También se explora la utilidad de esta prueba 

de provocación para distinguir el fenotipo de  los alérgicos que precisan  de AINE para presentar 

una reacción sistémica  de los pacientes alérgicos que no precisan del  cofactor para 

desarrollarla. Es  el primer estudio en el diagnóstico de AA utilizando la metodología de 

provocación en mucosas dirigido a analizar su utilidad para  diferenciar pacientes con 

sensibilización subclínica de los alérgicos.   

 

El abordaje de un diagnóstico de AA a partir de una PPN ha sido escasamente explorado, de 

acuerdo a lo revisado en la literatura. Hasta el momento actual, solo 4 estudios han valorado el 

papel de la PPN en AA: Clark et al., utilizaron la termografía facial para evaluar los resultados de 

las PPN con extracto de cacahuete (128), Marcucci et al. (127) estudian  la reactividad cruzada 

entre polen y alimentos de origen vegetal , por medio de una prueba  de exposición “cruzada”  

nariz-boca en pacientes con polinosis y SAO, Amlot evalúa la utilidad de la provocación  nasal 

leche y huevo (126) y un 4º  estudio realizado por nuestro grupo, en el cual se utiliza la 

provocación nasal con Pru p 3 con la finalidad de demostrar que en pacientes alérgicos a 

melocotón por sensibilización a su LTP es capaz de inducir síntomas de rinitis y  causar   una 

obstrucción nasal (34). Sin embargo, ninguno de estos estudios hace un  abordaje como el actual, 

con la finalidad de  diferenciar los 3 fenotipos de pacientes sensibilizados  a Pru p 3: 1) los 

tolerantes a la ingesta de melocotón  o con síntomas locales, 2) los que presentan reacción 

sistémica con la ingesta de melocotón inducida por la toma de un AINE y 3)   los que presentan 

reacción sistémica con la ingesta de melocotón sin precisar AINE. 
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En lo referente a la concentración de Pru p 3 utilizada en la PPNp de nuestro estudio, 

encontramos que la concentración de 25 μg/mL es la concentración con mayor rendimiento  

para  diferenciar los 3 fenotipos de pacientes. En los estudios en los que se han realizado pruebas 

de provocación nasal en AA, utilizan dosis mínimas del alérgeno alimentario: Clark et al. (128), 

utilizaron 100 μg de proteína de cacahuete para el diagnóstico de la alergia a cacahuete, 

concluyendo que una aplicación 100.000 veces menor a la utilizada en una prueba de exposición 

oral consigue resultados positivos sin que los pacientes presenten síntomas sistémicos. En el 

caso del estudio de Sánchez-López et al (34), la cantidad aplicada es de 2.5 μg de Pru p 3 por 

fosa nasal, dosis que supone el 1% de la cantidad  media de Pru p 3 que contiene   un melocotón 

(500 μg aproximadamente)(149). Esta concentración de 25 μg/mL permitió  inducir a los 15 

minutos de su aplicación nasal, una disminución del   volumen nasal medio entre  el 2-5cm del 

30%  en el grupo de los pacientes alérgicos a melocotón con sensibilización a Pru p 3 

coincidiendo con un aumento significativo  de síntomas evaluados mediante EVA nasal y el 

T4NSS. En la población “sana” (tolerantes a melocotón y no sensibilizados a Pru p 3) la 

provocación nasal fue estrictamente negativa. Dichos resultados son consistentes con los 

observados en el presente estudio: la aplicación de 100 microlitros en cada fosa nasal de una 

concentración de 25 μg/mL de Pru p 3 es capaz de inducir una obstrucción nasal y aparición de 

síntomas naso-oculares evaluados por EVA, T4NSS en la mayoría de los pacientes alérgicos a 

melocotón con síntomas sistémicos  dependientes o no dependientes de AINEs (grupos A y B), 

siendo la prueba negativa en la población sana (Grupo C).   

 

El análisis del perfil de seguridad de la prueba de exposición nasal con Pru p 3  fue abordado en 

el estudio de Sánchez-López et al (34), donde se incluyeron a pacientes con antecedente de 

anafilaxia por melocotón sensibilizados a Pru p 3, concluyendo que la prueba era muy segura. 

Dichos datos son consistentes con lo observado en el presente estudio donde también se 

incluyen a pacientes sensibilizados a Pru p 3 con antecedente de anafilaxia grave por ingesta de 

melocotón. Ningún paciente  presentó  ninguna reacción sistémica aguda ni retardada. De los 

síntomas que presentaron los pacientes destacan  el  prurito de velo palatino (55.17%), prurito 

retro auricular (10.34%) y  prurito en mucosa labial (6.89%), la mayoría fueron presentados en 

pacientes del grupo B (alérgicos a Pru p 3 no dependiente de AINE), destacando que el prurito 

cutáneo y en mucosa labial solo lo presentaron los pacientes de este grupo.  

Los resultados de las diferentes herramientas para evaluar la provocación nasal demuestran que 

tanto los valores de la evaluación de la obstrucción nasal por RAc (dpVNM2-6) como  los de  

síntomas nasales evaluados  con EVA nasal y T4NSS, son  capaces de diferenciar el grupo de 



 DISCUSIÓN 

 

PÁGINA 136 
 

sensibilización subclínica o con síntomas locales (grupo X) de los grupos con reacción sistémica 

(grupo A + grupo B). La EVA nasal y el T4NSS, son además, herramientas capaces de diferenciar 

el grupo que requiere del cofactor AINE para inducir una reacción sistémica (grupo A) del grupo 

independiente de cofactor (grupo B).  Un aspecto a considerar, es que ninguno de los estudios 

que utilizaron la provocación nasal (34,126–128) valoraron los síntomas conjuntivales en la PPN. 

Aunque en nuestro estudio se muestra un aumento de los síntomas oculares en los 3 fenotipos, 

dichas escalas utilizadas discriminan menos que las escalas de síntomas nasales. Estos resultados 

demuestran que, la utilización de escalas subjetivas de valoración de síntomas de rinitis alérgica 

como la EVA nasal o el T4NSS, son herramientas suficientes para diferenciar los grupos de 

pacientes en la alergia a melocotón por sensibilización LTP y fácilmente aplicables en la práctica 

clínica habitual, sin la necesidad de utilizar una valoración objetiva de la obstrucción nasal. 

Si analizamos como se comportan las pruebas intraepidérmicas con el extracto liofilizado nPru 

p 3 en las diferentes concentraciones  empleadas  en la PPNp, demostraron un aumento del 

diámetro mayor de la pápula conforme se aumentaba la concentración, con diferencias 

estadísticamente significativas entre  los diferentes grupos de pacientes incluidos en el estudio. 

En el momento actual solo existe un estudio publicado por Amlot et al. (126) en 1985, en el que 

compararon el comportamiento de  las pruebas intraepidérmicas a proteínas de leche y huevo 

respecto a la  PPN.  

 

Basándonos en los criterios de positividad de la provocación nasal en alergia respiratoria  

actualmente establecidos según EAACI y Eguiluz-Gracia et al. (1,2), únicamente la puntuación 

total de síntomas nasales (T4NSS) ha demostrado ser capaz de diferenciar pacientes con 

reacciones sistémicas con y sin cofactor asociado, de los pacientes con sensibilización 

asintomática o con sintomatología leve  (criterio de resultado claramente positivo de acuerdo a  

EACCI), aumentando ligeramente la significación estadística si analizamos de forma conjunta el 

grupo alérgico con manifestaciones sistémicas, es decir grupo A+B, con una alta sensibilidad  y  

moderada especificidad. Si comparamos nuestros resultados respecto a estos parámetros, con 

los estudios publicados con la PPN en AA, ninguno de ellos utiliza los criterios establecidos en 

alergia respiratoria, para establecer como positiva una PPN en el diagnóstico de AA. 

 

En  la actualidad no están descritos ningunos parámetros ni puntos de corte para la 

interpretación de los resultados de una PPN en AA. Un  aspecto innovador y que forma parte de 

uno de los  objetivos, es la búsqueda de dichos puntos de corte en la evaluación de  obstrucción 

nasal (dpVNM2-6cm), síntomas nasales (EVA nasal, T4NSS) y pruebas intraepidérmicas con Pru 
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p 3 con la concentración de nPru p 3 (25 μg/mL), que permitan  diagnosticar a cada paciente de 

acuerdo con el fenotipo que pertenece. Los resultados muestran puntos de corte  en todos los 

parámetros evaluados que son capaces de identificar si el paciente pertenece al grupo C (control 

sano), al grupo A o B (alérgicos a melocotón con reacción sistémica dependiente y no 

dependiente de AINE) sin discriminar en cual de ellos y al grupo B. Sin embargo, los  valores  

encontrados en el grupo X (sensibilizados asintomáticos o con reacción local) y A   no permiten 

discriminar si un paciente pertenece a dichos grupos.  Con el propósito de identificar a los 

pacientes del grupo X y A, de forma empírica se realizó una puntuación combinada de los   

valores  de los distintos parámetros.   La puntuación obtenida de  la combinación de  3 de los 4 

parámetros evaluados, con independencia de cuáles son, identifican a los pacientes de acuerdo 

a los  3 fenotipos (A, B y X), con una sensibilidad del 68% y especificidad del 58%, aumentando 

la especificidad  al 100% si se analiza grupo A y B de forma conjunta. 

 

En el presente, solo hay un estudio publicado en alergia respiratoria en el que encuentran un 

punto de corte óptimo para establecer una PPN positiva en la RAc (dpVNM2-6 de ≥24.48%), 

siendo un meta-análisis publicado en enero 2021 por Eguiluz-Gracia et al. (2). En AA ningún 

estudio que ha utilizado la PPN ha establecido puntos de corte para su diagnóstico. Según los 

resultados de nuestro estudio, en la dpVNM2-6 en RAc y el aumento de síntomas en la EVA nasal 

y el T4NSS, observamos que los resultados no son comparables con los criterios de positividad 

actualmente establecidos en alergia respiratoria según EAACI y los puntos de corte según 

Eguiluz-Gracia et al. Por ejemplo, los valores de disminución del % del VNM (2-6 cm) en la PPN 

en rinitis alérgica, se muestran valores con mayor disminución, es decir, más obstrucción nasal 

que los observados en los pacientes de nuestro estudio. Sin embargo, para validar los resultados 

encontrados se requerirá de  un mayor número de pacientes. 

 

Una limitación en el objetivo 2 es el hecho de no comparar la PPNp con la PPODCCP siendo la 

prueba gold standard en el diagnóstico de AA (53,56). No realizamos las PPO porque los 

pacientes del grupo A y grupo B presentaban una historia compatible con anafilaxia, o riesgo de 

presentarla, con la ingesta de melocotón. Las diferentes guías de consenso de diagnóstico de AA 

refieren  que si existe una historia compatible e inequívoca de anafilaxia con el alimento 

implicado en la reacción  y se corrobora con estudio complementario (prueba cutánea y/o IgE 

específica), se diagnostica de AA sin necesidad de la realización de la PPO debido al riesgo vital 

del paciente, especialmente en aquellos que hayan presentado un episodio reciente de 

anafilaxia (5,7). Aunque no hemos comparado la PPNp con la PPODCCP esta nueva herramienta, 
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puede permitir la posibilidad de estratificar los riesgos antes de la realización de una PPO, con 

especial consideración en aquellos pacientes con reacción sistémica grave como anafilaxia en 

contexto de alergia a melocotón mediada por LTP. 

 

Otra de las limitaciones del estudio en referencia al objetivo 2  fue la  selección del grupo FDNIH-

LTP (grupo A), el cual no fue fácil de seleccionar. En primer lugar, por el hecho de que un mismo 

paciente en un contexto de síndrome de LTP puede presentar una combinación de diferentes 

fenotipos dependiendo del alimento implicado y, en segundo lugar, un mismo paciente puede 

presentar una combinación de más de 1 cofactor, en una misma reacción o diversos cofactores 

en diferentes reacciones (50,76). 4 de los 10 pacientes reclutados en el grupo A , también 

presentaban reacción sistémica con otros alimentos vegetales en ausencia de cofactor. Todo 

ello pone de manifiesto la complejidad de la AA por LTP y la heterogeneidad de ésta. 

 

Además de la dificultad previamente descrita en el reclutamiento del grupo A, también lo fue el 

reclutamiento del grupo X. Inicialmente uno de nuestros objetivos de este proyecto era la 

selección de pacientes del grupo X, es decir, prueba cutánea intraepidérmica y/o sIgE a Pru p 3 

positiva y tolerancia de la ingesta de piel de melocotón, para evaluar su comportamiento en la 

PPNp; dicha selección no fue posible. De los 9 pacientes reclutados, un 55% (5/9 pacientes) 

presentaban UC con piel de melocotón  y evitaban la ingesta de piel de melocotón, aunque todos 

ellos toleraban la pulpa de melocotón. En la edad adulta, a diferencia de la edad pediátrica, de 

acuerdo a lo referido en la literatura, es difícil encontrar pacientes sensibilizados asintomáticos 

a Pru p 3. Diversos estudios refieren que los rangos de sensibilización asintomática a Pru p 3 

dependiendo del estudio van del 33% al 62% (25,45,46,150), siendo los rangos de sensibilización 

asintomática mayores en la edad pediátrica. Sin embargo, muchos de estos estudios no 

especifican si la tolerancia al melocotón es con piel o con pulpa. Un estudio español 

recientemente publicado por M Ruano-Zaragoza et al. (50) en pacientes adultos, comentan que 

solo una minoría de pacientes sensibilizados a Pru p 3, toleraban melocotón sin especificar si la 

tolerancia era con piel de melocotón. 

 

 

Finalmente, una gran fortaleza de este estudio es el abrir  una puerta para futuros proyectos de 

investigación en los cuales se pueda utilizar la PPN en evaluación de la AA. Una prueba que en 

el ámbito de la AA por sensibilización a LTP dependiente y no dependiente de AINEs  ha 

demostrado ser segura y de fácil realización, requiriendo una dosis mínima del alérgeno y 
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demostrando ser   capaz de discriminar, con una sensibilidad y especificidad aceptables, los 

pacientes de los diferentes  fenotipos incluidos que permiten, por lo menos, estratificar el riesgo 

para una provocación oral.
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Las conclusiones que se desprenden son: 

 

1. En la anafilaxia en contexto con la toma de un AINE, si el AINE no es una pirazolona, el 

diagnóstico más probable es una FDNIH, siendo la LTP el alérgeno mayoritariamente 

implicado. 

 

2. Debido a la alta prevalencia de sensibilización a LTP en nuestra área geográfica, su 

evaluación debe formar parte del algoritmo diagnóstico de la hipersensibilidad aguda por 

AINEs. 

 

3. No incluir el estudio de sensibilización a LTP en el algoritmo diagnóstico de la 

hipersensibilidad aguda por AINEs, puede inducir a falsos diagnósticos, con los 

consiguientes errores en los consejos terapéuticos. 

 

4. La PPNp en el diagnóstico de la  AA por melocotón secundaria a  sensibilización a LTP, es 

una técnica de exposición in vivo con una mínima dosis de alérgeno, segura y de fácil 

realización y evaluación. 

 

5. De acuerdo con los criterios de positividad descritos en la provocación nasal específica en 

alergia respiratoria, los síntomas valorados mediante el T4NSS demuestran ser una 

herramienta  útil para fenotipar los diferentes grupos de pacientes con alergia a 

melocotón en contexto de sensibilización a LTP. 

 

6. Los puntos de corte identificados a partir de los resultados de dpVNM2-6, de la EVA de 

síntomas nasales y del T4NSS obtenidos en  la provocación nasal y de  las pruebas 

intraepidérmicas con Pru p 3, permiten estratificar el riesgo de la  provocación oral en 

pacientes con sospecha de alergia a melocotón por sensibilización a Pru p 3 dependiente 

y no dependiente de AINE. 

 

7. Los datos obtenidos deben ser validados con futuros estudios en los que se comparen los 

resultados de la provocación nasal con Pru p 3  con la prueba de exposición oral, con la 

finalidad de incorporar la PPN en el algoritmo diagnóstico de la alergia a melocotón  en 

contexto de sensibilización a Pru p 3.
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