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AA: alergia a alimentos

AINE: antiinflamatorio no esteroideo

COX: cicloxigenasa

dpVNM2-6: disminucion en % del volumen nasal medio en la cavidad nasal donde se localiza la
cabeza del cornete inferior (VOL 2-6cm)

EAACI: Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica

ENDA: corresponde al acrénimo en inglés de un grupo de trabajo de la EAACI para el estudio de
alergia a farmacos: European Network for Drug Allergy

EVA: escala visual analdgica

FDEIAN: anafilaxia por alergia a alimentos inducida por ejercicio en sus siglas en inglés (Food-
dependent exercise-induced anaphylaxis)

FDNIAN: anafilaxia por alergia a alimentos inducida por AINE en sus siglas en inglés (Food-
dependent NSAID-induced anaphylaxis). NSAID (non-steroidal antiinflammatory drug): AINE.
FDNIH: alergia a alimentos inducida por AINE en sus siglas en inglés (Food-dependent NSAID-
induced hypersensitivity)

FDNIH-LTP: alergia a alimentos por sensibilizacidn a LTP inducida por AINE en sus siglas en inglés
(Food-dependent NSAID-induced hypersensitivity associated to LTP)

LTP: proteina transportadora de lipidos en sus siglas en inglés (Lipid Transfer Protein)

NECD: enfermedad cutdnea exacerbada por AINE en sus siglas en inglés (NSAID-exacerbated
cutaneous disease)

NERD: enfermedad respiratoria exacerbada por AINE en sus siglas en inglés (NSAID-exacerbated
respiratory disease)

NIDHR: reaccion de hipersensibilidad no inmediata inducida por AINE en sus siglas en inglés
(NSAID-induced delayed hypersensitivity reactions)

NIUA: urticaria/angioedema inducido por AINE en sus siglas en inglés (NSAID-induced
urticaria/angioedema)

PCM: prueba cutdnea a medicamentos

PGE;: prostaglandina E2

PIE: prueba cutanea intraepidérmica

PPC: prueba de provocacién conjuntival

PPN: prueba de provocacién nasal

PPNp: prueba de provocacion nasal con Prup 3
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PPO: prueba de provocacion oral

PPODCCP: prueba de provocacion oral a doble ciego controlada con placebo

Pru p 3: LTP del melocoton

RAc: rinometria acustica

SAO: sindrome de alergia oral

SSF: suero salino fisiologico (NaCl 0.9%)

TAB: test de activacidn de baséfilos

SNIUAA: urticaria/angioedema/anafilaxia inducida por un AINE en sus siglas en inglés (single
NSAID-induced urticaria/angioedema/anaphylaxis

TNSS/TANSS: puntuacién total de sintomas nasales en sus siglas en inglés (Total nasal symptom
score)

T30SS: puntuacion total de sintomas oculares en sus siglas en inglés (Total ocular symptom

score)
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RESUMEN DE LA TESIS

Esta tesis esta divida en dos subproyectos.
1.Subproyecto 1:
Titulo: “Alergia a alimentos inducida por AINE (FDNIH): desvelando sus caracteristicas clinicas y
los factores de riesgo”.
Food-dependent NSAID-induced hypersensitivity reactions (FDNIH): unraveling the clinical

features and risk factors.

Introduccidn: Hasta en un 70-80% de pacientes con una sospecha de hipersensibilidad a los
AINEs, las pruebas de exposicién oral con el AINE implicado en la reaccidn tienen un resultado
negativo, es decir, el paciente tolera el AINE. Por otro lado, puede existir un sobrediagndstico
de hipersensibilidad a los AINEs cuando la anafilaxia es la manifestacion clinica principal, dado
gue se suele evitar la realizacién de pruebas de exposicion. Nuestra hipdtesis principal es que
algunos de los pacientes con historia de reacciones de hipersensibilidad a AINEs y pruebas de
exposicién 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 reaccién de
hipersensibilidad inmediata a uno o mas AINEs. Todos los pacientes fueron sometidos a un
estudio alergoldgico que consistio en la realizaciéon de pruebas cutdneas a los alérgenos
alimentarios mas prevalentes de nuestra area, incluyendo la LTP del melocotén (Pru p 3) (100
pg/mL) y gliadina (5mg/mL) y alérgenos respiratorios. Si, el alimento alergénico involucrado en
la reaccién no se encontraba disponible con el extracto comercial se realiz6 prick-prick.
Determinacion de IgE especifica a rPru p 3 y a la omega-5 gliadina (rTri a 19). En aquellos
pacientes con pruebas positivas a alimentos, se realizé el estudio de hipersensibilidad a AINEs
con pruebas cutdneas (si disponibles segin guia ENDA) y posteriormente una prueba de
exposicion oral al AINE y/o AINEs implicados. Se diagndstico de FDNIH en aquellos pacientes con
los siguientes criterios: (1) prueba de exposicidn oral negativa con el AINE y/o AINEs implicado(s)
en la reaccion, (2) sintomas cutdneos o respiratorios o anafilaxia relacionada con la toma de un
AINE, con un intervalo maximo de 8 horas entre la toma del AINE e inicio de sintomas, (3)
pruebas cutaneas intraepidérmicas y/o IgE especificas positivas a los alimentos implicados en la
reaccion a los alérgenos alimentarios (Pru p 3, Tria 19) y (4) tolerancia al alimento(s) ingerido(s)
justo antes de la reaccién, con un intervalo maximo de 6 horas entre la toma del alimento

implicado y el inicio de sintomas.
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RESUMEN DE LA TESIS

Resultados: 199 pacientes (60%) fueron diagnosticados de hipersensibilidad a los AINEs y 52
(16%) de FDNIH. De estos, estaban sensibilizados a proteinas transportadoras de lipidos (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 mas jovenes que el resto (P<0.001), con una alta prevalencia de
rinitis (P<0.001) y sensibilizacion a pdlenes (P<0.001), y presentaban mas frecuentemente una
alergia a alimentos (AA) previa (P<0.001). Finalmente, cuatro variables (sensibilizacién a Pru p
3 0Tria 19, anafilaxiay 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% vy

especificidad del 96%.

Conclusién: La evaluacion de la alergia alimentaria inducida por AINE deberia incluirse en el
algoritmo diagndstico de la hipersensibilidad inmediata a los AINEs. Pese a que podria variar en
funcién de la zona geografica, en nuestra area la alergia a LTP junto a la omega 5-gliadina, son

los alérgenos que deberian estudiarse de forma sistematica.
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2. Subproyecto 2
Titulo: “Utilidad de la provocacién nasal con Pru p 3 en el diagndstico de los diferentes fenotipos

de alergia a melocotén en contexto de sensibilizacién a LTP”.

Introduccién: La prueba de provocacion oral a doble-ciego controlada con placebo (PPODCCP)
se considera el gold standard para el diagndstico de alergia a alimentos (AA). Sin embargo, su
uso en la practica clinica habitual estda poco extendido por las dificultades logisticas 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 diagndsticas precisas, sencillas y seguras para el diagndstico de AA son
fundamentales. Las pruebas de provocacién con alérgenos en mucosas tienen la ventaja de ser

pruebas sencillas, seguras y requerir de pequefias 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 melocotdn (grupo A), 10 pacientes con anafilaxia o urticaria generalizada con la
ingesta de melocotdn sin ningln cofactor asociado (grupo B) y 9 pacientes con sensibilizacién
subclinica a Pru p 3 (grupo X). La seleccién de los pacientes se realizd en base a la historia clinica
y a la demostracion de una sensibilizacidn a Pru p 3, o bien mediante un prick test positivo con
extracto de melocotdn enriquecido con Pru p 3 con un didametro de papula >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
provocacion nasal con un extracto nativo de Pru p 3 (PPNp) a diferentes concentraciones (0.25,
2.5, 25 pg/mL). La respuesta clinica se valoré de forma objetiva mediante la evaluacién de la
disminucién en porcentaje del volumen nasal medio en la cavidad nasal (VOL 2-6¢cm) (dpVNM2-
6) por rinometria acustica (RAc). La valoracidn subjetiva se realizé mediante el uso de una escala
visual analdgica (EVA) nasal/ocular y la puntuacion total de sintomas nasales (T4NSS) /oculares
(T30SS). La PPNp se considerd positiva en base a los criterios de la Academia Europea de
Alergologia e Inmunologia Clinica (EAACI) (1) y punto de corte establecido por Equiluz-Gracia et
al (2). En base a cuatro pardmetros (dpVNM2-6 en RAc, EVA nasal, T4ANSS a concentracion
maxima de Pru p 3, y pruebas cutdneas) se cred una “puntuacién combinada”, con el objetivo
de definir el comportamiento de cada individuo en la PPNp, mediante la identificacién de puntos

de corte y con esto distinguir los diferentes fenotipos de pacientes.
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RESUMEN DE LA TESIS

Resultados: La PPNp a concentracién de 25 pg/mL produce una dpVNM2-6 de 22.55%, 26.97%,
24.52% y 12.79%, un aumento de sintomas en EVA nasal de 31.2 mm, 59.68 mm, 43.86 mm y
17.02 mm y del TANSS 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 segin EAACI y Eguiluz-Gracia aplicados en alergia
respiratoria, un T4ANSS claramente positivo, presenta una sensibilidad del 92% vy 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 estadisticamente significativas. Si 3 0 4 puntos de corte concuerdan
en la “puntuacién combinada” a la concentracion de 25 pg/mL, la PPNp es capaz de diferenciar
pacientes sensibilizados (grupo-A, B, X) del grupo-C (P=0.000). Ademas, 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 presentd ninguna reaccién sistémica tras la realizacion de la PPNp.

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

los diferentes fenotipos de pacientes con alergia alimentaria por Pru p 3.
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INTRODUCCION

1. ALERGIA A ALIMENTOS

1.1. Definicion

A lo largo de las ultimas décadas ha habido grandes avances en el conocimiento de la AA. Sin
embargo, la terminologia 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 confusién. En 2003, la Organizacion
Mundial de Alergia (WAO) (3), basandose en la recomendaciones de la EAACI (4), propuso que
cualquier reaccién adversa a un alimento se defina como hipersensibilidad; en el caso de existir
un mecanismo inmunoldgico demostrado, el término apropiado seria “alergia a alimentos” y
cuando esta reaccidén esté relacionada con una mecanismo dependiente de IgE, se deberia
adoptar el término de AA mediada por IgE. El resto de las reacciones, denominadas previamente
como “intolerancia alimentaria”, deberian ser referidas como hipersensibilidad a alimentos no
alérgica.

La guia 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 especifica que ocurre de forma reproducible
tras la exposicion a un alimento determinado”. Esta definicién incluye las respuestas
inmunoldgicas mediadas por IgE, las respuestas inmunoldgicas no mediadas por IgE y la
combinacion de ambas, denominadas como “mixtas” (Figura 1) (6). Las reacciones
inmunoldgicas mediadas por IgE tienen como caracteristica tipica un inicio rapido, con sintomas

gue suelen aparecer a los pocos minutos u horas tras la ingesta del alimento.
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INTRODUCCION

Figura 1. Clasificacion de reacciones adversas a alimentos

Reaccion adversa a
alimentos

Inmunoldgica No inmunoldgica

(Alergia alimentaria y (Principalmente intolerancias
enfermedad celiaca) alimentarias)

IgE mediadas

. (ej, urticaria agu'da % Metabélica,
sindrome de alergia oral)
(ej, intolerancia a la

lactosa)

Mixtas (IgE y no IgE Farmacolégica,

mediadas) (e}, cafeina)

(ej, dermatitis atopica,
gastroenteritis eosinofilica)
Toxica
(ej, toxina de pescados
escombroides)

No IgE mediadas
B (ej, enteropatia inducidapor

proteinas de alimentos,
enfermedad celiaca)

Otras

Mediadas por células

(ej, sulfitos, aditivos)

(ej, dermatitis alérgica
de contacto)

Adaptado de Sampson et al.

1.2.Epidemiologia
Aunque existe un claro aumento de la prevalencia de la AA en las Ultimas décadas, los datos
exactos son dificiles de calcular. Mientras que algunos estudios apuntan que la prevalencia auto-
notificada de AA en adultos se acerca al 15%, otros trabajos, utilizando criterios mas estrictos,
estiman unos valores alrededor del 4% en nifios y del 1% de los adultos (7-9). La dificultad para
establecer unos datos de prevalencia mas preciso obedece a diversas razones:
= Pese a que se han documentado mdas de 170 alimentos como responsables de
reacciones IgE mediadas, la mayoria de los estudios de prevalencia se centran en los
alimentos mas comunes, como leche, huevo, cacahuete, pescado y marisco.
= Laincidencia y prevalencia de la AA ha podido cambiar en el tiempo. Varios estudios

sugieren un incremento de la prevalencia en los ultimos 10-20 afios (10-12).
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= Los estudios de prevalencia, incidencia e historia natural de la AA son dificiles de
comparar debido a inconsistencias y deficiencias en el disefio de los estudios, asi como

a la heterogeneidad en la definicion de AA (13,14).
En Espafia, Alergoldgica 2015 puso de manifiesto un incremento en la frecuencia de la AA. En
comparacion con los datos de Alergoldgica 1992 y 2005, se observé 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 mas frecuentes, ocurre
principalmente en adolescentes y adultos, y se ha descrito clasicamente en la cuenca del mar
Mediterrdaneo (16-18). El consumo de frutos secos, frutas, hortalizas, cereales, legumbres y
especias, fuente de LTP, constituye la dieta basica habitual en la mayoria de estos paises, hecho
que explicaria la frecuencia de la alergia a la LTP en el 4rea. A pesar de que la mayor incidencia
se de en el Mediterraneo, en paises como Espafia, 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 geograficos estan todavia
por esclarecer. LTP es el acronimo de lipid transfer protein, que describe a la perfeccién la
funcién de esta proteina, consistente en unir lipidos y transferirlos entre distintos sistemas de
membranas. Las LTPs pertenecen al grupo de proteinas de defensa PR-14 y se encuentran muy
distribuidas en el reino vegetal (26). Debido a su funcidn, se encuentra en mayor proporcién en
los tejidos epidérmicos externos de las partes aéreas de la planta (hojas, frutas). Este hecho
explicaria la mayor capacidad alergénica de la piel respecto a la pulpa en los frutos de las
rosaceas (27). Son proteinas de bajo peso molecular (aproximadamente 9 kDa) y son resistentes
a la temperatura y la digestidn, 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 fisicoquimicas la convierten en potenciales alérgenos alimentarios complejos,
es decir, con capacidad de inducir sensibilizacién directamente por via digestiva (20,26,31). La
reactividad cruzada entre LTPs de diferentes fuentes alergénicas, tanto de alimentos vegetales
como polenes, ha sido demostrada in vivo e in vitro (30,32-35) (Figura 2). Esta reactividad
cruzada tan extensa, incluso entre vegetales no relacionados taxondmicamente, como pueden
ser el melocotdn y lechuga, es probablemente debida a la distribucién 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 podria ser muy superior a lo descrito en la actualidad (Figura 3). Esto hace
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gue los pacientes alérgicos a LTP puedan estar sensibilizados y presentar sintomas con multiples
alimentos, patrén clinico que se ha denominado “sindrome LTP” (36).
Desde la primera descripcién de la LTP de melocotén (Pru p 3) y manzana (Mal d 3) en el afio

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

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

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

(http://www.allergome.org)

Orden botanico Alérgeno Especie
Ingeribles
Frutas
Cucurbitales Cuc m LTP Cucumis melo ( meldén )
Caryophyllales Hyl un LTP Hylocereus undatus ( fruta de dragén )
Ericales Actc 10 Actidinia chinensis ( kiwi dorado )
Actd 10 Actidinia deliciosa ( kiwi verde )
Vacm 3 Vaccinium myrtillus ( arandano)
Myrtales Pung3 Punica granatum ( granada )
Rosales Fraa3 Fragaria ananassa ( fresa )
Frav3 Fragaria vesca ( fresa salvaje )
Mald 3 Malus domestica ( manzana )
Mor a 3 Morus alba ( mora blanca)
Mor n 3 Morus nigra ( mora negra )
Pru ar 3 Prunus armeniaca ( albaricoque )
Pruav 3 Prunus avium ( cereza)
Prud3 Prunus domestica ( ciruela)
Pruda 3 Prunus davidiana ( melocotén chino )
Pruka 3 Prunus kansuensis (melocotén chino )
Prumi 3 Prunus mira ( melocotdn tibetano )
Prup3 Prunus pérsica ( melocoton )
Prusa3 Prunus sargentii ( ciruelo japonés )
Pyrc3 Pyrus communi ( pera)
Tabla 2 (continuacion).
Orden Botanico Alérgeno Especie
Rosr 3 Rosa rugosa ( rosa )
Rub |3 Rubus idaeus ( frambuesa )
Sapindales Citcl 3 Citrus clementina (mandarina clementina)
Citl3 Citrus limon ( limén )
Citr3 Citrus reticulata ( mandarina )
Cits3 Citrus sinensis ( naranja )
Saxifragales Ribr3 Ribes rubrum ( grosella)
Solanales Lyc ba 3 Lycium barbarum ( baya de Goji )
Solal3 Solanum lycopersicum ( tomate )
Vitales Vitae 1 Vitis aestivalis (uva)
Vit ps 1 Vitis pseudoreticulata ( uva china)
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Zingiberales

Vegetales
Apiales

Asparagales

Asterales
Brassicales

Rosales
Semillas
Asparagales
Asterales
Brassicales
Fabales

Fagales

Lamiales
Poales

Rosales
Inhalantes
Pdlenes
Orden Botanico

Asterales
Brassicales
Lamiales
Pinales

Proteales

Rosales

Vitv1
Mus a3

Apig2
Apigb6
Dauc3
Foev3
Petc3
Alla3
Allc3
Aspaol
Lacs1
Brao3
Brar3
Rosr3

Cros3
Hela 3
Sina 3
Arah9
Lenc3
Phav3
Cass 8
Cora8
Jugr3
SesiLTP
Horv 14
Orys 14
Tria 14
Tris 14
Tritd 14
Zeam 14
Prudu 3

Alérgeno

Amb a6
Artv3
Arat3
Olee?7
CryjLTP
Plaa3
Plaor3
Parj1
Parj2
Parm1
Paro1l

Vitis vinifera (uva)
Musa acuminata ( platano)

Apium graveolens ( apio )
Apium graveolens ( apio )
Daucus carota ( zanahoria )
Foeniculum vulgare ( hinojo)
Petroselinum crispum ( perejil )
Allium ascalonicum ( chalota )
Allium cepa ( cebolla)
Asparagus officinalis ( esparrago )
Lactuca sativa ( lechuga)
Brassica oleracea ( coliflor)
Brassica rapa ( nabo)

Rosa rugosa ( rosa japonesa )

Crocus sativus ( Azafran )
Helianthus annuus ( pipa de girasol )
Sinapis alba ( mostaza )

Arachis hipogea ( cacahuete )
Lens culinaris ( lenteja)
Phaseolus vulgaris ( judia verde )
Castanea sativa ( castafia)
Corylus avellana ( avellana)
Juglans regia ( nuez)

Sesamum indicum ( sésamo )
Hordeum vulgare ( cebada)
Oryza sativa ( arroz )

Triticum aestivum ( trigo )
Triticum spelta ( espelta)
Triticum turgidum ( trigo duro )
Zea mays ( maiz )

Prunus dulcis ( almendra )

Especie

Ambrosia artesiifolia ( ambrosia )

Artemisia vulgaris ( artemisa )

Arabidopsis thaliania ( arabidopsis )

Olea europea (olivo)

Cryptomeria japdnica (criptomeria japonesa)
Platanus acerifolia ( platano de sombra )
Platanus orientalis ( platano de sombra oriental )
Parietaria judaica ( parietaria )

Parietaria judaica ( parietaria )

Parietaria mauritanica ( parietaria )
Parietaria officinalis (parietaria )
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Hojas

Urticales Cans3 Cannabis sativa (cdfiamo )
Contactantes

Malpighiales Hev b 12 Hevea brasiliensis ( latex )

Figura 2. Reactividades cruzadas descritas hasta el momento actual entre diferentes LTPs

(fuente: http://www.allergome.org).
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Figura 3. Identidad de secuencia entre las diferentes LTPs

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

2.1.Distribucion geografica

El melocotdn es la causa mas frecuente de AA por LTP y la sensibilizacion a Pru p 3 parece
desempeiiar un papel precursor en la sensibilizacion a otras LTPs. Un gran niumero de estudios
han demostrado que la sensibilizacién a Pru p 3 domina la respuesta inmune a LTPs en otros
alimentos que también la contienen, estructuralmente similares y que el melocotén es casi

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

2.2.Manifestaciones clinicas

La AA mediada por LTP puede presentarse con una clinica muy variada, desde la urticaria de
contacto, sintomas locales orofaringeos como el sindrome de alergia oral (SAO) o sintomatologia
aislada en el tracto digestivo (nduseas, vomitos, diarrea), hasta manifestaciones mas graves
como la anafilaxia, pasando por reacciones sistémicas como la urticaria, algunas de ellos en
contexto de cofactores (18,36,40), incluso presentar una sensibilizacidn asintomatica o ser parte
del diagnéstico diferencial de la urticaria crénica (41).

Es importante destacar la existencia de pacientes sensibilizados a Pru p 3 y con frecuencia a
otras LTPs, que no presentan sintomas tras la ingesta ni de melocotdn, ni de ningun otro

alimento de origen vegetal con LTP. Sin embargo, pese que a priori la sensibilizacién podria
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carecer de relevancia clinica, podria ser un factor de riesgo para desarrollar una AA por LTP
(40,42,43). Un estudio reciente realizado en nifios y adultos con rinitis alérgica por polen de
parietaria y sensibilizados a Pru p 3 encontré que un cuarto de los pacientes presentaban una
sensibilizacion asintomatica a Pru p 3, mientras que el resto tenian sintomas leves como SAO o
graves como anafilaxia (44). Otros articulos refieren que los rangos de sensibilizacion
asintomatica pueden ir del 33% al 62% (24,45,46). Sin embargo, el riesgo real de reaccién es
desconocido y es una incdgnita si una estrategia de evitacidon de todos los alimentos vegetales
ricos en LTP o aquellos que se han relacionado con mayor sintomatologia en el area geografica
del paciente es beneficiosa o, si por el contrario, es mejor no limitar la dieta y permitir una
exposicidn persistente para mantener la tolerancia a estos alimentos (42).

Ademas de este fenotipo de pacientes sensibilizados asintomaticos, se ha observado la
existencia de un fenotipo que presenta Unicamente reacciones leves locales, como la urticaria
de contacto o el SAQ, sin llegar a presentar sintomas sistémicos con la ingesta de los alimentos
(20,39). En un estudio realizado en Espafia, la urticaria de contacto por piel del melocotdn fue
el Unico signo clinico en mas del 50% de los pacientes (43). De hecho, la piel aterciopelada del
melocotdn tiene grandes cantidades de LTP, de modo que es capaz de causar una liberacion de
histamina simplemente por contacto. Curiosamente, ese fendmeno no se observa con la piel de
nectarina, una fruta que es genéticamente idéntica al melocotdn pero que en su superficie no
posee esa caracteristica aterciopelada (40).

Un estudio espafiol publicado en 2020 estudié el perfil de sensibilizacion a LTP y el riesgo de
presentar una reaccién anafilactica en 2100 pacientes. Se observé que Pru p 3 era el alérgeno
mas prevalente, le seguian 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 asociacién
significativa entre la sensibilizacion a Arah 9 o Plaa 3 (LTP del polen del platanero) y el desarrollo
de anafilaxia. Ademas, aquellos pacientes que presentaban una sensibilizacién a >5 LTPs
presentaban un riesgo mayor de reacciones graves. Finalmente, se observé que Pru p 1 (PR-10
del melocotdn), Pru p 4 (profilina del melocotdn) o Phl p 12 (profilina del polen de gramineas)
se asociaba con una menor probabilidad de anafilaxia, similar a lo observado en otros trabajos
(47-49). Una limitacion de este estudio era que no se llegaron a confirmar las reacciones con los
alimentos mediante una prueba de exposicién oral, sino que se basaron en la informacion de la
historia clinica (50).

A modo de resumen, en la practica clinica habitual nos podemos encontrar, a grandes rasgos,

con diversos fenotipos clinicos 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 sintomatologia ni por ingesta
ni contacto con el alimento vegetal; (ii) sintomatologia leve con la ingesta y/o contacto con el
alimento vegetal como urticaria de contacto y/o SAO; (iii) sintomatologia grave con compromiso
vital, como anafilaxia; (iv) sintomatologia grave Unicamente en contexto de cofactor y con
tolerancia al alimentos en ausencia del cofactor. El motivo de esta heterogeneidad de fenotipos
clinicos es desconocido, aunque podria estar relacionada con las diferentes rutas de
sensibilizacion (digestivas vs respiratoria), caracteristicas de la fuente alergénica (p.ej.,
condiciones en el cultivo), respuesta especifica a IgG4 y/o afinidad de los anticuerpos IgE
especificos con el alérgeno, la presencia de co-sensibilizacion con otros alérgenos del reino
vegetal, como profilina o PR-10, asi como la presencia de cofactores, el tipo y el nimero de ellos

(51).

2.3.Diagndstico de la alergia a LTP

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

El diagnéstico etioldgico de alergia alimentos en general, que también aplica a la alergia a LTP,
se realiza generalmente en base a la respuesta especifica del paciente frente a un alimento
concreto (fuente bioldgica), por lo que se emplean extractos alergénicos, extraidos de las
materias originales que existen en la naturaleza. La calidad de estos extractos determinara la
sensibilidad de las pruebas diagndsticas. La determinacién de sensibilizaciéon al alérgeno
alimentario sospechoso incluye la evaluacion de co-sensibilizacion y/o reactividad cruzada con

alimentos relacionados y/o alérgenos respiratorios (52).

2.3.1.1. Pruebas intraepidérmicas:

Un resultado positivo indica una sensibilizacion mediada por IgE a dicho alimento, pero por si
sola no indica relevancia clinica (53). Es una técnica sencilla, barata, segura, reproducible y
permite una evaluacion rapida para explorar la existencia de sensibilizacion a diversos alimentos
(54). Una prueba positiva es solo sugestiva de una alergia mediada por IgE frente a ese alimento
y su interpretacidén debe guiarse por la historia clinica y/o por el resultado de la prueba de
exposicidén oral. Sin embargo, la sensibilidad de la prueba cutdnea viene determinado por la
calidad del extracto alergénico. Existe la posibilidad de obtener resultados falsos negativos
debido a la inestabilidad de las proteinas 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 realizacion de las pruebas cutaneas 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 diagndsticos especificos frente a una Unica molécula alergénica. Este es el caso de
Pru p 3, extracto completo de melocotdn enriquecido con LTP, o el extracto enriquecido de
profilina. Estos extractos diagndsticos nos permiten realizar una aproximacién diagndstica a

nivel molecular (55).

2.3.1.2. IgE especificas de los alimentos

La determinacién de IgE especifica, debe ser valorada en el contexto de la historia clinica. Al
igual que las pruebas intraepidérmicas, un resultado positivo de IgE especifica de forma aislada
no es diagndstica de alergia a los alimentos (6,7). En la practica clinica habitual, las pruebas
intraepidérmicas y la determinacion de IgE especifica son pruebas que se utilizan de forma
conjunta, sin embargo, no son capaces de diferenciar entre una alergia clinicamente relevante
y sensibilizacion asintomatica, siendo necesario la realizacion de la prueba de exposicién oral
controlada (56). Asi como en las pruebas cutaneas intraepidérmicas, la sensibilidad en general
de la IgE especifica a alimentos es superior al 90%, mientras que la especificidad disminuye al
50%, variando en funcion de los alimentos y los perfiles de sensibilizacidén de los pacientes. La
existencia de fendmenos de reactividad cruzada impediria diferenciar estas sensibilizaciones de
las genuinas, hecho que es especialmente dificil en aquellos pacientes sensibilizados a
panalérgenos. De modo que estas sensibilizaciones deberian interpretarse con precaucién
cuando la historia clinica no es compatible, dada la probabilidad de elevados falsos positivos,
ocasionando un diagndstico errdneo, finalizando con dietas muy restrictivas (6,57-59). Sin
embargo, en el caso de panalérgenos como la LTP, es dificil establecer la relevancia clinica, sobre
todo futura, de las multiples sensibilizaciones que pueden atribuirse a un fendmeno de

reactividad cruzada.

2.3.1.3. Diagndstico molecular o por componentes

En general, la historia clinica deberia de proporcionar la evidencia suficiente de los alimentos
vegetales mas frecuentemente involucrados en las reacciones alérgicas relacionadas con LTP.
Estos alimentos son muy diversos y se incluyen, en el grupo de las frutas, el melocotdn, la
manzana y otras frutas de la familia de las Rosaceas. Otros alimentos que se relacionan con
frecuencia son la nuez, avellana, cacahuete, maiz, trigo, arroz y semillas. El diagndstico por

componentes es una herramienta valiosa para realizar un diagndstico preciso del sindrome LTP,

PAGINA 30



INTRODUCCION

ya que estos pacientes presentan un patrén clinico complejo y con multiples sensibilizaciones a
alimentos vegetales y pdlenes.

El diagndstico molecular o por componentes se fundamenta en la identificacion de las proteinas
alergénicas concretas, no de fuentes alergénicas completas. La creacion de extractos alergénicos
para dichas proteinas se realiza mediante la purificacidn a partir de una fuente natural o bien a
través de la sintesis de proteinas recombinantes (60). Su aplicacién mejora la especificidad en el
diagndstico de alergia para algunos alimentos, permitiendo distinguir entre sensibilizaciones
genuinas o por fendmeno de reactividad cruzada. Sin embargo, no necesariamente permite

siempre determinar la relevancia clinica de esa sensibilizacién.

2.3.1.4. Test de activacion de basofilos

El test de activacidon de basoéfilos (TAB) se ha utilizado en la alergia a diversos alimentos,
demostrando su utilidad para diferenciar entre sensibilizacion 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 utilizacion del
TAB, hemos podido demostrar varios aspectos. Primero, que los pacientes con anafilaxia NO
asociada a cofactor tienen unos basoéfilos mas sensibles, es decir, se activan a menor
concentracién de alérgeno. Y por otro, que el fendmeno cofactor es universal, es decir, que los
AINEs son capaces de incrementar la activacion de los basofilos in vitro, independientemente de
la implicacién del cofactor en la reaccidn del paciente (64).

El TAB también se ha utilizado para comparar poblaciones alérgicas a LTP geograficamente
distantes, como son Antwerp (Bélgica) y Barcelona. A parte de la distancia geografica, se trata
de dos zonas con una presién polinica distinta. Mientras que en Bélgica los pacientes estan
sometidos a una alta presion polinica por abedul, los de Barcelona simplemente no estan
expuestos a este polen. Los resultados del estudio demostraron que los pacientes de Barcelona
son mas 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 exposicion oral con alimentos

La prueba de exposicion oral usualmente se requiere para confirmar el diagndstico de AA,
monitorizar o confirmar tolerancia oral a un alimento en concreto, siendo considerada el gold
standard. En reacciones alérgicas sistémicas graves como anafilaxia, estan generalmente

contraindicadas debido al riesgo potencial de estas reacciones.
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La guia mas actual es el consenso PRACTALL, que describe con detalle los procedimientos de la
prueba de exposicidon oral, tomando en cuenta diferentes variables como: la seleccion de
pacientes, criterios de seguridad, cantidad y caracteristicas del alérgeno alimentario a provocar,
tiempo entre las dosis, criterios para dar el alta, periodos de observacidén y recetas que se
pueden utilizar (56). Las pruebas de exposicion se pueden realizar de forma abierta, simple ciego
controlada con placebo o doble ciego controlada con placebo. En muchas ocasiones con una
prueba de exposicidn oral abierta que presenta sintomas objetivos inequivocos, es suficiente
para el diagndstico de AA. Sin embargo, la PPODCCP hasta el dia de hoy sigue siendo el gold
standard en el diagndstico confirmatorio de la AA (53,56). A pesar de ello, en la practica clinica
habitual no suele realizarse, ya que requiere de mucho tiempo y recursos para llevarse a cabo.
Otra limitacidn importante es la imposibilidad de reproducir la reaccidn descrita por el paciente,
hecho que se ha atribuido a diferentes causas. La administracion progresiva de dosis crecientes
se ha sugerido que puede estar induciendo un fendmeno de tolerancia transitorio (65).
Finalmente, se anade la dificultad para reproducir en el hospital la situacién de la vida real, que
va desde la identificacidn de cofactores dificilmente controlables y reproducibles como el estrés,
infecciones respiratorias, intensidad del ejercicio fisico, temperatura ambiental, o las cantidades
exactas de alérgeno consumido (puntualmente o de forma acumulada) (65,66). Ademas, 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 reaccion sistémica grave y potencialmente fatal que ocurre
de forma subita tras el contacto con una sustancia alergénica, en la que existe una liberacion
masiva de mediadores derivados de las células mastocitarias y basofilos (69). Estas reacciones
no son infrecuentes en la alergia a los alimentos. Los alérgenos alimentarios son la principal
causa de anafilaxia en nifios y adolescentes (70). En adultos existe una gran variabilidad, ya que
depende de las series estudiadas y del area geografica, pero los alimentos, junto con los
farmacos y las picaduras de insectos se consideran los principales desencadenantes (71,72). El
numero de alérgenos alimentarios involucrados en las reacciones anafilacticas 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). Ademas, se estima que

los alimentos son la causa de al menos un tercio de los episodios de shock anafilactico (7,75).
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Con frecuencia, el alimento desencadenante es facilmente identificable por el paciente y/o por
el personal sanitario. No obstante, en un porcentaje no despreciable de casos la identificacion
no es tan evidente, lo que dificulta el proceso del diagndstico. Diversas circunstancias se han
relacionado con esta dificultad, como son; 1) la ingesta de una comida con mdultiples
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 aparicion de reacciones
exclusivamente cuando el alérgeno alimentario se consume en circunstancias especificas,
denominadas cofactor, como por ejemplo la toma de un farmaco antiinflamatorio no esteroideo
(AINE) en un tiempo cercano, simultaneo a la realizacion de ejercicio fisico, junto con la ingesta
de bebidas alcohdlicas, en situaciones de estrés, de privacidon de suefio, o durante el periodo
menstrual, entre otros (18,20,64,76—82). Este ultimo fenotipo, en el que la presencia de un
cofactor es necesaria para que se desencadenen los sintomas, se ha denominado alergia a
alimentos inducida por cofactor. En estos casos, el paciente puede tolerar el alimento implicado
en la reaccion en ausencia de cofactor, o presentar sintomas leves, hecho que dificulta la
identificacion del alimento responsable (70).

Los cofactores se definen, seguin la EAACI, como “aquellas circunstancias externas o relacionadas
con el paciente, que se asocian a una reaccion alérgica mas grave” e incluyen el ejercicio, alcohol
y los AINEs, entre otros (68). La identificacidn de las reacciones asociadas a cofactor es de suma
importancia, ya que permite establecer estrategias de evitacion especificas, para el cofactor, el
alimento o ambos, dirigidas a disminuir el riesgo de presentar una nueva reaccién. Los
cofactores mas 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 expresion de la enfermedad, sigue siendo desconocido el mecanismo exacto por el cual el
cofactor induce una reaccién mas grave, o disminuye el dintel de reaccion, que puede reducirse
hasta 6 veces (68,75). Diversos mecanismos se han especulado, como el efecto de los
cofactores sobre la absorciéon gastrointestinal o la alteracion 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 mas

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 asociacién entre AA por LTP y reacciones adversas con
AINEs (18,79). En un trabajo recientemente publicado por un grupo espafiol se observd, 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 mas involucrados, 91.7% estaban
sensibilizados a Pru p 3 (79). Una limitacidn de este estudio es que el diagndstico se basé en la
historia clinica, ya que no se realizaron pruebas de exposicion oral por la gravedad de las
reacciones.

Esta frecuente asociacion puede propiciar un diagndstico erréneo 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 mas frecuentes se relacionan con un mecanismo no inmunolégico, dependiente
del metabolismo del acido araquidénico, debido a la inhibicién de la cicloxigenasa (COX). En
otras ocasiones, la reaccion de hipersensibilidad se debe a un mecanismo inmunoldgico
mediado por IgE especifica o por linfocitos T, produciéndose la clinica tras la administracion de
un solo farmaco o farmacos de un Unico grupo o familia quimica (87).

Las reacciones de hipersensibilidad no inmunoldgicas son las mas frecuentes, especialmente en
pacientes con asma y urticaria/angioedema. El bloqueo de la COX en los individuos susceptibles
y, mas 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
drganos, tiene funciones fisioldgicas y de homeostasis, mientras que la isoforma inducible COX-
2, es generada por numerosos estimulos pro-inflamatorios (Figura 4) (89). La capacidad para
inducir una reaccidn de hipersensibilidad a un determinado AINE podria ser predicha por la
capacidad de inhibicién in vitro de la COX, siendo mas elevada en aquellos AINEs con mayor
potencia de inhibicién (90). Ambas isoformas estan igualmente expresadas en la mucosa
bronquial de pacientes asmaticos, independientemente de si son o no son intolerantes a los
AINEs (91). No obstante, Roca-Ferrer y colaboradores encuentran una disminucién significativa
de la expresidon de ambas en los pdlipos nasales de pacientes con hipersensibilidad a AINE, con

respecto a la mucosa nasal de individuos sanos, tras un estimulo inflamatorio (92). En la
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enfermedad respiratoria exacerbada por AINE, la inhibicion de la COX se asocia con un
incremento en la sintesis y liberacion de leucotrienos cistenilicos (LT-cis), y una reduccién brusca
en la sintesis de prostaglandina E2 (PGE;), siendo estos fendmenos responsables de la
exacerbacion asmatica (92-95).

Por otro lado, las reacciones de hipersensibilidad selectiva a un AINE o a una familia quimica de
AINEs se producen por un mecanismo inmunolégico mediado por IgE, por tanto independiente
de la inhibicion de la COX-1. Por este motivo, existe una buena tolerancia a otros grupos
guimicos, independientemente de su capacidad para inhibir la COX. Los sintomas aparecen de
forma inmediata, como en cualquier otra reaccién mediada por IgE. Este mecanismo se ha
demostrado principalmente con las pirazolonas (96) y en algunos casos, con paracetamol (97).
En las reacciones tardias, la sensibilizacidon a farmacos estd mediada por linfocitos T CD4+y T
CD8+ (98), y se han documentado casos aislados con pirazolonas, arilacéticos y propidnicos

(98,99).

Figura 4. Metabolismo del acido araquidonico

| Fosfolipidos de membrana

l Inhibido por corticoides

l Acido araquidénico l
I
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AINE: antiinflamatorio no esteroideo; LTA4: leucotrieno A4; COX-1: cicloxigenasa-1; COX-2: cicloxigenasa-
2; PGE2: prostaglandina E2; PGI2; prostaglandina I12; PG: prostaglandina; PGF2: prostaglandina F2; LTB4:
leucotrieno B4; LT-Cis: leucotrienos cisteinilicos; LTC4: leucotrieno C4; LTD4: leucotrieno D4; LTE4:

leucotrieno E4.
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3.2.Manifestaciones clinicas y diagndstico
Los AINEs son la segunda causa mas comun de reacciones de hipersensibilidad por farmacos,
con una prevalencia global entre el 0.6%-5.7% en poblacién en general (100).
De acuerdo con el grupo de trabajo alergia a farmacos (ENDA) de la EAACI, las reacciones de
hipersensibilidad a los AINEs se clasifican de la siguiente manera (87,101):
1) Mecanismo no inmunoldgico (por fendmeno de reactividad cruzada):
e Enfermedades respiratorias exacerbadas por AINEs (NERD)
e Enfermedades cutaneas exacerbadas por AINEs (NECD)

e  Urticaria/angioedema inducido por AINE (NIUA)

2) Mecanismo inmunoldgico (no reactividad cruzada):
e Urticaria/angioedema o anafilaxia inducida por un solo AINE (SNIUAA)
e Reacciones de hipersensibilidad tardia inducidas por un solo AINE (SNIRD)
En la Tabla 2, se muestra un resumen de la clasificacion con sus caracteristicas clinicas mas

importantes.

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

esteroideos (AINEs). Modificada segtin las referencias bibliograficas (87,102,103)

Tipo de reaccion Manifestaciones Cronologia de la Enfermedad Patron de Mecanismo
L. reaccién subyacente reactividad L

clinicas implicado
Enfermedad Broncoespasmo, Asma/rinosinusitis Inhibidor de la
respiratoria disnea y/o congestion COX-1
exacerbada por AINE nasal/rinorrea hialina
(NERD)

Agudo
Enfermedad cutanea Hab'ones y/o (generalmente Urticaria crénica Reactividad Inhibidor de la
exacerbada por AINE angioedema d COX-1
(NECD) inmediata, cruzada
(multiple)
aunque pueden
Urticaria/Angioedema | Habonesy/o transcurrir No patologia Desconocido;
inducida por AINE angioedema varias horas tras | cronica probablemente
(NIUA) la inhibidor de la
administracion) COX-1
Urticaria/Angioedema | Habones/angioedema No patologia No Mediado por IgE
o anafilaxia inducida /anafilaxia L, reactividad
crénica

por un AINE cruzada
(SNIUAA) (selectivo)
Reaccion de Varios sintomas y Tardia No patologia Mediado por

hipersensibilidad no

. o R 6rganos afectados (generalmente crénica linfocitos T
inmediata inducida
por AINE (ej., exantema fijo >24 horas tras la
NIDHR
( ) medicamentoso, toma del AINE)

SSJ/NET, nefritis)

COX; cicloxigenasa; SSJ: sindrome de Steven-Johnson; NET: necrdlisis epidérmica téxica.
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El diagndstico de las reacciones de hipersensibilidad a los AINEs se basa en la historia clinica que
debe recoger una descripcion clara de los sintomas, tiempo de la reaccién, 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 exposicion con el AINE implicado en la reaccidn se considera el gold
standard para el diagndstico de hipersensibilidad a AINEs. Las pruebas de exposicién no se
recomiendan en caso de reacciones anafilacticas graves (87,101).

Estudios previos han demostrado que la aplicacion del algoritmo diagndstico de
hipersensibilidad a los AINEs sugerido por el grupo de trabajo en alergia medicamentosa de la
EAACI (ENDA), descarta la implicacion de un AINE en una sospecha de reaccidon de
hipersensibilidad hasta en un 80% de los pacientes (104—107). La historia clinica tiene un valor
predictivo bajo, puede no llegar a incluir factores que puedan contribuir a la reaccién. 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 diagndstico

de estos pacientes en la practica clinica habitual.

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

Los AINEs estan presentes hasta en el 22% de los shock anafilacticos inducidos por alimentos
como cofactor, representando un factor de riesgo con una odds ratio de mas de 11 (108). En
algunas de estas reacciones, el AINE es el Unico cofactor requerido para desencadenar o
exacerbar los sintomas (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 patréon geografico, de
modo que la gliadina del trigo es el alimento mas involucrado en Japdn (84,110), y las LTPs en el
area Mediterranea (18,41,79).

Hasta ahora han sido dos los mecanismos patogénicos propuestos para explicar la FDNIAn. Uno
de ellos esta relacionado con el aumento de la permeabilidad gastrointestinal causado por los
AINEs vy el consecuente incremento de la absorcién de alérgeno (84). Este efecto es mas evidente
con los AINEs que inhiben de forma no selectiva la COX en comparacion con los inhibidores
selectivos de la COX-2 (111).

Otra hipdtesis sugiere que los AINEs ejercen un efecto amplificador de la respuesta de
mastocitos y basdfilos inducida por la activacién de la via IgE (64,110). Pascal M et al. documenté
el efecto potenciador del acetilsalicilato de lisina sobre la activacion de basdfilos inducida por

Pru p 3 in vitro en pacientes con FDNIAnN. Sin embargo, demostraron que este efecto también se
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observaba en pacientes con historia de anafilaxia por melocoton no inducida por cofactor. Esta
observacién sugeriria que el efecto del AINE sobre la respuesta alérgica es universal, y que
potencialmente el efecto cofactor podria darse en cualquier individuo con AA. En cambio, los
inhibidores selectivos de COX-2 no fueron capaces de incrementar la activacion inducida por el
alérgeno (64).

En esta misma linea, recientemente Mufioz-Cano R et al. demostraron in vitro como PGE; era
capaz de inhibir tanto el efecto cofactor de los AINEs como la propia activacion de baséfilos
mediada a través de la via, sugiriendo el papel de los eicosanoides no tan solo en el efecto
cofactor, si no en la respuesta alérgica en general. Ademas, los basoéfilos de los pacientes con
anafilaxia asociada o no a cofactor, presentaban una mayor expresion de EP3 y menor de EP4,
ambos receptores de PGE, con efectos antagdnicos (pro-inflamatorio y anti-inflamatorio
respectivamente). De este modo, los pacientes con anafilaxia presentarian un perfil de
expresion de receptores para PGE, que favorecerian la inflamacidn tras su union al ligando y que

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

En conclusidn, es evidente la complejidad de los fenotipos clinicos de hipersensibilidad a AINEs
y la necesidad de un diagndstico preciso. Mientras que un falso diagndstico de hipersensibilidad
cruzada a AINE va a suponer una limitacion terapéutica evidente, la falta de identificacidon de un
FDNIAn puede conllevar que el paciente siga presentando reacciones aparentemente
relacionadas con alimentos, con el consiguiente riesgo para su vida y potencial limitacidn

dietética.

4. PRUEBAS DE PROVOCACION EN MUCOSAS EN ALERGIA

4.1. Provocacion nasal en alergia respiratoria

En el afo de 1873 se describid por primera vez el uso de la prueba de provocacidn 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 rinomanometria posterior
para estudiar el efecto de los antihistaminicos en respuesta a la PPN con alérgeno y demostrar
las posibilidades de esta técnica.

La PPN actualmente es una herramienta util en el diagndstico etioldgico de la rinitis alérgica, y
se utiliza en la practica clinica habitual, asi como en investigacién. Las PPN reproducen una
reaccion alérgica en la nariz bajo condiciones estandarizadas y controladas (114) de forma
simple, segura y a bajo coste (1,115,116). Los sintomas que se observan tras una PPN son los 4

sintomas cardinales de la rinitis, como son el prurito nasal, estornudos, rinorrea acuosa,
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congestidn nasal, que pueden asociarse de forma habitual con sintomas oculares, mientras que
las reacciones sistémicas (extranasales) son raras (117).

Diferentes recomendaciones metodoldgicas se han establecido a lo largo de estos afios, la
ultima de ellas en el 2017 por la EAACI. Asi, se recomienda la administracién bilateral del
alérgeno y utilizar extractos estandarizados, preferiblemente en aerosol para la aplicacién de
0.1 mL de producto en cada fosa nasal. Los cambios clinicos durante la prueba se pueden evaluar
de forma subjetiva mediante la utilizacién de una puntuacién de sintomas o, de forma objetiva,
con sistemas como el rinémetro acustico o el rinomandémetro que permiten valorar el volumen
y el flujo nasal respectivamente. Los pardmetros objetivos y subjetivos evallan diferentes
aspectos de la obstruccién nasal, de modo que es recomendable valorar los resultados de las
PPN mediante la combinacion de al menos un parametro de cada. Sin embargo, la evaluacion
de los sintomas subjetivos deberian ser los resultados mas relevantes en las pruebas de
provocacion alérgeno-especificas (118). Finalmente, se recomienda que el espacio fisico de
realizacion de la PPN debe tener una temperatura y humedad 6ptima que respectivamente son:

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

4.1.1. Valoracidn subjetiva y objetiva de la prueba de provocacién nasal

4.1.1.1. Valoracidn subjetiva: puntuacion de sintomas

Existen diversas medidas semicuantitativas para valorar los sintomas nasales, por ejemplo, la
escala de Likert (0 = ninguno, 1 = leve, 2 = moderado, 3 = grave) o la EVA (119,120). Esta ultima
evalla la severidad de los sintomas por medio de una linea horizontal que va de 0 a 100 mm
(leve: 0-30 mm, moderado: 31-70mm, grave: 71-100 mm). Otra medida es la puntuacién total
de sintomas nasales (TNSS), escala de 12 puntos en las que se suman los valores de la escala de
Likert de los 4 sintomas presentes en la rinitis (estornudos, rinorrea, obstruccion y prurito nasal),

siendo la puntuacién maxima de 12 puntos (1).

4.1.1.2. Valoracidn objetiva de la permeabilidad nasal

En el momento actual existen diferentes técnicas que se han desarrollado para evaluar el flujo
de aire nasal y ventilaciéon. Muchas de ellas son laboriosas o de coste elevado y en algunas
ocasiones no representan los sintomas subjetivos del paciente.

La resistencia del flujo de aire nasal se relaciona con la cuarta potencia del area transversa de la
cavidad nasal, de modo que, segun la ley de Hagen-Poiseuille, cambios minimos en el didametro
causan grandes cambios en la resistencia. Ni la observacion directa mediante endoscopia puede

estimar el grado de deterioro en la permeabilidad nasal, ni las mediciones del didmetro 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
modificaciéon de las resistencias nasales se debe, principalmente, a la variacion de la congestién
vascular de la mucosa nasal (121). Existen diferentes técnicas capaces de medir dichas
resistencias con métodos distintos, de modo que podrian 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 mas facil y menos costoso para
medir el flujo de aire nasal, aunque es altamente dependiente de la colaboracion del
paciente y de la funcidon pulmonar del paciente. Por tanto las variaciones entre las
mediciones pueden ser significativas, ya que una medida representa solo una
inspiracion momentdnea (115,122).

2. RAc: es una técnica rapida y fécil de realizar, sin la necesidad de colaboracion activa del
paciente. Esta prueba se estandarizé en el 2005 por la Sociedad Europea de Rinologia
para la evaluacidon objetiva del volumen de las fosas nasales (114,116).

3. Rinometria anterior activa (AAR) o rinomanometria: es un método sensible y altamente
especifico y actualmente aceptado como un método estandar para la medicién de
forma objetiva del flujo y resistencia nasal (123).

4. Rinomanometria de 4 fases (4PR): actualmente se considera la técnica mas fiable para
valorar la ventilacién y permeabilidad nasal, afiadiendo informacién grafica de la

funcion alterada de la vélvula nasal (124).

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

El documento de posicionamiento de la EACCI sobre la metodologia de la provocacién nasal con
alérgeno, publicado en 2017, aceptd los cuatro métodos descritos anteriormente para valorar
de forma objetiva la permeabilidad nasal y establecié criterios para considerar una PPN
alérgeno-especifico positiva. Asi, una PPN se considera positiva si existe una alteraciéon muy
significativa de las mediciones mediante técnicas objetivas, o un fuerte incremento en sintomas,
o un incremento/alteracion moderados de una combinacidén de medidas objetivas y subjetivas.

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

Es importante destacar que existen otras sociedades que se han pronunciado con respecto a la
PPN alérgeno-especifica. En el afio 2011, la Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia

Clinica (SEAIC) recomendd el uso combinado de la puntuacién de sintomas y una medida
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objetiva de obstruccién nasal. El rango de las técnicas de mayor a menor recomendacién es: 1)
RAc, 2) rinomanometria anterior activa, 3) flujo inspiratorio nasal pico (116). Los criterios de
positividad segliin SEAIC son:
1. Puntuacion de sintomas: incremento de >5 puntos
2. Evaluacion de la obstruccién nasal:
1. RAc: disminuciéon del 25% en el drea transversa minima de la cavidad nasal o en
el volumen 2-6 cm?® de cada cavidad fosa nasal
2. Rinomanometria 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: reduccion de 240% 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 provocacion nasal, se analizaron 1895 pacientes con rinitis sometidos a una PPN
alérgeno-especifica. Concluyeron que, por si sola, la disminucién del %Volumen 2-6 cm3en la
RAc, permite diferenciar entre pruebas positivas y negativas, siendo la disminucién de >24.48%

el punto de corte dptimo.

Tabla 3. Criterios de positividad de la provocacion nasal con alérgeno segtin el documento de

posicionamiento de la EAACI (1)

Mediciones subjetivas

Escala visual analdgica Sintomas 255 mm Sintomas 223 mm

(EVA)

Puntuacion Lebel Incremento de 25 Incremento de 23 puntos
puntos

Puntuacién Linder Incremento de 25 Incremento de 23 puntos
puntos

Puntuacion total de Incremento de 25 Incremento de 23 puntos

sintomas nasales (TNSS) puntos

Mediciones objetivas

Pico de flujo nasal Disminucion del flujo de Disminucion del flujo de 220%

inspiratorio (PNIF) >40%

Rinometria acustica (RAc) Disminucion de 240% en |~ Disminucién de 227% en volumen

volumen 2-6¢cm? bilateral 2-6cm? bilateral
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Rinomanometria activa Disminucion del flujo de Disminucion del flujo de 220% en

anterior (ARR) >40% en 150 Pa 150 Pa

Rinomanometria de 4 fases = >40% de incremento en >20% de incremento en la

(4PR) la resistencia efectiva resistencia efectiva logaritmica
logaritmica

Pa; pascales

4.2. Prueba de provocacidn nasal en alergia a alimentos

Desafortunadamente en la literatura existen muy pocos articulos publicados que describen el
papel de las mucosas como una nueva herramienta para el diagndéstico confirmatorio de la AA
mediada por IgE. En la mayoria de ellos la falta de las pruebas de exposicion oral es una de las
mayores limitaciones.

Las pruebas de provocacion con alérgenos en mucosa nasal estan 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 articulo en el que se confirmaba la sensibilidad
de la mucosa nasal, oral y gastrica para diagnosticar una alergia alimentaria en pacientes
sensibilizados a la leche y huevo. Estos autores encontraron una buena correlacién entre las
pruebas de provocacién 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 provocacidon nasal, la provocacidon oral y, finalmente, la
provocacion intragastrica.

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 pdlenes y alimentos. Para ello,
realizaron “pruebas de provocacién cruzadas”, lo que significa, pruebas de provocacién en
mucosa oral con pdlenes y pruebas de provocacién 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
clinicamente relevante y el comportamiento distinto entre cada prueba de provocacion, sugiere
mecanismos inmunoldgicos 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 combiné la termografia nasal
con la PPN con cacahuete (100 pg de proteina de cacahuete) para el diagndstico de la alergia a
cacahuete. Se observé que todos los nifios con una PPODCCP positiva con cacahuete incluidos

en el estudio, también presentaron sintomas de rinitis (estornudos, congestion nasal y rinorrea)
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a los 5 minutos de la aplicacion del alérgeno en la mucosa nasal, sin observarse sintomas en
otros organos. Concluyeron que la provocacion nasal puede ser util en el diagnédstico de la
alergia al cacahuete, ya que se correlaciona perfectamente con la provocacion oral, y es segura,
ya que utilizando una pequefia cantidad de alérgeno con una dosis 100 000 veces menor a la
utilizada en una prueba de exposicion oral se consiguen resultados positivos sin que los
pacientes presenten sintomas sistémicos.

El Ultimo estudio publicado en esta linea fue en 2014 por J Sanchez-Ldpez et al. (34). Este trabajo
investigo la capacidad de la LTP de la artemisia (Art v 3) y Pru p 3 de producir sintomas propios
de una rinitis alérgica y una inflamacion de predomino T-helper 2 (Th 2). Para ello se
seleccionaron 15 pacientes con antecedente de anafilaxia por melocotén sensibilizados a Pru p
3, sin polinosis por artemisia, y se utilizd un grupo control de individuos sanos. La PPN se evalué
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 sintomas nasales en los pacientes, sin
producir ninguna reaccién 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 sensibilizacion
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 facil realizacidn gracias a la accesibilidad
de la mucosa nasal. La nariz es un érgano altamente vascularizado y con una gran superficie de
mucosa repleta de mastocitos y otras células efectoras, convirtiéndolo en un érgano diana en la

AA mediada por IgE (129).

4.3.0tros modelos de exposicidon en provocaciéon en mucosas en alergia a alimentos

4.3.1. Prueba de provocacion conjuntival con alimento

La mucosa conjuntival, al igual que la nasal, es una superficie de facil acceso. En el afio 2000 J
Sastre et al. (130), publicaron un estudio en el que se realizaron pruebas de provocacion
conjuntival (PPC) en un grupo de pacientes sensibilizados a Anisakis simplex, asi como PPODCCP
con extracto liquido 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 Util para identificar pacientes con una historia clinica
sugestiva de hipersensibilidad a Anisakis simplex.

En el 2010 B. Krane et al (131). publicaron otro estudio con PPC en pacientes pediatricos. Se
incluyeron 145 pacientes atdpicos con 174 diagndsticos diferentes de AA basadas en su historia
clinica. 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 exposicidn 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. Ningun paciente con una PPC negativa
presenté una PPODCCP positiva. Un aspecto importante por destacar es que 12 pacientes
tuvieron una PPC positiva con una prueba de exposicion oral negativa. Es destacable que todos
estos pacientes estaban sensibilizados al polen del abedul, por lo que la PPC puede ser menos
precisa en nifios sensibilizados al polen del abedul, requiriendo una prueba de exposicién oral.
La seguridad de la PPC frente a la prueba de exposicion oral demostrd diferencias
estadisticamente significativas (p <0.001), con reacciones graves que se observaron solamente
en las pruebas de exposicién oral (23 pacientes presentaron reacciones anafilacticas). La
sensibilidad y especificidad de la PPC fue de 0.96 y 0.83, respectivamente. La concentracién de
alérgeno que indujo un resultado positivo en la PPC se correlaciond con la severidad de la
sintomatologia alérgica presentada en la PPODCCP. Esta observacién sugiere que la PPC puede
ser una herramienta potencial para prever la severidad de los sintomas en las pruebas de
exposicién oral con cacahuete. En conclusidn, los autores sugieren que la PPC es una prueba

precisa y segura en el diagndstico de pacientes pediatricos con sospecha de alergia a cacahuete.

4.3.2. Prueba de provocacion en mucosa oral, labial y del tracto gastrointestinal con
alimento
Existen dos articulos en el que realizan pruebas de provocaciéon en mucosa oral/labial. Uno de
ellos por Ruéff F et al. (133), en este estudio recogieron retrospectivamente 38 pacientes con
historia clinica de SAO y reacciones sistémicas con la ingesta de alimentos. Se les somete a una
provocacion 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 mayoria de ellos a los 4 minutos presentaron
un aumento en la concentracion de la triptasa en saliva, el 75% de los pacientes presentaron
SAO, 5 pacientes presentaron sintomas sistémicos con incremento de la triptasa en salivay 1
paciente presento una anafilaxia sin presentar previamente SAO ni aumento en la triptasa en
saliva. En conclusidn, los autores sugieren que la medicion de la triptasa salival a los 4 minutos,

puede ser una herramienta diagndstica de rutina que puede evitar la PPODCCP en pacientes con
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reaccion sistémica, sin embargo, debido a las dificultades en la medicién de la triptasa salival,

una triptasa en saliva normal no excluye una AA.

En el segundo articulo publicado en 2019 por Vazquez-Ortiz et al. (134), se valord la utilidad de
la aplicacion del alimento en la parte interna del labio, realizada antes de la provocacion oral
con el alimento para el diagndstico de AA, se establecié como positiva cuando se presentaba un
sintoma objetivo en la prueba de provocacién en mucosa labial. Obtuvieron 147 respuestas, por
medio de una base electrdnica, en la cual, el 80% de los que respondieron incluyeron la prueba
de provocacién en mucosa labial como el primer paso antes de las pruebas de provocacién oral,
1/3 de ellos no procedieron a la prueba de provocacion oral (PPO), si previamente en la
provocacion en mucosa labial presentaron sintomas subjetivos. Los autores concluyeron que no
existe evidencia suficiente para utilizarse como diagndstico en practica clinica habitual, debido
a la gran variacion presentada en la interpretacidn de los sintomas y en la realizacion de esta.

Las pruebas de provocacién intragastrica e intestinal se realizan mediante la aplicacion del
alérgeno alimentario guiado por endoscopia. Estos procedimientos tienen como caracteristica
comun que son invasivos y requieren de personal especializado (endoscopista, anestesista,
gastroenterdlogo) e infraestructura especifica. En la mayoria de ellos, con realizacién de biopsias
en la mucosa gastrica o intestinal y llegando a utilizar dosis altas de alérgeno de hasta 1000 mg
del alérgeno alimentario. Estableciendo como prueba de provocacién positiva, si se observan
cambios en la mucosa gastrointestinal como, presencia de eritema o sangrados petequiales y/o
cambios endoscépicos como engrosamiento de la mucosa. La mayoria de los estudios
publicados concluyen que las pruebas de provocacién en mucosa intestinal, proporcionan una
nueva herramienta diagndstica en pacientes con AA, especialmente en aquellos en los que
predomina la sintomatologia gastrointestinal (135-138). Todos estos aspectos hacen dificil su

implementacion en la practica clinica habitual.

En sintesis, la provocacién en mucosas (principalmente la nasal y conjuntival) tienen la
caracteristica comun de ser no invasivas y sencillas por su facil acceso a las mucosas
correspondientes, ademas de haberse demostrado su seguridad. Este ultimo punto es de
particular interés, por su evidente ventaja respecto a las pruebas de exposicién oral. Ningun
efecto adverso grave se ha presentado en ninguno de los estudios publicados, y en la mayoria
se utilizan dosis de alérgeno que son 1000 veces menor que las utilizadas en las pruebas de

exposicién oral.
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Sin embargo, una limitacién de estos estudios es que la mayoria no incluyen a pacientes
sensibilizados, es decir, sin sintomas. De este modo, es dificil valorar si las pruebas de exposicion
a mucosas simplemente estdn confirmando una sensibilizacion y no una alergia. Por
consiguiente, se requiere del desarrollo de nuevos estudios en los que se incluyan pacientes
sensibilizados sin sintomatologia con la ingesta de alimentos, utilizando las recomendaciones
metodoldgicas actualizadas que sugieren la combinacién de herramientas objetivas y subjetivas
con el fin mejorar el diagndstico de una de las patologias mas prevalentes, como es la AA

mediada por IgE.
En la Tabla 4 se muestran las caracteristicas principales de los siete estudios actualmente

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

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

Estudio

Sastre
2000

Marcucci
2005

Sdnchez-
Lépez 2014

Lindvik
2017

Objetivo

Pacientes
seleccionados

Controles
seleccionados

Prueba de
provocacion
en mucosa
realizada

Medicion de
mediadores
celulares

Prueba de
exposicion
oral abierta o
PPODCCP

Diagndstico AA a
huevo y leche,
comparando
sensibilidad PIE
Vs provocacion
nasal vs oral vs
gastrica

39 nifios con
sospecha de AA

12 individuos
6 atopicos
6 no atodpicos

Nasal, oral y

gastrica abierta

No realizado

PPO

Diagndstico AA con
Anisakis simplex

12 adultos con
Alergia anisakis

5 con urticaria crénica
en PPC con
sensibilizacion Anisakis
simplex, 5 individuos
sanos en PPODCCP

PPC con extracto
liofilizado de Anisakis
simplex abierta

Proteina catidnica de
eosinofilo y triptasa
séricas

PPODCCP

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

9 adultos
con rinitis alérgica y SAO
concomitante

12 individuos sanos

PPN con polen-alimento
abierta

Triptasa nasal
Proteina catidnica de
eosinofilo nasal

Provocacion oral con
alimento y oral con polen
abierta
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Diagndstico AA en
pacientes pediatricos

145 nifios

174 diagndsticos de AA

50 individuos sanos

PPC con alimento
abierta

No realizado

PPODCCP

Diagndstico
AA cacahuete
con

PPN
cacahuete y
termografia

16 niflos
PPODCCP +
cacahuete

No
seleccionados

PPN 10 ug
proteina
cacahuete
abierta

No realizado

PPODCCP

Reactividad
cruzada
LTPs: polen
dela
artemisia
Artv3yAA
por Prup3

15 adultos
Anafilaxia
por
melocotdn

9 individuos
5no
atdpicos

4 atopicos

PPNs
abiertas con
nArtv 3,
polen
artemisia 'y
nPrup 3

Triptasay
cisteinil-
leucotrienos
en el lavado
nasal

No realizada

Diagndstico
AA
cacahuete

102 nifios
AA
cacahuete

28 individuos
sanos

PPC doble-
ciego con
extracto de
cacahuete

No realizado

PPODCCP en
pacientes
PPO abierta
en individuos
sanos
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PPN Artv 3
yPrup3
son
altamente
PPC muy sensible especificas,
(positiva en 90.9% Termografia indujeron PPC
acientes PPC altamente es una sintomas
PPN mas P ) La prueba cruzada no tuvo o Rt 1 sensibilidad:
X S . especifica técnica atil nasalesy
Resultados sensible que . . ningun efecto clinico ! 0.96y
No diferencias en los Correlacién entre para control dpVNM 2-5 o
PPO R a p L especificidad:
niveles séricos: sintomas en PPCy PPO objetivodela = cmen RAc
. 0.83
Triptasa PPN
ECP Triptasa
nasal se
incremento
en PPNs con
Prup 3

AA: alergia alimentos; Art v 3: LTP de la artemisia; dpVNM: disminucidn del porcentaje del volumen nasal medio; ECP: proteina catidnica eosinofilica; PIE:
prueba cutdnea intraepidérmica; PPC: prueba de provocacion conjuntival; PPODCCP: prueba de provocacién oral a doble-ciego controlada con placebo; Pru p
3: LTP del melocotdn; RAc: rinometria acustica; SAO: sindrome de alergia oral; PPO: prueba de provocacién oral; PPN: prueba de provocacién nasal; “+":

positiva.

El propdsito de esta tesis doctoral es trabajar dos aspectos actualmente no resueltos en el diagndstico de la AA mediada por LTP. El primero es la identificacion
adecuada de los pacientes con AA por sensibilizacién a LTP inducida por AINE. El segundo, validar nuevas herramientas diagndsticas “in vivo” en la AA por

sensibilizacion a LTP, como es la PPN con alimentos.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 HIPOTESIS

1. Un porcentaje no definido de pacientes con sospecha de reacciones de
hipersensibilidad aguda inmunoldgica y no inmunoldgica por AINEs, presentan en realidad
una alergia alimentaria inducida por AINEs (FDNIH). El estudio sistematico de la alergia
alimentaria, particularmente de la sensibilizacion a LTP, en pacientes con sospecha de
hipersensibilidad aguda por AINEs evitaria su  sobrediagndstico. Identificar las
caracteristicas de la FDNIH en un contexto de sensibilizacion a LTP asi como sus factores de

riesgo, seria de vital importancia para su correcto diagndstico.

2. La PPO con alimentos es considerada el gold standard en el diagndstico de la AA. Sin
embargo, su implementacién en la practica clinica diaria es compleja por: (1) el riesgo de
reaccion, (2) la baja reproducibilidad y (3) la complicada logistica que precisa su realizacion;
dicha complejidad es aliin mayor en el diagnéstico de la alergia a LTP inducida por AINE
(FDNIH-LTP). Buscar herramientas diagndsticas en la AA por sensibilizacion a LTP,
dependiente y no dependiente de AINE, que permitan o bien substituir a la provocacion
oral o bien estratificar su riesgo, es un reto diagndstico. La prueba de provocaciéon nasal
con Pru p 3 (PPNp) seria esta herramienta que permitiria identificar a los pacientes con
alergia a melocotdn sensibilizados a LTP que presentan reacciones sistémicas, dependientes
y no dependientes de AINE, y a los pacientes sensibilizados a LTP asintomaticos o con

sintomas locales.
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3.2 OBJETIVOS

De acuerdo con las hipdtesis anteriormente formuladas, se identifican los diferentes objetivos

principales .

1. Objetivo principal 1
Identificar la prevalencia de la alergia a alimentos por sensibilizacién a LTP inducida por
antiinflamatorios no esteroideos (FDNIH-LTP) en pacientes con sospecha de una reaccién de

hipersensibilidad aguda por antiinflamatorios no esteroideos.

1.1.Objetivos secundarios
1.1.1. Fenotipado de la alergia a alimentos por sensibilizacién a LTP inducida por

antiinflamatorios no esteroideos.

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

sensibilizacion a LTP inducida por antiinflamatorios no esteroideos.

2. Objetivo principal 2

Evaluar la utilidad de la prueba de provocacién nasal con Pru p 3 en el diagndstico de alergia a
melocotdn por sensibilizacidn 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 provocacidon nasal con Pru p 3 en el
diagndstico de alergia a melocoton por sensibilizacion a LTP (Pru p 3), de
acuerdo con los criterios de EAACI y Equiluz-Gracia, para diferenciar al grupo de
pacientes alérgicos a melocotdn con el fenotipo de alergia a alimentos por
sensibilizacidn a LTP inducida por antiinflamatorios no esteroideos del grupo de
pacientes con alergia a melocotdn por sensibilizacién a LTP no dependiente de

antiinflamatorio no esteroideo.
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2.1.2.

Identificar puntos de corte de (1) los parametros evaluados en la prueba de
provocacion nasal con Pru p 3 (disminucion del porcentaje del volumen nasal
medio 2-6cm, escala visual analdgica de sintomas nasales y puntuacion total de
sintomas nasales) y (2) del tamafio de la prueba intraepidérmica a Pru p 3, que
permitan diagnosticar a los pacientes con alergia a melocoton dependiente de
antiinflamatorio no esteroideo, a los pacientes con alergia a melocotén no
dependiente de antiinflamatorio no esteroideo y a los pacientes con

sensibilizacion subclinica a Prup 3 osintomas locales, de acuerdo a su fenotipo.
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4.1.0bjetivo 1

Para la consecucidn del objetivo 1 se llevd a cabo un estudio prospectivo multicéntrico, realizado

en el Hospital Clinic y Hospital de Vall d’'Hebron de Barcelona, Espaia.

4.1.1. Seleccidén de pacientes
Se seleccionaron pacientes con sospecha de hipersensibilidad inmediata a los AINEs en base a
la clasificacidn propuesta por el grupo de interés de Alergia a Medicamentos de la EAACI (ENDA),
en el periodo de Junio 2012 a Julio 2015 (87,101).
Para identificar los pacientes con reacciones de hipersensibilidad a los AINEs dependiente de
alimento (FDNIH), se realizd6 de forma sistematica en todos los pacientes una evaluacion
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 exposicidn oral con el AINE implicado en
la reaccidn, en contra a las recomendaciones de las guias de practica clinica. La sospecha de
FDNIH se basé en la deteccion de una sensibilizacion, mediante la determinacion de IgE
especifica en suero y/o prueba intraepidérmica, a cualquier alimento ingerido antes de la
reaccion.
Los pacientes fueron diagnosticados de FDNIH cuando cumplian con todos los criterios
siguientes:
1. En la ausencia de AINE, tolerancia a los alimentos involucrados en la reaccién
posteriormente al episodio que motiva la consulta, o presencia de sintomas leves como
sindrome de alergia oral o urticaria de contacto.

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

ultima de acuerdo a la definicién de la guia de anafilaxia de la EAACI (87), en el contexto
de la ingesta concomitante o cercana en el tiempo del alimento y AINE. Se considerd
cercano/concomitante un intervalo de maximo de 6 horas entre la dltima ingesta de
alimento y el inicio de la reaccién y 8 horas entre la toma del AINE y el inicio de lar
reaccion.

3. Pruebas cutdneas intraepidérmicas y/o IgE especificas positivas para cualquiera de los

alimentos ingeridos previamente a la reaccion y/o gliadina (Tri a 19), LTP melocotén (Pru
p 3) (79,110,139).

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

En los casos identificados como FDNIH se comprobd si tenian una tolerancia completa al

alimento involucrado en la reaccién 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 reaccidn sistémica, mientras que con la ausencia de éste el paciente tiene una
tolerancia completa al alimento.

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

FDNIH.

4.1.2. Recogida de datos
Se recolectaron los datos demograficos, historia clinica completa con especial atencién en los
antecedentes de AA, reacciones de hipersensibilidad a los AINEs, AINEs involucrados, sintomas
presentados con la toma del AINE/AINEs y presencia de comorbilidades (rinosinusitis crénica,
asma, urticaria).
Los sintomas presentados con la toma del AINE se clasificaron como: urticaria y/o angioedema,
rinitis y/o asmay anafilaxia, y se agruparon en tres categorias: cutaneo, respiratorio y anafilaxia,
para facilitar la interpretacion de los datos.
En la evaluacidn clinica de cualquier sospecha de reaccion con AINE se le pregunto al paciente
por diferentes intervalos de tiempo durante la reaccién:

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

b) Tiempo entre la Ultima ingesta de alimento y el inicio de la reaccién

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

En el caso de episodios multiples, todos los datos disponibles fueron considerados en la
evaluacién de frecuencia y medias de intervalos de tiempo. No se tomaron en cuenta los casos

donde el paciente no recuerda datos de la reaccion.

4.1.3. Pruebas intraepidérmicas

Las pruebas intraepidérmicas se realizaron con la bateria comercial de extractos alergénicos
(Laboratorios LETI, Madrid. Espafia) de los alérgenos alimentarios mas prevalentes en adultos
en nuestra area (melocotdn, manzana, meldn, kiwi, nuez, avellana, cacahuete, maiz, trigo, soja,
garbanzo, lenteja, mostaza, lechuga, tomate, judia verde, bacalao, gamba, anisakis), Gliadina
(5mg/mL)y Pru p 3 (30 ug/mL) (ALK-Abellé, Madrid, Espafia). También se realizaron pruebas con
alimentos no incluidos en la bateria estandar pero que estuvieron implicados en la reaccion, 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 bateria estandar comercial con

extractos glicerinados de los aeroalérgenos mas prevalentes en nuestra drea:
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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, Espafia) y profilina de la
palma (Pho d 2, 50 pug/mL) (ALK-Abelld, Madrid, Espafia). Las pruebas intraepidérmicas se
realizaron en la superficie volar del antebrazo utilizando una lanceta de un solo pico de 1 mm
(ALK-Abelld, Madrid, Espafia). Clorhidrato de Histamina (10mg/mL) y solucién salina se utilizaron
como control positivo y negativo, respectivamente.

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

comparando con el control negativo.

4.1.4. Determinacion de IgE especifica

Se recogio suero de todos los pacientes para la determinacién de IgE especifica frente a los
alimentos implicados en la reaccion, ademas de rTri a 19 (w5-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
considerd positivo los valores de IgEs > 0.10 kU/L (ImmunoCAP®) y 0.3 por la unidad de

estandarizacién ISAC (ISU) para ImmunoCAP® ISAC®.

4.1.5. Pruebas de evaluacion para AINEs

Los estudios se realizaron en base a las recomendaciones de ENDA-EAACI(87,101). Se realizaron
pruebas cutaneas con los farmacos implicados en la reaccion si estaban disponibles. En el caso
de una prueba cutdnea negativa, se realizd6 una prueba de exposicidon oral con el farmaco
implicado en la reaccién. En el caso en el que estuviesen implicados diferentes AINEs, se realiz
una prueba de exposicidn oral con todos los AINEs implicados con un intervalo de al menos 1

semana entre cada prueba.

4.1.6. Analisis estadistico

Se realiz6 una base de datos para procesamiento estadistico de todos los datos clinicos y
experimentales mediante el programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 15). Las
variables continuas se expresan con medias y desviacidn estandar (DS) y las variables categéricas
se expresan como frecuencias (porcentajes). Las variables continuas se analizaron utilizando la
prueba U de Mann-Whitney y los datos categdricos se compararon utilizando la prueba X?(y la
prueba de Fisher cuando sea necesaria). Un andlisis de regresion logistica se utilizé para evaluar

la relacion entre la presencia de FDNIH y los multiples 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

analisis de regresion logistica. Una p <0.05 se considerd significativa.

4.1.7. Comité de Etica
Se obtuvo el consentimiento informado y el informe favorable del Comité Etico de Investigacién

Clinica del Hospital Clinic de Barcelona en noviembre del 2013.

4.2 Objetivo 2

Para la consecucién de este objetivo se realizd un estudio prospectivo, observacional,

unicéntrico.

2.2.1. Seleccidn de pacientes

Se seleccionaron 29 pacientes con sospecha de alergia a melocotdn en contexto de
sensibilizacion a Pru p 3, reclutados de la practica clinica habitual y 10 individuos sanos.

Los pacientes se dividieron en 3 grupos (A, By X). El grupo A, son pacientes elegidos del objetivo
1.

e Grupo A (10 pacientes): Pacientes diagnosticados de FDNIH-LTP. El diagnéstico clinico se

realizd segln los siguientes criterios:

a. Historia clinica compatible con reaccidn sistémica asociada a la toma de un AINE y la
ingesta de melocotdn de forma concomitante o con una latencia maxima de 8 horas.

b. Laingestadel AINE o del melocotdn de forma separada no indujo sintomas alérgicos.

c. Demostracion de sensibilizacion a Pru p 3 y melocoton mediante pruebas

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

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

diagndstico se realizo segln los siguientes criterios:
a. Historia clinica compatible con reaccidon anafilactica o urticaria generalizada
independiente de cofactor, bien sea AINE, alcohol, menstruacion, o ejercicio.
b. Demostracion de sensibilizacion a Pru p 3 y melocotdon, mediante pruebas

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

e Grupo C (10 pacientes): Individuos sanos:

a. Sin historia clinica de patologia alergoldgica (alimentaria o respiratoria).
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b. Sin presencia de sensibilizacion a alérgenos alimentarios o respiratorios y que

presenten tolerancia a melocotén y AINE.

e Grupo X (9 pacientes): Individuos con sensibilizacién asintomatica a Pru p 3, SAO o con

urticaria de contacto a piel de melocotén, con buena tolerancia a pulpa de melocotoén.

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

b. Demostracion de sensibilizacion a Pru p 3 y melocotdn, mediante pruebas

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

2.2.2. Pruebas intraepidérmicas:

Las pruebas intraepidérmicas con la bateria 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 realizé una prueba intraepidérmica con Pru p 3 en
concentraciones crecientes entre 0.25 y 25ug/mL, excepto en el grupo control que solo se

realizd la maxima concentracién de 25ug/mL.

2.2.3. Determinacidn de IgE especifica

Se recogidé suero a los pacientes, excepto al grupo control (individuos sanos), para la
determinacidon de IgE especifica anti- rPrup 3, rMal d 3, rJugr 3, rCora 8, rTria14yrArah9
mediante la plataforma de inmunoensayo ImmunoCAP® (Thermo Fisher Scientific, Uppsala,
Suecia). Se descartd sensibilizacién a otros panalérgenos como Pru p 1 (PR-10) y Pru p 4

(profilina).

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

Para la realizacién de la PPNp se utilizé un extracto liofilizado de nPru p 3 (BIAL-Aristegui, Bilbao,
Espafia) 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 verificd que los pacientes presentaban todas las caracteristicas
necesarias para la PPNp, segun las recomendaciones de la SEAIC (116) y EAACI (1). Los pacientes
permanecieron 30 minutos en reposo. Se aplicd 100 pl de forma bilateral de suero salino
fisiolégico (SSF) (NaCl 0.9%) para descartar hiperreactividad nasal, definido como la disminucidn

del porcentaje del VNM 2-6 cm (dpVNM2-6) >210% del valor basal en RAc (116), el valor obtenido
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en el SSF, se considerod el control negativo de la PPNp. Si ausencia de hiperreactividad nasal, se
procedid ainiciar con las concentraciones crecientes entre 0.25-25 pg/mL (34) a todos los grupos
de estudio, administrados en intervalos de 15 minutos. A todos los pacientes se realizd la PPNp
con las 3 concentraciones, a pesar, de tener una PPNp positiva segun 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
Unicamente la concentracién de 25 pg/mlL, debido a ausencia de reactividad con las dos

concentraciones anteriores de 0.25 pg/mLy 2.5 pug/mL.

Se realizd un control objetivo de la respuesta mediante RAc. Se midié el volumen nasal entre 2-
6cm de la cavidad nasal (VOL 2-6cm) basalmente, post-administracidén del SSF, tras cada una de
las concentraciones de Pru p 3, y 30 y 60 minutos tras la finalizacidn del estudio (figura 7). Se
considerd positiva cuando se produjo una disminucién del volumen nasal medio segun 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

monitorizo a todos los pacientes por correo electrdnico o llamada telefénica.

También se realizé control de la respuesta mediante la evaluacién de sintomas (estornudos,
prurito nasal, rinorrea anterior y obstruccion nasal) por medio de la EVA nasal, ocular, TANSS
(puntuacidn total de sintomas nasales) y T30SS (puntuacién total de sintomas oculares) (1):
hiperemia, epifora y prurito conjuntival. Se pasaron los cuestionarios basalmente, post-
administracién del SSF, tras cada una de las concentraciones de Pru p 3, y 30 y 60 minutos tras

la finalizacion del estudio (Figura 5).

o SINTOMAS NASALES (prurito nasal, estornudos, rinorrea anterior y obstruccién nasal):

T4NSS por Likert (Total Nasal Symptom Score por escala Likert) + EVA
1. EVAde 0 a 100 mm—- leve: 0-30mm; moderada: 31-70mm; grave: 71-100mm
2. Escala TANSS 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 SINTOMAS OCULARES (hiperemia conjuntival, prurito ocular y epifora)

T30SS 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 T30SS de 0 a 9 puntos
0: no presente
1: leve
2: moderado
3: grave
Se dejo en observacion durante 60 minutos posterior a la finalizacidn de la PPNp, a los pacientes
del grupo A, By X. A las 24 horas de la PPNp se monitorizo a los pacientes por via telefénica o

correo electronico.

En la Figura 7 se esquematiza la forma en la que se llevé a cabo la PPNp en los diferentes grupos

de pacientes.

2.2.5. Anadlisis estadistico

Todos los datos estadisticos y experimentales se recogieron en una base de datos utilizando el
programa GNU PSPP (versién 1.2.0-g0fb4db) que permitié su procesamiento estadistico. El
programa GraphPad Prism® 8.0.2 se utilizd para la realizacion de graficas y también en el andlisis
de datos. Para estudiar las diferencias en las variables estudiadas entre grupos se utilizaron las
pruebas paramétricas t-Student, analisis de la varianza (ANOVA) y Prueba de Sheffe (andlisis
intergrupos con estudios de contraste); y pruebas no paramétricas como Kruskal-Wallis y
Wilcoxon. El analisis con pruebas paramétricas o no paramétricas se determind previamente en
cada caso mediante la prueba de Levene, que permite evaluar la igualdad de varianzas para una

variable calculada para dos o mas grupos.

Para el analisis estadistico y realizacidén de las gréficas en la valoracion de la disminucién del
porcentaje del VNM 2-6cm (dpVNM2-6) en RAc, convertimos los volimenes en porcentajes. En
el grupo control las concentraciones de 0.25 y 2.5 pg/mL se les dio el valor del 100%, al no
realizarse estas concentraciones debido a la ausencia de reaccién en la maxima concentracion

de Pru p 3 de 25 pg/mL. Asi mismo, al control negativo de la PPNp que es el SSF, se le dio el valor
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de 100%; valorandose la dpVNM2-6 en las diferentes concentraciones con los 4 grupos con

respecto a este 100% del suero salino fisioldgico.

Para la realizacion del de las graficas de la EVA nasal, y la evaluacion del aumento de los 4
sintomas cardinales de la rinitis (prurito nasal, estornudos, rinorrea anterior y obstruccién nasal)
en las 3 concentraciones de Pru p 3 (0.25, 2.5y 25 ug/mL) en la PPNp, los pacientes del grupo
control al realizar como Unica concentracion la maxima de 25 pug/mL, las 2 concentraciones
anteriores (0.25y 2.5 ug/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 valoraciéon de los sintomas segun
las recomendaciones de la EAACI (1) en la realizacion de PPN alérgeno-especifica establecen una
valoracion global de los 4 sintomas en una escala de 0 a 100 mm, al realizar nosotros una
valoracién individual de cada sintoma con una escala de 0 a 100 mm, nuestra valoracion final en
dicha escala va de 0 a 400 mm, para adaptarnos a las recomendaciones de la EAACI y realizar el
analisis estadistico, la suma de los 4 sintomas se dividio entre 4 con una EVA nasal final de 0 a

100 mm.

Para la realizacion de las graficas y la evaluacidén del aumento de los sintomas en el T4NSS, los
pacientes del grupo control al realizar como Unica concentracion la maxima de 25 pug/mL, en las
2 concentraciones anteriores (0.25 y 2.5 pg/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 puntuacion
final de 0 a 12 puntos. Esto mismo, se realizo en las graficas de la escala T30SS con una
puntuacion final de 0 a 9 puntos.

Con respecto a la evaluaciéon de los sintomas oculares en la EVA ocular, utilizamos lo
recomendado con la valoracién nasal y lo extrapolamos para los sintomas oculares, siendo
nuestra valoracion final en dicha escala de 0 a 300 mm, para adaptarnos a las recomendaciones
de la EAACI y realizar el andlisis estadistico, la suma de los 3 sintomas se dividié entre 3 con una

EVA ocular final de 0 a 100 mm.

En el andlisis de las pruebas cutaneas intraepidérmicas (PIE) con Pru p 3 en las 3 concentraciones
(0.25, 2.5y 25 pg/mL), se utilizé como control positivo el didmetro mayor (mm) de la papula de
la histamina de cada paciente. En el grupo control se realizd Unicamente la maxima
concentracion de 25 pg/mL con ausencia de respuesta, siendo en los 10 (100%) pacientes
reclutados un resultado negativo de Omm, por lo que, se dio el valor de 0 en las PIE de la

concentracidon de 0.25y 2.5 pug/mL para la realizacidn del andlisis estadistico.

PAGINA 61



MATERIAL Y METODOS

Establecimos los siguientes valores para el analisis estadistico:

0 = negativo: 0 mm

1=>0 mm, pero < % del (diametro mayor) de histamina

2 =Y del (didmetro mayor) de la histamina, pero < que el (didmetro mayor) > de la histamina

3=> (didmetro mayor) de la histamina

En los casos en los que los resultados anteriormente detallados presentaron un resultado
significativo, se utilizo el analisis 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
indice 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 indice de Youden adquiere valores maximos o minimos segun cada caso. Cada punto de corte
establecido tiene una significacidn asintética asociada, considerandose significativa si ésta es
menor de 0.05.

Para aquellos casos en los que fue necesario, se realizaron pruebas de correlacion entre
variables, utilizandose la correlacion de Pearson o la de Spearman segun 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 Etica

Se obtuvo el consentimiento informado y el informe favorable del Comité Etico de Investigacién

Clinica del Hospital Clinic de Barcelona en abril del 2018.

PAGINA 62



MATERIAL Y METODOS

Figura 5. Esquema de la realizacion de la prueba de provocacién nasal con Pru p 3 (PPNp) % f

30 minutos
de reposo
Basal
(T0) ,
EVA nasal/ocular Concentracién 0.25
0.25 pg/mL, 2.5 Escala TANSS/T30SS u(g-l{zr?L )
por Likert Concentracién
ug/mL, 25 pg/mL peentrac
Rinometria acustica EVA nasal/ocular (T4)
Diluyente: SSF Escala T4ANSS/T30SS por
Bikert EVA nasal/ocular
Escala T4NSS/T30SS
Rinometria acustica por Likert

Rinometria acustica

EVA: escala visual analdgica; PIE: prueba cutdnea intraepidérmica; PPNp: prueba de provocacidén nasal con Pru p 3; T4NSS: puntuacién total de sintomas nasales; T30SS:

puntuacién total de sintomas oculares; SSF: suero salino fisiolégico; T: tiempo.
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Presentamos a continuacion: (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 inclusién de pacientes y (iii) la forma de preparacién del liofilizado de Pru p 3

para la realizacion de la PPNp (Figura 6).

())PRUEBA DE PROVOCACION NASAL CONTROLADA con Pru p 3 (PPNp)
(TOaT6)

Cddigo del paciente Fecha:

Tension arterial (mm/Hg): FEV1% Sat02%
ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA) cm: marcar con una linea vertical donde lo sitte el paciente

1. ¢Qué tan importante es su congestion nasal? Resultado

CONGESTION NASAL (nariz tapada):
0 10

Sin congestion nasal Congestidn nasal maxima

2. ¢éQué tan importante es su rinorrea anterior?

RINORREA ANTERIOR (moco como agua):
0 10

Sin rinorrea anterior Rinorrea anterior maxima

3. éQué tan importante es su prurito nasal?

PRURITO NASAL (picor):
0 10

Sin prurito nasal Prurito nasal maximo

4. ¢Qué tan importantes son sus estornudos?
ESTORNUDOS:
0 10

Sin estornudos Estornudo maximo
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PRUEBA DE PROVOCACION NASAL CONTROLADA con Pru p 3 (PPNp)

Cddigo del paciente

(TOaT6)

Fecha:

ESCALA T4NSS POR LIKERT DE SINTOMAS: 0=no presente; 1=leve; 2=moderado; 3=intenso

*Estornudos: 0-2 estornudos=0; 3-4 estornudos=1; =5 estornudos=3

Congestion nasal Rinorrea

anterior

Prurito nasal

Estornudos

Puntos

RINOMETRIA ACUSTICA

Volumen izquierdo

Volumen derecho

Volumen nasal medio

Volumen nasal (2-5 cm)

Volumen nasal (2-6¢cm)

RESULTADO:
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())PRUEBA DE PROVOCACION NASAL CONTROLADA CON Pru p 3 (PPNp)
(TOaT6)

Cddigo del paciente Fecha:

ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA) cm: marcar con una linea vertical donde lo sitte el paciente

1. ¢Qué tan importante es su ojo rojo? Resultado
0JO ROJO:
0 10
Sin ojo rojo Ojo rojo maximo

2. ¢éQué tan importante es su prurito ocular?

PRURITO OCULAR (picor):

0 10

Sin prurito ocular Prurito ocular maximo

3. ¢éQué tan importante es su lagrimeo/epifora?

LAGRIMEO:

0 10

Sin lagrimeo Lagrimeo maximo

ESCALA T30SS POR LIKERT DE SINTOMAS: 0=no presente; 1=leve; 2=moderado; 3=intenso

Ojo rojo Prurito ocular | Lagrimeo

Puntos
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PRUEBA DE PROVOCACION NASAL CONTROLADA CON Pru p 3 (PPNp)
PRUEBAS INTRAEPIDERMICAS

Cddigo del paciente Fecha:

Pruebas intraepidérmicas con Pru p 3:

Histamina mm (diametro mayor)

SSF mm (diametro mayor)
1. Concentracién Pru p 3 0.25ug/mL mm (diametro mayor)
2. Concentracion Pru p 3 2.5ug/mL mm (diametro mayor)
3. Concentracién Pru p 3 25ug/mL mm (diametro mayor)

Prup 3 mm (didmetro mayor)

Melocotén piel mm (didmetro mayor)

Melocotén pulpa mm (diametro mayor)
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(i)

CUESTIONARIO

DATOS GENERALES
Nombre completo:
Apellidos Nombre
NHC: Fecha de nacimiento: Edad (afios)
Género: Dia/Mes/Afio
M/H
Cddigo del paciente Fecha:

GIO-grupo-00X

Ciudad de nacimiento

Ciudad donde vive

Medicacién actual o inmunoterapia alérgeno-especifica (especificar):

Medicamentos que evitar durante la PPN Pru p 3:

Antihistaminicos orales 48 horas (1-2 semanas dependiendo del
farmaco)

Antihistaminicos tdpicos 4-5 dias

Corticosteroides nasales 48-72 horas

Corticosteroides orales 2-3 semanas

Cromoglicato sédico 1-3 semanas

Descongestionante nasal 2 dias

Antidepresivos triciclicos 2-3 semanas

AINEs 1 semana

Antihipertensivos tipo reserpina o clonidina 3 semanas

¢Algln comentario relevante?: especificar
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Cddigo del paciente Fecha:

DIAGNOSTICO

ANTECEDENTES PERSONALES ALERGOLOGICOS PARA CRITERIO DE INCLUSION EN EL ESTUDIO
1. Sintomatologia presentada (marcar con una “X”): Urticaria generalizada (UG) o Anafilaxia

(An) o Shock anafilactico (scAn)

Fecha de la reaccién (afios):

2.
Alimento o alimentos implicado/s en la reaccion:
3.
En caso cofactor AINE asociado (hombre genérico y dosis):
4.
5. Tiempo entre la toma del alimento y el inicio de la sintomatologia

(horas)

6. Tiempo entre la toma del AINE y el inicio de la sintomatologia
(horas)

7. Numero de episodios presentados:

1: EPISODIO, 2-5: EPISODIOS, >5: EPISODIOS

8. Ha vuelto a comer el alimento o tomar el AINE implicado en la reaccidn en caso de grupo A
(SI/NO):

TEST IN VITRO: * (importante)

IgE total (kU/L): *
IgE Pru p 3 (kU/L): *
IgE extracto de melocotdn (kU/L):
IgE Pru p 1(kU/L):
IgE Pru p 4(kU/L):

TEST IN VIVO:

Prick test Pru p 3 (diametro mayor en mm): *
Prick test melocotdn piel (diametro mayor en mm):
Prick test profilina (diametro mayor en mm):
Histamina (didmetro mayor en mm) *: SSF (diametro mayor en mm) *:
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Cddigo del paciente Fecha:

OTROS ANTECEDENTES IMPORTANTES PARA EL ESTUDIO

9. Inicio de la sintomatologia de alergia a alimentos (edad en afios):

10. Antecedente de Urticaria de contacto con piel de melocotdn (SI/NO) y afio de la

sintomatologia

11.Antecedente familiar de alergia a alimentos LTP (SI/NO)

12.Sintomas con otros alimentos VEGETALES u otro (especificar alimento y cofactor en caso

necesario): EJ: uva (ibuprofeno) = especificar afio del inicio de la sintomatologia y si evita.

Urticaria de contacto:

SAO:

Alteraciones
digestivas

Urticaria
generalizada

Anafilaxia

Shock
anafilactico

Otros
(especificar)
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13. Antecedente de rinitis y/o asma polinica (SI/NO), anotar los pdlenes:

Inicio de la sintomatologia respiratoria (edad en afos):

14. Antecedente de rinitis y/o asma no polinica (SI/NO), anotar los pdlenes:

Inicio de la sintomatologia respiratoria (edad en afos):

15.0tros antecedentes personales de
alergia

16. Otros antecedentes familiares de
alergia

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS:

TEST IN VITRO:
Triptasa (ng/mL):
LTPs disponibles H. Clinic e IgE extracto complete de cada una:

IgE Tria 14 IgE Trigo

IgE Mal d 3 IgE Manzana

IgE Jugr 3 ISE Nuez

IgE Prup 3 IgE Melocotoén

IgE Arah 9 IgE Cacahuete

IgE Cora 8 IgE Avellana

TEST IN VIVO:

Histamina (diametro mayor en mm): SSF (didmetro mayor en mm):

° Prick test inhalantes (nombre y diametro mayor en mm):

e Otros prick test alimentos realizados (hombre y didmetro mayor en mm):
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(iii) Figura 6. Preparacion de nPru p 3 para las provocaciones nasales

Prup3
liofilizado  Afadir
10ml SSF En este punto y antes de
¢ continuar, comprobar la
° N correcta homogenizacion
\ de la dilucién
1mg=1000ug 10mlPrup 3
a v
100 pg/mL
Ainadir
Pipetear 8.4ml 25.2ml SSF
(840ug)
L
33.6ml Prup 3 \ Anadir
25ug /mL 3. 3m|
ﬂ]J 33mlPrup3 b
‘ Pipetear
2.5 ug/mL 3. 0m|
T
Hacer 80 viales de 350ul N
(volumen total 28ml) 0.25 pg/mL

3
Quedarn B PERRRRREER
|

30mlPrup3 |
Hacer 80 viales de 350ul

(volumen total 28ml)

a
2.5 pg/mL

i

Hacer 80 viales de 350pl
(volumen total 28ml)

SSF: suero salino fisioldgico
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RESULTADOS

5.1 Objetivo 1

Se reclutaron 328 pacientes que, siguiendo las recomendaciones actuales de ENDA y nuestra
propuesta especifica para confirmar el diagndstico 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 sensibilizacion a LTP se observé en el 84.6% (44/52). En
77 casos (23.5%) se descarté 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 implicacion tanto del alimento como del AINE en la reaccién. De todos
estos pacientes, 15 casos fueron descartados por la presencia de una prueba positiva (prueba
intraepidérmica o prueba de exposicidn oral) con el AINE implicado en la reaccidn. 14 pacientes
(93.3%) estaban sensibilizados a LTP y 1 caso con gliadina (6.7%).

Los datos demograficos obtenidos destacan que los pacientes con diagndstico de FDNIH eran
significativamente mas jovenes 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 proporcion de
pacientes sensibilizados a pdlenes (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 encontré una gran variedad de alimentos implicados en las reacciones, siendo los mas
frecuentemente implicados las frutas, los vegetales y el trigo.

La sensibilizacién a LTP se observo en 44 de los 52 casos (84.6%), el 75% estaban sensibilizados
a 3 o mas alimentos vegetales ricos en LTP, y 50% estaban sensibilizados al polen del platanero
y/o artemisia, destacando la importancia que puede tener el sindrome 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 manifestacion clinica
anafilaxia. Asi mismo, estos pacientes en los que no estaba claramente identificado el alimento
desencadenante de la reaccién FDNIH, no introdujeron ningin cambio en su dieta y no
presentaron nuevas reacciones en ausencia del AINE. De acuerdo con el criterio de inclusion,
todos ellos presentaban una tolerancia posterior al AINE implicado en la reacciéon. Una

descripcién detallada de todos los casos con FDNIH, incluyendo los AINEs/alimento(s) implicados
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en las reacciones, sintomas durante la reaccion y el perfil de sensibilizacion individual de cada

paciente se presenta en la Tabla 6.

Tabla 5. Caracteristicas demograficas 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 (afios), 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
Diagndstico 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
Pdlenes 35 67.3 74 27.4 <0.001
Acaros de polvo 26 50 97 35.9 >0.05
domeéstico
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
Ne de alimentos positivos**, 4.94(3) 0.42(1.3) <0.001
media (DE)

FDNIH: alergia a alimentos inducida por AINE; DE: desviacion estandar; AA: alergia a alimentos. *Por

historia clinica compatible. **Sensibilizacion detectada mediante prueba intraepidérmica
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas de los pacientes FDNIH: AINEs y alimentos implicados, sintomas y sensibilizacién IgE especifica

Paciente

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

AINEs

Aspirina
Aspirina
Ibuprofeno

Ibuprofeno

Ibuprofeno

Dexketoprofeno

Ibuprofeno,

aspirina

Diclofenaco

Ibuprofeno

Aspirina

Naproxeno

Aspirina

Ibuprofeno
Ibuprofeno

Ibuprofeno

Ibuprofeno,
aspirina,
Ibuprofeno,

pirazolona
Aspirina

Ibuprofeno

Dexketoprofeno

No. de episodios

An

AE

AE

U/AE

AE

U/AE

U/AE

U/AE

ca
snack de mz
jv, ma

tr, me

nd

tri

nd

ma

Verduras

Verduras

nd

nd

to, le

nd

ga

nu

nd

“Efecto ON/OFF”

Si

Si

nd

Si

nd

Si

No

No

nd

Si

nd

Si

nd

Si

Si

nd

AA previa

Si

Si

PIE alimentos

Prup3,me,ca
Prup3, mz,ga
Prup3,ma

Prup 3, av, kw, mz,

ca, mo, me, tr
Prup 3, kw, le, mz, jv

Prup3,mz,ga,tr,

Ca

gm, gl

Pru p 3, mel, av, mz,

mo
Prup3,ma

Pru p 3, mz, kw, av,

mel, le
Prup3,mz,le

Prup 3, av, kw, mel,

mz, tr, ca, mo
gl, ak, gm
Prup 3, mel, av, ca, jv

Prup3,av, kw, mel,

mz, ga, ca, jv,

le, gm

Gl

Prup 3, ca, kw

Prup 3, ga, ca, me, gm

Prup3,av,ca,unu,

mel, so, jv

Pru p 3, tr, mz, av,

ca,nu
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PIE aeroalérgenos

ac, gr, ol
ac
ac, gr,ol, eg

ar

pl,cy

ac

ac

ar, pl, ol, cy

ac

ac, ep, eg, gr, pj, ar, pl

ac

ac, ol, eg, ep

gr, pl, pj

ac

pl, pj, gr, eg, ep, ol, ar

ar

sIgE Prup 3*

4.54
3.45
0.24

12.90

1.09

3.22

0.02

0.27

0.35

0.26
Isu

nd

17.7

nd
4.44

5.31SU

0.01

0.29

0.46

0.61sU

13

SIgE Tri
al9*

0.01
0.01
0.01

0.01

0.01

0.02

0.75

0.01

0.01

0IsU

nd

nd

0.5
0.01

0lIsu

30.8

0.01

0.01

0lIsu

0.01



Paciente

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

AINEs

Aspirina

Ibuprofeno

Ibuprofeno,
Ibuprofeno,

Ibuprofeno

Ibuprofeno,

Ibuprofeno

Ibuprofeno

Diclofenaco

Aspirina

Ibuprofeno

Ibuprofeno

Ibuprofeno,

aspirina
Naproxeno

Ibuprofeno,

aspirina

Ibuprofeno

No. de episodios

Sintomas

u

AE

An

An

U/AE

U/AE

Alimentos implicados

nd

nd

nd

ce

le, to

le, to

mel

ma

mel

le, pla

pasta sin gluten

nd

“Efecto ON/OFF”

nd

nd

nd
Si

No

Si

nd

RESULTADOS

AA previa
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PIE alimentos
Pru p 3, mel, kw, mz,

ca, gm, jv

Prup3,gm

Prup3,av, mel

gl
Prup 3, ca, ma, ce,

mel, jv

gl

Prup3,aunnu, mel,

ca, ga, le, to

Prup3, pg, nuy, to, len

Prup 3, av,una, nu,
mel, ga, me, le, to,

tr, mo, len

Prup 3, av, mel, ag, le,

to, tr, gl, ba, mo,

ak, nu, ca

Prup 3, av, nu, ma,

ca, jv

Prup3,aunca, nu,

me, kw, mel, le, len

unup3,nu,ca, mel,

ma, mo

Prup3,av, ca, mel, le

Prup 3, av, ca, kw, mel,

mz, tr, mo, gm, me, jv

3, av, kw, mel

PIE aeroalérgenos

ac, alt, ol

ac, pj, pl
ac, pl

ac, ep, eg

ep, ol, pl, gr

ac, ep, eg, pl, pj

pl,ar

ac, pl, ep, gr

ep, eg, cy, ol, pl, gr

ep,pl

pl,ar

ac, gr, ar, ol, pl, cy, alt,

cla, eg, ep, ab, Phod 2

ac, ar, pl, cy

sIgE Prup 3*

11.30

1.79

1.19

0.01
nd

0.01

2.21sU

0.31SU

1.91sU

nd

nd

2.14

125

nd

16.30

>100

SIgE Tri
al19*

0.01

0.01

0.01
0.41

nd

3%3)]

0lIsu

0Isu

0lIsu

nd

nd

0.01

0.01

nd

0.02

0.02



Paciente

37

38

BY

40

a1

42

43

45

46

47

48

AINEs

Ibuprofeno,

aspirina

Ibuprofeno

Ibuprofeno

Ibuprofeno,
aspirina

Naproxeno

Dexketoprofeno

Naproxeno

Diclofenaco

Ibuprofeno

Dexketoprofeno

Ibuprofeno

Pirazolona

No.de
episodios

20

Sintomas

U/AE

U/AE

U/AE

U/AE

U/AE

An

RESULTADOS

Alimentos “Efecto
impli 2 AAprevia
implicados ON/OFF p! PIE alimentos
nd nd Si Prup3,ga, ca,mz
to Si Si Prup 3, av, kw, mel,
ca,jv, le, mz,ga, to
mel Si Si Prup 3, av, mel, mz,
tr, gm, me
le Si Si Prup 3, le, mel, mz, gm
ga Si Si Prup 3, ga, kw, ca
nd nd Si Pru p 3, mel, mz, ca,mo,
ba
nd nd Si Prup 3, av, kw, mel,
tr, ca, mo, me, jv
tr Si Si =
nd nd Si Prup 3, kw, mz, tr,
ca, jv
le si si Prup 3, av, mel, mz, ga, ca
le, to No Si Prup 3, av, kw, le, mel,
mz, tr, ga, ca,mo,
me, jv
nd nd Si Prup3
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PIE aeroalérgenos

pj, cd, ep, Phod 2

ac, gr, pj, ar, ol, pl

pl, cy, alt, Phod 2

pj, cd, ep, Phod 2

ac, gr, ar, ol, pl, eg, ep

pj,ol,pl,cy

ac, gr, ar, Phod2  mo, jv

pj, pl, cy

pj, pl, cd

sIgE Prup 3*

0.70

23.8

135

0.70

0.01

0.08

nd

14.20

11.10

243

sIgE Tri
al19*

0.01

0.05

0.01

0.01

0.01

13.70

nd

0.01

0.01

0.09
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sIgE Tri
Paciente RINE No. de Alimentos “Efecto sIgEPrup3* al19*
pisodi Sii implicad ON/OFF” AA previa PIE alimentos PIE aeroalérgenos
49 Ibuprofeno 1 An. pla, ag Si Si pla, ag ac 0.01 0.01
50 Ibuprofeno 2 An le, len, Si Si Prup 3, av, kw, le, mel, ac, gr, pj, ol, cy, alt, cla, 14.80 0.01
mz, ca, mo, gm, jv ep,Phod 2
51 Ibuprofeno 3 An nd nd Si av, kw, mz, tr, ca,
. 0.01 0.01
ac,pj,cy, alt
52 Ibuprofeno 1 An mel No Si Prup3, av, kw, mel, ac 21.70 0.01

AINEs, antiinflamatorios no esteroideos; AA, alergia alimentaria; PIE, prueba cutdnea intraepidérmica; nd, no disponible. *Expresado en

kUA/L a menos de que se exprese lo contrario.

Sintomas: AE: angioedema, An: anafilaxia, U: urticaria.
Aeroalérgenos: ab: abedul, ac: 4caros del polvo doméstico, alt: Alternaria spp, ar: artemisia, cla: Cladosporium spp, cy:

cynodon, ep: epitelio de perro, eg: epitelio de gato, gr: gramineas, 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: judia verde, kw: kiwi, le: lechuga, len: lenteja, ma: manzana, mz: maiz, me: melén, mel: melocotén, mo: mostaza,

nu: nuez, pg: pipas de girasol, pla: platano, so: soja, to: tomate, tr: trigo.
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5.1.2. Efecto ON/OF

El “efecto ON/OFF” hace referencia a la situacidn en la cual el paciente tolera por completo un
alimento cuando se ingiere solo, pero ante la presencia de un cofactor se produce una reaccion
sistémica.

Se dispuso de la informacién 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 sintomas leves cuando ingerian el alimento implicado en la reaccion 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 mayoria de los pacientes
alérgicos a LTP presentaron el efecto ON/OFF asociado a un alimento vegetal en concreto y
presentaban sintomas leves (sindrome de alergia oral o urticaria de contacto) con otros

alimentos vegetales.

5.1.3. AINEs implicados

Los acidos propidnicos fueron los AINEs mas frecuentemente implicados en las reacciones FDNIH
(79%), seguidos de aspirina (25%). Los acidos arilacéticos, pirazolonas y paracetamol fueron de
manera significativa los AINEs menos involucrados en las reacciones FDNIH en comparacion con
el grupo control (P=0.018, P<0.001 y P=0.016, respectivamente) (ver tabla 7).

Respecto al numero 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

Acidos propidnicos 41 (78.8) 192 (69.6) >0.05
Aspirina 13 (25) 102 (37) >0.05
Acidos 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. Sintomas

27/52 (52%) de los casos FDNIH se manifestaron como anafilaxia, mientras que en el grupo
control la anafilaxia solo representé 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. Ningun paciente
FDNIH presentd sintomas respiratorios aislados como Unica manifestacion clinica (ver Tabla 7).
Por otro lado, la manifestacion clinica mas frecuente del grupo control fue la cutanea (203/276,
73.5%), seguido de sintomas respiratorios (47/276, 17%). La anafilaxia en el grupo control
(26/276, 9.4%) se presentd principalmente en la hipersensibilidad medicamentosa a un solo
AINE (15 casos), seguida de hipersensibilidad cruzada a los AINEs (10 casos). Una reaccién se
clasificd finalmente como anafilaxia idiopatica; ya que ni el AINE ni cualquier otro factor se

identific6 como un desencadenante de la sintomatologia.

5.1.5. Intervalos de tiempo

El andlisis de los intervalos de tiempo entre la toma del AINE, el ultimo alimento ingerido vy el
inicio de la reaccidn se muestran en la Tabla 8.

En la mayoria de los casos de FDNIH, la administracion del AINE se situd en las primeras 2 horas
antes del inicio de sintomatologia (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 demostrd que la mayoria de las reacciones del grupo control aparecian
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 ultimo alimento ingerido y el inicio de la reaccién,

el tiempo medio fue de 110+83 minutos para FDNIH, mientras que en el grupo control fue mas
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del doble (2484211 minutos; P<0.001); la mayoria de las reacciones FDNIH se presentaban en
las primeras 2 horas después del ultimo alimento ingerido. En la mayoria de los casos FDNIH, la
ultima ingesta alimentaria se produjo antes de la toma del AINE (82%), muy similar a lo
presentado por el grupo control (86%). La ultima 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 Ultima ingesta alimentaria y la toma del AINE fue de 1324200

minutos (P<0.001).

Tabla 8. Intervalos de tiempo entre la toma del AINE, ingesta de alguin alimento y el inicio de

la reaccion en pacientes FDNIH

A. Intervalos entre la toma del AINE y el inicio de la reaccion

FDNIH Control P
MediatDE, minutos 93176 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
2360 minutos; n (%) 0 14 (6.8) >0.05

FDNIH: alergia a alimentos inducida por AINE; DE: desviacidn estandar.

B. Intervalos entre la ultima ingesta de un alimento y el inicio de la reaccién

FDNIH Control P
MediatDE, minutos 110483 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
2360 minutos; n (%) nd 36 (31.6) <0.001

FDNIH: alergia a alimentos inducida por AINE; DE: desviacidn estandar; nd: no disponible.

C. Intervalos entre la tltima ingesta de un alimento y la toma del AINE

FDNIH Control P
MediatDE, minutos 1477 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
2360 minutos; n (%) 0 20 (17.5) 0.003

FDNIH: alergia a alimentos inducida por AINE; DE: desviacidn estandar.

5.1.6. Factores de riesgo relacionados con la FDNIH: andlisis de regresion logistica
univariante y multivariante

En el andlisis de regresidn logistica univariante (Tabla 9A) se encontré una fuerte asociacion
entre la sensibilizacién a LTP y presentar una FDNIH (OR=83.8; P<0.001). Otros factores de riesgo
fueron la existencia de una sensibilizacion a pdlenes y haber presentado una reaccion
anafilactica. Sin embargo, el hecho de presentar una reaccidn cutanea o que el AINE implicado
en la reaccién fuera del grupo arilacético o una pirazolona, se consideraron como factores
protectores (Tabla 9A). El resto de las variables analizadas no presentaron una relacién

significativa.

En el andlisis de regresion logistica multivariante (Tabla 9B), la sensibilizacion a los pdlenes y la
implicacion de los arilacéticos en la reaccidn perdieron significacion estadistica, siendo excluidos
al utilizar como procedimiento el método automatico por pasos hacia adelante. El tener una
reaccion anafilactica, puede implica tener una reaccidn cutdnea, debido a esto, decidimos dejar

Unicamente a la reaccion anafilactica en el analisis multivariante.
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Utilizando 4 variables, sensibilizacién a LTP y gliadina, anafilaxia y AINE implicado en la reaccion
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
gue en el 85% de los casos la LTP fue el alérgeno responsable.

Tabla 9. Analisis de regresidn logistica univariante (A) y multivariante (B) para el diagnéstico
de FDNIH cuando se sospecha de una reaccion de hipersensibilidad aguda a los AINEs (n=328)

A. Analisis de regresion logistica univariante

83.8 34-206 <0.001
10.4 5.2-20.5 <0.001
5.5 2.9-10.3 <0.001
0.33 0.19-0.61 <0.001
0.33 0.13-0.87 0.025
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; /C: intervalo de confianza;
LTP: proteina de transferencia de lipido; AINE: antiinflamatorio no esteroideo.

B. Andlisis de regresion logistica multivariante

205 51-819.8 <0.001

117 15-917 <0.001

8.54 1.9-37.3 0.004
0.034 0.004-0.28 0.002

*Test de Wald. Los factores de riesgo relacionados con FDNIH en el andlisis de regresién logistica
univariante (p<0.05) se incluyen en el analisis multivariante. Utilizamos para el modelo de seleccion el
procedimiento de método automatico por pasos hacia adelante. Como la anafilaxia y la reaccién cutanea
eran exclusivas una de la otra, se decidié substraer la reaccién cutdanea del modelo de seleccién.

FDNIH: alergia a alimentos inducida por AINE; /C: intervalo de confianza;

LTP: proteina de transferencia de lipido; AINE: antiinflamatorio no esteroideo.
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5.2. Objetivo 2

5.2.1. Datos demograficos
29 pacientes fueron reclutados. 10 pacientes del grupo control, representado como Grupo C

(controles sanos no atdpicos) 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 melocotéon por
sensibilizacién a Pru p 3.

2. Grupo B (10 pacientes): Pacientes con alergia al melocotdn con sensibilizacion a Pru p 3
(urticaria generalizada o anafilaxia) independiente de cofactor.

3. Grupo X (9 pacientes): Pacientes con sensibilizacidn asintomatica a Pru p 3 o con urticaria

de contacto con piel de melocotén. Todos con tolerancia a pulpa de melocotén.
Los datos demograficos de los sujetos incluidos en el estudio pueden verse en la tabla 10.

Tabla 10. Caracteristicas de la poblacion y criterios de inclusion en el estudio

Controles sanos Grupo A Grupo B Grupo X Valor-p
No. pacientes 10 10 10 9
Edad (afos), | 36 3157.50) | 4051029521 | 43.95[3056] | 36.38[18-73] ns
media [rango]
Genelto, 9 7 4 6 ns
femenino
PIEPrup3
(mm), media 0 11.12 [4-21] 9.94 [6-20] 7.53 [4-13] ns
[rango]
PIE piel de
melocotdn 0 10.03[3-31] | 11.30(8-20] 6.20 [3-12] ns
(mm), media
[rango]
IgE total (kU/L) d 81.40 134.20 137.26 0.005
(media [rango]) n [15.32-254] [33.5-1103] [13.2-1596] (A vs X)
IgE especifica
Pru p 3 (kU/L) nd 3.62[0.1-77.7] 8.32[1.3-34.4] 1.62 [0.1-30.8] ns
(media [rango])
IgE especifica
(k??ll.;"(::::ia nd 2.84[0.1-60.3] | 5.08[1.1-19.1] | 1.11[0.1-263] ns
[rango])
Ratio (kU/L) IgE
total/IgE Pru p q 28.42 15.63 177.04 0.012
3, (media n [4.26-757] [3.62-114.61] [4.52-814] (BvsX)
[rango])

PIE: prueba cutanea intraepidérmica, nd: no disponible; ns: sin significacion estadistica
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5.2.2. Caracteristicas clinicas generales y especificas 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 Any 3/10 (30%) con scAn. Respecto a la sintomatologia o evitacidn con
melocotén: 6/10 (60%) pacientes presentan urticaria de contacto con piel de melocotén, 6/10
(60%) SAO con piel y pulpa de melocotén y 1/10 (10%) UG. Segun los cofactores implicados, a
pesar de que el criterio de inclusién haya sido la presencia del AINE como Unico cofactor, por
problemas en el reclutamiento se decidié reclutar 3/10 (30%) pacientes que tenian 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 combinacién de paracetamol y metamizol. A destacar que 4/10 (40%) pacientes también
presentaban reaccidn sistémica en ausencia de cofactor con otros alimentos vegetales, debido

a las dificultades en el reclutamiento se decidié ser mas flexibles en la inclusion de pacientes.

Grupo B: 1 paciente (10%) presenta antecedente familiar de AA por LTP. 3/10 pacientes (30%)
con UG, 6/10 (60%) con Any 1/10 (10%) con scAn. 3/10 pacientes (30%) con antecedente de UC

con piel de melocoton.

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 melocotén, 4/9 (44,44%) sin ninguna
sintomatologia asociada a la ingesta o contacto con piel de melocotén, tolerando la ingesta de
piel y pulpa de melocotén. El total de los pacientes 9 (100%) toleran pulpa de melocotén. 1/9
(11,11%) paciente con antecedente de Esofagitis eosinofilica sensibilizado a LTP, el cual tolera

piel y pulpa de melocotén.

La mayoria presentaron sintomas con otros alimentos vegetales: grupo A 5 de 10 pacientes
(50%) y B 8 de 10 pacientes (80%) tuvieron sintomas con mas de 3 alimentos vegetales ademas

del melocotdn, caracteristica no presentada en el grupo X.

De acuerdo con la sintomatologia 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 ultimos todos ellos
con rinitis asociada

En la Tabla 11, se especifican las principales caracteristicas clinicas y perfil de sensibilizacién

individuales de cada uno de los pacientes de los grupos A, By X.
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Tabla 11. Caracteristicas clinicas y perfil de sensibilizacion individuales de los pacientes

Paciente Reaccion con Sintomas con Polinosis Asma IgE total* sigE sigE Sensibilizacion alérgenos Sensibilizacion a alimentos
melocotéon cofactor SI/NO SI/N Pru p 3* melocotén* respiratorios + sintomas
o
Grupo A
1 uc Aspirina Sl NO 48.2 11.3 11.7 platanero kiwi, maiz
An
2 SAO Aspirina NO NO 45.6 1.06 0.84 platano de sombra, gramineas, avellana, kiwi, maiz,
An artemisia, acaros cacahuete, mostaza, manzana,
nuez, lechuga
3 uC, UG Paracetamol, NO NO 125 11.5 10.3 platano de sombra, olivo, avellana (SAO, UG), kiwi, maiz,
metamizol artemisa, acaros trigo, cacahuete (An),
UG mostaza, manzana (SAO), nuez
(SAO), lechuga (Gl)
4 SAO Naproxeno NO NO 75.7 0.1 0.06 platano de sombra, ciprés, mostaza, pulpa melocotén
scAn artemisa, parietaria (SAO)
5 SAO Ibuprofeno NO NO 35.2 2.93 1.02 acaros, artemisia avellana, maiz, cacahuete,
scAn mostaza, manzana piel, judia
verde
6 uc Ibuprofeno Sl SI 170 4.13 3.55 acaros, gramineas, artemisia, avellana, kiwi, maiz
scAn olivo, platano de sombra,
ciprés, epitelio de perro
7 SAO, UC Ejercicio Sl Sl 254 77.7 60.3 artemisia, platano de sombra, avellana (SAO), maiz (SAO),
An parietaria cacahuete (SAO, UG), mostaza
(SAO, UC), manzana piel (SAO),
judia verde, kiwi (UC),
alcachofa, cebolla (SAO), nuez
(SAO)
8 uc Ejercicio Sl NO 200 6.44 4.7 artemisia, platano de sombra, Avellana (An), kiwi, maiz,
An ciprés cacahuete, mostaza
9 SAO, UC Naproxeno Sl Sl 132 2.66 2.07 dacaros, gramineas, parietaria, avellana (SAO), kiwi (UC),
An artemisia, platano de sombra, maiz, garbanzo, mostaza
hongos de la humedad (SAO), manzana piel, judia
verde, cacahuete (UG), nuez
(UG)
10 SAO Ejercicio Sl SI 15.32 1.79 2.7 platano de sombra, artemisia, maiz
An 4caros

UC: urticaria de contacto, UG: urticaria

anafilactico, PIE: pruebas cutdneas intraepidérmicas. *Expresado en kUa/L.
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Paciente

10

Reaccion con
melocotén

UG, UC

scAn, UC

UG

UG

Polinosis

SI/NO

Sl
Sl

NO

Sl

NO
Sl

NO

N|

NO

Sl

Asma

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

Sl

NO

NO

IgE
total*

134
101

178

135

33,5
1103

205

106

48,7

149

sigE
Pru p 3*

Grupo B

17.9
7.96

5.8

4.38

9.24
34.4

24.4

18

2.43

13

RESULTADOS

sigE PIE aeroalérgenos
melocotén* estandar
1.72 platanero, olivo,
gramineas
5.13 pladtano de sombra,
parietaria, artemisia,
4.54 epitelio de animales
3.93 pladtano de sombra,
gramineas, artemisia,
acaros
7.09 -
19.1 dcaros, artemisia, platano
de sombra
18.6 dcaros, artemisia, platano
de sombra
15.5 gramineas, artemisia,
olivo, platano de sombra,
epitelio de animales
1.7 platanero
1.1 dcaros, gramineas,

pladtano de sombra,
abedul

PIE alimentos vegetales estandar
+ sintomas

manzana

avellana (SAO), maiz (Gl), judia verde (Gl),
cacahuete (SAO), nuez (SAO), lechuga (Gl)
avellana (An), kiwi, maiz, garbanzo,
mostaza (SAO), manzana piel, cacahuete
(SAO, An), nuez (SAO), lechuga
avellana (Gl), kiwi, maiz (UG), trigo,
cacahuete (scAn), mostaza, judia verde,
lechuga (scAn), nuez (An), melén (UC),
manzana piel

avellana (SAQ), maiz, cacahuete (SAO),
manzana piel
maiz, cacahuete

avellana (SAOQ), kiwi, maiz, cacahuete
(SAO), mostaza (SAO), manzana piel (Gl),
judia verde
avellana, kiwi, maiz (SAQ), cacahuete (An),
mostaza (SAO), manzana piel (SAO), judia
verde, nuez (SAO), lechuga
avellana, kiwi (UC), maiz (3), manzana piel

avellana (An), maiz, judia verde

UC: urticaria de contacto; UG: urticaria generalizada, SAO: sindrome de alergia oral, GI: sintomas gastrointestinales, An: anafilaxia, scAn

anafilactico, PIE: pruebas cutdneas intraepidérmicas.”- “negativo. *Expresado en kUA/L.
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Paciente Reaccion Tolerancia Polinosis IgE sigE sIgE melocot6n* PIE aeroalérgenos estandar PIE alimentos
con melocotén SI/NO total* Prup vegetales estandar
melocotén piel/ Asma 3* + sintomas
APP EoE
Grupo X
1 - S| Sl NO 229 1 0.66 Ciprés, platano de sombra, olivo, manzana piel
gramineas, epitelio de animales
2 - Sl Sl NO 216 0,53 0.44 ciprés, olivo, gramineas, artemisia, kiwi, mostaza
EoE acaros, epitelio de animales
3 uc NO Sl NO 18.8 1.25 0.61 pldtano de sombra, acaros avellana, cacahuete,
nuez
4 uc NO Sl Sl 228 1.64 2.35 pladtano de sombra, acaros maiz, judia verde,
cacahuete, nuez,
pulpa de melocoton
5 uc NO Sl NO 366 1.22 1.16 platano de sombra, artemisia, avellana, kiwi, maiz,
acaros, epitelio de animales, latex trigo, garbanzo,
manzana piel, judia
verde, cacahuete,
nuez (SAO), lechuga
6 uc NO NO NO 81.4 0.1 0.08 acaros, epitelio de animales -
7 - S| S| Sl 1596 30.8 25.4 pladtano de sombra, olivo, avellana (Gl),
parietaria, acaros, epitelio de cacahuete, maiz,
animales, profilina mostaza, meldn, judia
verde,
pulpa melocotdn,
8 - SI Sl Sl 130 28.7 26.3 acaros, epitelio de animales, olivo, avellana, kiwi, maiz,
platano de sombra, ciprés, mostaza, manzana
gramineas, artemisia piel, meldén (SAO),
judia verde,
cacahuete, nuez
9 uc NO NO Sl 13.2 0.66 0.1 dacaros, platano de sombra -

UC: urticaria de contacto, APP: antecedente personal patoldgico, EoE: esofagitis eosinofilica, UG: urticaria generalizada, SAO: sindrome de alergia oral,

GI: sintomas gastrointestinales, An: anafilaxia, scAn: shock anafilactico, PIE: pruebas cutdneas intraepidérmicas.”- “negativo. *Expresado en kUa/L.
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Perfil de sensibilizacion (aeroalérgenos y alimentos vegetales en pruebas cutaneas
intraepidérmicas e IgE especifica a alimentos vegetales ricos en LTP)

La mayoria estaban sensibilizados al polen de platano de sombra (24/29 (82.75%)), seguido de
los acaros 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 sensibilizacién de cada grupo.

Asi mismo, todos los pacientes en su conjunto estaban sensibilizados, por orden de frecuencia,
al maiz (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 sensibilizacién en cada grupo.

Segun la sensibilizacion en IgE especifica en ImmunoCAP con alimentos vegetales ricos en LTP y
extracto completo disponibles en nuestro Hospital (media [rango]) kU4/L, en todos los pacientes
del grupo A, B y X; se encontraron diferencias estadisticamente significativas que diferencian
grupo B vs grupo X en slgE; manzana, Mal d 3, cacahuete y Ara h 9. En la Tabla 12 se muestra el

perfil de sensibilizacion a LTP de cada grupo.
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Figura 7. Porcentaje de sensibilizacion a aeroalérgenos
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Figura 8. Porcentaje de sensibilizacion a alimentos vegetales
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Tabla 12. Perfil de sensibilizaciéon a LTP

Extracto Grupo A Grupo B Grupo X Valor-p
(n=10) (n=10) (n=9)
IgE Melocoton 2.84+18.20 5.08+7.11 1.11+11.08 ns
ISE Prup 3 3.621£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 Tria 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)
ISE Arah 9 8.96+17.82 1.91+5.97 6.07+11.31 0.038
(B vs X)
ISE Nuez 8.571£16.95 1.60+8.62 5.86+11.27 ns
IgE Jugr 3 7.34+14.62 1.86+1.70 0.5519.97 ns
IgE Avellana 4.8249.25 1.55+4.04 3.13+6.27 ns
IgE Cora 8 4.4618.02 1.9849.83 4.24+8.43 ns

Determinaciones realizadas mediante ImmunoCAP® (Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Suecia).
Valores expresados como media + desviacion estandar en kUa/L; n: nUmero de pacientes; ns: sin

significacion estadistica.

5.2.3. Prueba de provocacion nasal con Pru p 3 (PPNp):

Todos los pacientes fueron sometidos la PPNp con las 3 concentraciones de estudio (0.25, 2.5y
25 pug/mL), excepto en los primeros 2 pacientes del grupo B en los que concentracién de 2.5
pg/mL indujo una disminucién del VNM (2-6cm) en la RAc de >25%, hecho que la convertia en
una prueba positiva. Posteriormente con el resto de los pacientes se decidid llegar hasta la dosis
maxima de 25 pg/mL a pesar de tener una disminucion de 225% con respecto a la concentracién
anterior.

En el grupo control (individuos sanos), como ya se comentd en la parte metodoldgica, se decidid

realizar la PPNp a la maxima concentracién de 25 pg/mL.

5.2.3.1. Obstruccion nasal medida mediante rinometria acustica

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes grupos utilizando
las concentraciones de 2.5 pg/mLy 25 pg/mL, pero no la de 0.25 ug/mL. Ver figura 9.

Con la concentracidn de 2.5 ug/mL observamos diferencias significativas en el dpVNM2-6 entre
pacientes del grupo By grupo X (P=0.009). A la maxima concentracion de 25 pg/mL, observamos
diferencias significativas en el dpVNM2-6 entre los controles sanos y los grupos A, B y X

(P<0.0001), asi como entre pacientes del grupo By el grupo X (P=0.028).
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Si analizamos de forma conjunta el grupo Ay B, estableciendo éste como el grupo alérgico (A+B),
seguimos encontrando diferencias estadisticamente significativas en las mismas
concentraciones 2.5 y 25 pug/mL. Con la concentracidén de 2.5 pg/mL, observamos diferencias
significativas entre el grupo A+B y el grupo X (P=0.045). A la méaxima concentracion de 25 pg/mL
se encontraron diferencias estadisticamente 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 concentracidn de 25 pug/mL el analisis de Chi-cuadrado de Pearson no presento un resultado
estadisticamente significativo ni en el analisis 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.
EnlaTabla 13y Tabla 14 se muestran detalladamente los resultados de la dpVNM2-6 a 25 pg/mL.
En la Tabla 15 se muestra en porcentaje los valores absolutos del volumen nasal medio (2-6¢cm)
presentados en cada grupo de estudio, es decir, sin el andlisis estadistico 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 correlacién entre los sintomas de los pacientes del grupo A y B
(urticaria, anafilaxia y shock anafilactico) y el grado de obstruccion nasal mediante la dpVNM2-
6 en la RAc en las 3 concentraciones, pero no se observd ninguna relacion significativa. Siendo
el valor-p de (P=0.732, P=0.298, P=0.504), segln la concentracién de 0.25, 2.5 y 25 pg/mL
respectivamente de los grupos respecto al inducido por el control negativo (suero salino).

Tabla 13. Cambios en el VNM2-6 medido mediante RAc

Grupo Media DE IC 95% Valor-p
Prup 325 pg/mL
Grupo control +10.58% 18.95 -2.97a24.14 0.001
Grupo A -22.55% 19.02 -36.16 a -8.95 0.001
Grupo B -26.97% 14.52 5.13a-39.12 0.001
Grupo A+B -24.52% 16.84 -32.89a-16.15 0.000
Grupo X -12.79% 11.93 -21.97 a-3.62 0.001

DE: desviacion estandar; IC 95%: intervalo de confianza 95%; VNM: volumen nasal medio.
Valor-p corresponde a la disminucién del porcentaje del VNM2-6 de los grupos respecto a los inducidos
por el control negativo (suero salino fisioldgico). Los valores-p con significacidn estadistica se expresan en

negrita.

PAGINA 94



RESULTADOS

Tabla 14. Diferencias en el VNM2-6 inducidas por la concentracién de Pru p 3 de 25 pg/mL

entre los grupos de estudio

Grupo Media DE IC 95% Valor-p
Pru p 3 25 ug/mL

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 a45.20 <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 -17.21a8.37 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 -22.15a2.63 0.175
Grupo A+B vs Grupo X -11.72% 4.26 -21.83a-1.61 0.018

DE: desviacion estandar; IC 95%: intervalo de confianza 95%; VNM: volumen nasal medio.
Valor-p corresponde a la disminucién del porcentaje del VNM2-6 de los grupos respecto a los inducidos
por el control negativo (suero salino fisioldgico). Los valores-p con significacién estadistica se expresan

en negrita.

Tabla 15. Cambios en el VNM2-6 medido mediante RAc de los grupos de estudio en la PPNp

% Volumen Basal SSF Prup3 Prup3 Prup3 25
nasal medio  mediatDE mediatDE 0.25 pg/mL 2.5 ug/mL pg/mL
(2-6cm) mediatDE mediatDE mediatDE

Grupo C 104.49+5.37 100+0 NR NR 110.58+£18.94
Grupo A 98.6415.54 100+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+t7.04 100+0 99.82+5.91 95.85+9.83 87.20+11.93

DE: desviacion estandar; NR: no realizado. SSF: suero salino fisioldgico.

Se expresan en porcentaje los valores absolutos del volumen nasal medio de cada grupo de estudio con

medias +/- desviacidn estandar. Al control negativo (SSF), se le da en porcentaje el valor del 100%.
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Figura 9. Disminucidn del volumen nasal entre los centimetros 2-6 (dpVNM2-6)

150+

VNM 2-6 cm (%)

P

100

Hkk R
*xkx

50

1 T L] L]
SSF Prup30.25 pg/mL Prup32.5pg/mL Prup325pg/mL
La disminucién del volumen nasal medio se expresa en porcentaje respecto al volumen post-SSF con

medias +/- desviacidon estandar. El suero salino fisioldgico representa el 100%. VNM: volumen nasal
medio, SSF: suero salino fisioldgico. Controles sanos (circulo azul), grupo A (tridngulo verde), grupo B

(cuadrado rojo), grupo X (triangulo invertido violeta). *P<0.05; **P<0.01; ****P<0.0001

5.2.3.2. Sintomas nasales medidos mediante la escala visual analogica (EVA)

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas Unicamente con la concentracion de
2.5y 25 pg/mL. Ver figura 10. La concentracién de 2.5 pg/mL fue capaz de diferenciar grupo B
de los pacientes del grupo X (P=0.005). La concentracion de 25 pg/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. Asi 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 Ay B, estableciendo este grupo como el grupo alérgico
(A+B) y quedandonos con 3 grupos (C, A+B y X), también encontramos diferencias
estadisticamente significativas a las concentraciones de 2.5 y 25 pg/mL. La concentracion de 2.5

pg/mL fue capaz de diferenciar el grupo A+B del grupo X (P=0.028). La concentracién de 25
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pg/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 concentracion de 25 pg/mlL, utilizando el andlisis de Chi-cuadrado de Pearson, pudo
diferenciar entre los grupos A, B y X(P=0.004), asi 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
maxima concentracion (25 pg/mL) para el grupo control, grupo A, grupo By grupo X y el grupo
conjunto A+B. Los valores representan el incremento de sintomas 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 andlisis estadistico 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 sintomas medidos mediante la EVA nasal al usar la maxima

concentracion (25 ug/mL) de Prup 3

Grupo Media DE 1IC 95% Valor-p
Prup 3 25 pug/mL
Grupo control -0.30 0.77 -1.82a1.67 0.000
Grupo A +31.2 34.50 6.51 a55.88 0.000
Grupo B +59.68 11.69 49.91 a 69.46 0.000
Grupo A+B +43.86 7.49 28.95a 58.77 0.000
Grupo X +17.02 20.41 1.34a32.71 0.000

DE: desviacion estandar; IC 95%: intervalo de confianza 95%; EVA: escala visual analdgica.
Valor-p corresponde al incremento de los sintomas de EVA nasal (estornudos, prurito, congestién,
rinorrea) con una escala de 0 a 100 mm, de los grupos respecto a los inducidos por el control negativo

(suero salino fisiolégico). Los valores-p con significacién estadistica se expresan en negritas.

Tabla 17. Diferencias en la EVA nasal inducida por la concentracion de Pru p 3 de 25 pg/mL

entre los grupos de estudio

Grupo Media DE 1IC 95% Valor-p
Prup 3 25 pg/mL
Grupo control vs Grupo A +1.51 6.26 -47.80a-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 -45.77a-11.22 0.0002
Grupo A vs Grupo X +14.17 6.43 -2.56 2 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: desviacion estandar; IC 95%: intervalo de confianza 95%; EVA: escala visual analdgica.
Valor-p corresponde al incremento de los sintomas de EVA nasal (estornudos, prurito, congestion,
rinorrea) con una escala de 0 a 100 mm, de los grupos respecto a los inducidos por el control negativo

(suero salino fisiolégico). Los valores-p con significacién estadistica se expresan en negritas.

Tabla 18. Diferencias en la EVA nasal de los grupos de estudio en la PPNp

EVA nasal Basal SSF Prup3 Prup3 Prup3
(0-100mm) mediatDE  mediaiDE 0.25 2.5 ug/mL 25 pug/mL
pg/mL mediatDE mediatDE
media+DE
Grupo C 4.97+5.12 4.4514.47 NR NR 4.37+4.25
Grupo A 3.5015.19 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

DE: desviacidn estandar; EVA: escala visual analdgica; NR: no realizado. SSF: suero salino fisioldgico.
Se presenta los valores de la EVA nasal (estornudos, prurito, congestion, rinorrea) con una escala de 0 a

100 mm, de cada grupo de estudio con medias +/- desviacidn estandar.

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 estudid la correlacion entre los sintomas de los pacientes del grupo Ay B
(urticaria, anafilaxia y shock anafilactico) y la intensidad de los sintomas medidos por EVA, pero
no se observd ninguna relacion significativa. Siendo el valor-p de (P=0.513, P=0.389, P=0.470),
segun la concentracién de 0.25, 2.5 y 25 pg/mL respectivamente, de los grupos respecto al

inducido por el control negativo (suero salino).
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Figura 10. Incremento de los sintomas medidos mediante EVA nasal modificada
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Los valores se expresan como media +/- desviacidn estandar. EVA: escala visual analégica modificada.
SSF: suero salino fisioldégico. Los valores representan el aumento de los sintomas nasales respecto a los
sintomas inducidos por el control negativo (suero salino). Los sintomas nasales (estornudos, prurito,
congestion, rinorrea) fueron puntuados de 0 a 100 mm, y posteriormente todos los valores se sumaron y
dividieron entre 4. Controles sanos (circulo azul), grupo A (tridngulo verde), grupo B (cuadrado rojo), grupo

X (tridngulo invertido violeta). *P<0.05; ***P<0.001; ****P<0.0001

5.2.3.3. Valoracion del incremento de sintomas nasales por medio de la puntuacion total de
sintomas nasales (T4NSS)
El TANSS fue capaz de diferenciar de forma estadisticamente significativa los 4 grupos de

pacientes a las concentraciones de 2.5y 25 ug/mL. Ver figura 11. La concentracion de 2.5 pg/mL
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fue capaz de diferenciar grupo B del grupo X (P=0.0015). La concentracién de 25 pg/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. Asi mismo, la maxima concentracién 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 Ay B, estableciendo este grupo como el grupo alérgico
(A+B), encontramos diferencias estadisticamente significativas en la concentracion 2.5 y 25
pg/mL. La concentracién de 2.5 pg/mL fue capaz de diferenciar grupo A+B del grupo X (P=0.029).
La concentracién de 25 pg/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 concentracion de 25 pg/mlL, utilizando el andlisis de Chi-cuadrado de Pearson, pudo
diferenciar entre los grupos A, B y X(P=0.000), asi 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.

EnlaTabla 19y Tabla 20 se muestran detalladamente los resultados del TANSS usando la maxima
concentracion (25 pg/mL) para el grupo control, grupo A, grupo By grupo X y el grupo conjunto
A+B. Los valores representan el incremento de sintomas 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 andlisis estadistico 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 sintomas usando el TANSS nasal con la maxima concentracién (25

pg/mL) de Prup 3

Grupo Media DE 1IC 95% Valor-p
Prup 3 25 ug/mL
Grupo control 0.00 0.47 -0.3420.34 0.000
Grupo A 4.70 3.65 2.09a7.31 0.000
Grupo B 8.38 2.39 6.38 2 10.37 0.000
Grupo A+B 6.33 3.60 4.54 a3 8.12 0.000
Grupo X 1.89 2.15 0.24a3.54 0.000

DE: desviacion estdndar; IC 95%: intervalo de confianza 95%; T4NSS: puntuacién total de sintomas nasales.
Valor-p corresponde al incremento de los sintomas de T4NSS (estornudos, prurito, congestidn, rinorrea)
con una escala de 0 a 12 puntos, de los grupos respecto a los inducidos por el control negativo (suero

salino fisiolégico). Los valores-p con significacién estadistica se expresan en negritas.
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Tabla 20. Incremento de los sintomas usando el TANSS nasal con la maxima concentracién (25

pug/mL) de Pru p 3 entre los grupos de estudio

Grupo Media DE IC95% Valor-p
Prup 3 25 pg/mL

Grupo control vs Grupo A -4.70 0.76 -6.68a-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 -3.92a0.14 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 4.3328.63 <0.0001
Grupo A+B vs Grupo X +4.44 0.77 2.60a6.28 <0.0001

DE: desviacion estdndar; IC 95%: intervalo de confianza 95%; T4NSS: puntuacién total de sintomas nasales.
Valor-p corresponde al incremento de los sintomas de T4NSS (estornudos, prurito, congestidn, rinorrea)
con una escala de 0 a 12 puntos, de los grupos respecto a los inducidos por el control negativo (suero

salino fisiolégico). Los valores-p con significacidén estadistica se expresan en negritas.

Tabla 21. Incremento de los sintomas usando el TANSS nasal en los grupos de estudio

T4ANSS Basal SSF Prup3 Prup3 Prup3
(0-12 mediatDE mediatDE  0.25 pg/mL 25ug/mL 25 pg/mL
puntos) mediatDE mediatDE = mediatDE
Grupo C 0.9+0.56 1.2+0.42 NR NR 1.240.63
Grupo A 0.9+1.19 0.8+0.78 1.9+2.02 2.613.27 5.5+3.56
Grupo B 1.841.31 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

DE: desviacion estandar; NR: no realizado. SSF: suero salino fisioldgico; T4NSS: puntuacidn total de los
sintomas nasales.
Se presenta los valores del TANSS (estornudos, prurito, congestion, rinorrea) con una escala de 0 a 12

puntos, durante la PPN de cada grupo de estudio con medias +/- desviacién estandar.

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 estudid la correlacién entre los sintomas de los pacientes del grupo A y B
(urticaria, anafilaxia y shock anafilactico) y la intensidad de los sintomas medidos por T4NSS,
pero no se observd ninguna relacidn significativa. Siendo el valor-p de (P=0.995, P=0.437,
P=0.517), segun la concentracién de 0.25, 2.5 y 25 pg/mL respectivamente, de los grupos

respecto al inducido por el control negativo (suero salino).
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Figura 11. Evaluacién del incremento de los sintomas mediante TANSS
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Los valores se expresan como media+/- desviacidn estandar. T4NSS: puntuacion total de sintomas nasales,
SSF: suero salino fisioldégico. Los valores representan el aumento de los sintomas nasales respecto a los
sintomas inducidos por el control negativo (suero salino). Los sintomas nasales (estornudos, prurito,
congestion, rinorrea) fueron puntuados de 0 a 12 puntos. Controles sanos (circulo azul), grupo A (tridangulo

verde), grupo B (cuadrado rojo), grupo X (tridangulo invertido violeta). *P<0.05, **P<0.01, ****P<0.0001
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5.2.3.4. Valoracion del aumento de los sintomas oculares por medio de la escala visual
analogica (EVA) ocular

Mediante el uso de la EVA ocular (que incluye prurito, epifora, hiperemia conjuntival)
encontramos diferencias estadisticamente significativas usando la concentracién de 2.5 y 25
pg/mL. Ver figura 12. La concentracion de 2.5 pg/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 concentracion de 25 pg/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 Ay B, estableciendo este grupo como el grupo alérgico
(A+B), encontramos diferencias estadisticamente significativas a la concentracion de 25 pg/mL,

que fue capaz de diferenciar a los controles sanos de los pacientes grupo A+B (P=0.0004).

La concentracién de 25 pg/mL, utilizando el analisis 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
maxima concentracion (25 pg/mL) para el grupo control, grupo A, grupo By grupo X y el grupo
conjunto A+B. Los valores representan el incremento de sintomas 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 andlisis estadistico 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 estudid la correlacién entre los sintomas de los pacientes del grupo A y B
(urticaria, anafilaxia y shock anafilactico) y la intensidad de los sintomas medidos por EVA ocular,
pero no se observad ninguna relacién significativa. Siendo el valor-p (P=0.113, P=0.642, P=0.801),
segun la concentracién de 0.25, 2.5 y 25 pg/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 segln los criterios de positividad del

documento de posicién de la EACCI.
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Tabla 22. Incremento de los sintomas medidos mediante la EVA ocular al usar la maxima

concentracion (25 pg/mL) de Prup 3

Grupo Media DE 1IC 95% Valor-p
Pru p 3 25 ug/mL
Grupo control -0.73 2.13 -3.53a1.13 0.040
Grupo A +5.66 8.38 -0.33211.66 0.040
Grupo B +14.12 14.99 1.60 a 26.64 0.040
Grupo A+B +9.42 12.17 3.37a15.48 0.082
Grupo X +3.14 7.30 -0.49 29.96 0.040

DE: desviacidn estandar; IC 95%: intervalo de confianza 95%.

Valor-p corresponde al incremento de los sintomas de EVA ocular (prurito, hiperemia, epifora) con una
escala de 0 a 100 mm, de los grupos respecto a los inducidos por el control negativo (suero salino
fisioldgico). Los valores-p con significacién estadistica se expresan en negritas. EVA: escala visual

analdgica.

Tabla 23. Diferencias en la EVA ocular inducida por la concentracién de Pru p 3 de 25 pg/mL

entre los grupos de estudio

Grupo Media DE IC95% Valor-p
Prup 3 25 pg/mL

Grupo control vs Grupo A -6.39 2.64 -13.27a0.47 0.077
Grupo control vs Grupo B -14.86 2.80 -22.15a-7.57 <0.0001
Grupo control vs Grupo X -3.88 2.71 -10.94a3.18 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 a2 9.57 0.791
Grupo B vs Grupo X +10.98 2.87 3.51a18.45 0.001
Grupo A+B vs Grupo X +6.27 2.66 -0.29a212.59 0.051

DE: desviacidn estandar; IC 95%: intervalo de confianza 95%.

Valor-p corresponde al incremento de los sintomas de EVA ocular (prurito, hiperemia, epifora) con una
escala de 0 a 100 mm, de los grupos respecto a los inducidos por el control negativo (suero salino
fisioldgico). Los valores-p con significacidn estadistica se expresan en negritas. EVA: escala visual

analdgica.
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Tabla 24. Diferencias en la EVA ocular de los grupos de estudio

EVA ocular Basal SSF Prup3 Prup3 Prup3
(0-100mm) mediaiD mediatDE 0.25 ug/mL 2.5 ug/mL 25 pg/mL
E mediatDE mediatDE mediazDE
Grupo C 7+5.11.47 3.3815.25 NR NR 2.27+£3.65
Grupo A 1.7£3.67 1.1+1.55 1.13+1.37 2.73£2.99 6.7618.10
Grupo B 2.96+3.19 2.03+3.99 3.2614.70 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

DE: desviacidn estandar; EVA: escala visual analdgica; NR: no realizado. SSF: suero salino fisioldgico.
Se presenta los valores de la EVA ocular (prurito, hiperemia, epifora) con una escala de 0 a 100 mm,

durante la PPN de cada grupo de estudio con medias +/- desviacion estandar.

Figura 12. Incremento de los sintomas medidos mediante EVA ocular modificada

30+

PN NINS IS I A N !

EVA ocular (mm)

* %k

*kkk

SSF Prup30.25pug/mL Prup325pg/mL  Prup325pg/mL

Los valores se expresan como media+/- desviacidn estandar. EVA: escala visual analdgica modificada. SSF:
suero salino fisioldgico. Los valores representan el aumento de los sintomas oculares respecto a los
sintomas inducidos por el control negativo (suero salino). Los sintomas oculares (prurito, hiperemia,
epifora) fueron puntuados de 0 a 100 mm, y posteriormente todos los valores se sumaron y dividieron
entre 3. Controles sanos (circulo azul), grupo A (tridangulo verde), grupo B (cuadrado rojo), grupo X

(tridngulo invertido violeta). **P<0.01; ****P<0.0001
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5.2.3.5. Valoracion del incremento de los sintomas oculares por medio de la puntuacion total
de sintomas oculares (T30SS)

Analizando los 4 grupos (C, A, B y X) el aumento de los 3 sintomas de conjuntivitis durante la
PPNp, la concentracién de 25 pg/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 Ay B, estableciendo este grupo como el grupo alérgico
(A+B) y quedandonos con 3 grupos (C, A+B y X) encontramos diferencias estadisticamente
significativas en la concentracién de 25 pug/mL que es capaz de diferenciar controles sanos de

grupo A+B (P=0.006).

En la concentracién de 25 pg/mL el andlisis de Chi-cuadrado de Pearson no presentd un
resultado estadisticamente 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 T30SS usando la
maxima concentracion (25 pg/mL) para el grupo control, grupo A, grupo By grupo X y el grupo
conjunto A+B. Los valores representan el incremento de sintomas respecto a los inducidos por
el control negativo (suero salino). En la Tabla 27 se muestran los valores absolutos de T30SS, es
decir, sin el andlisis estadistico 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 sintomas usando el T30SS con la maxima concentracién (25

pg/mL) de Prup 3

Grupo
Pru p 3 25 ug/mL
Grupo control

Grupo A
Grupo B
Grupo A+B
Grupo X

Media

-0.33
+1.33
+1.38
+1.17
+0.80

DE: desviacion estandar; IC 95%: intervalo de confianza

oculares.

DE

0.82
8.38
2.39
1.82
1.48

1IC95%

-1.19a0.52
0.05a1.95
-0.62 a2 3.37
0.26 a 2.07
-0.26 2 1.86

Valor-p

0.273
0.273
0.273
0.156
0.273

95%. T30SS: puntuacion total de sintomas

Valor-p corresponde al incremento de los sintomas del T30SS (prurito, hiperemia, epifora) con una escala

de 0 a 9 puntos, de los grupos respecto a los inducidos por el control negativo (suero salino fisiolégico).

Los valores-p con significacién estadistica se expresan en negritas.

Tabla 26. Diferencias en el T30SS inducidas por la concentracién de Pru p 3 de 25 pg/mL entre

los grupos de estudio

Grupo
Prup 3 25 pg/mL

Grupo control vs Grupo A
Grupo control vs Grupo B
Grupo control vs Grupo X
Grupo A vs Grupo B
Grupo A vs Grupo X
Grupo B vs Grupo X
Grupo A+B vs Grupo X

Media

-1.20
-1.57
-0.75
-0.37
+0.44
+0.81
+0.61

DE

2.75
2.92
2.83
2.92
2.83
2.99
0.45

IC95%

-2.37a-0.02
-2.82a-0.32
-1.96 2 0.45
-1.62a20.87
-0.76 a 1.65
-0.46a2.10
-0.46 2 1.68

Valor-p

0.044
0.007
0.369
0.863
0.775
0.432
0.346

DE: desviacion estandar; IC 95%: intervalo de confianza 95%. T30SS: puntuacion total de sintomas

oculares.

Valor-p corresponde al incremento de los sintomas del T30SS (prurito, hiperemia, epifora) con una escala

de 0 a 9 puntos, de los grupos respecto a los inducidos por el control negativo (suero salino fisiolégico).

Los valores-p con significacién estadistica se expresan en negritas.
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Tabla 27. Diferencias en el T30SS de los grupos de estudio

T30SS Basal SSF Prup3 Prup3 Prup3
(0-9 mediatDE mediatDE  0.25 pg/mL 2.5 ug/mL 25 pug/mL

puntos) mediatDE mediatDE mediatDE
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 0.6x1.07 0.7+0.83 1.5+1.64
Grupo B 1.2+1.22 0.9+1.19 0.8+1.03 211.63 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+0.78 111

DE: desviacién estandar; T30SS: puntuacion total de sintomas nasales; NR: no realizado. SSF: suero salino
fisioldgico.
Se presenta los valores de T30SS (prurito, hiperemia, epifora) con una escala de 0 a 9 puntos, durante la

PPN de cada grupo de estudio con medias +/- desviacion estandar.

En la Figura 13 se muestran los cambios en T30SS de los 4 grupos en las 3 concentraciones, con
una escala de 0 a 9 puntos, modificada y adaptada segun los criterios de positividad del

documento de posicién de la EACCI.

Finalmente se estudid la correlacién entre los sintomas de los pacientes del grupo A y B
(urticaria, anafilaxia y shock anafilactico) y la intensidad de los sintomas medidos por T30SS,
pero no se observd ninguna relacidn significativa. Siendo el valor-p de (P=0.270, P=0.646,
P=0.194), segun la concentracién de 0.25, 2.5 y 25 pg/mL respectivamente, de los grupos

respecto al inducido por el control negativo (suero salino).
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Figura 13. Evaluacién del incremento de los sintomas mediante T30SS

4m
3

2 -

T30SS (0-9 puntos)

] -

SSF Prup30.25 pg/mL  Prup325pg/mL  Prup325pug/mL

Los valores se expresan como media+/- desviacion estdndar. T30SS: puntuacion total de sintomas

oculares. SSF: suero salino fisiolégico. Los valores representan el aumento de los sintomas oculares
respecto a los sintomas inducidos por el control negativo (suero salino). Los sintomas oculares (prurito,

hiperemia, epifora) fueron puntuados de 0 a 9 puntos. Controles sanos (circulo azul), grupo A (tridngulo

verde), grupo B (cuadrado rojo), grupo X (triangulo invertido violeta). *P<0.05

Al no encontrar resultados similares en el aumento de los sintomas mediante la EVA nasal
modificada y el T4NSS, realizamos una prueba de correlacién entre estas dos escalas de
sintomas, encontrandose una buena correlacion dando como resultado una R de 0.93, es decir

a la vez que aumentan los sintomas en la EVA nasal, también lo hace el TANSS. Ver figura 14.
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Figura 14. Correlacion entre la EVA nasal y el TANSS
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EVA nasal: escala visual analdgica nasal; T4NSS: puntuacidn total de sintomas nasales

5.2.3.6. Otros sintomas:

Es a destacar que ningun paciente presentd ninguna reaccién sistémica durante la PPNp, aunque
si detectamos la aparicién de otros sintomas. El prurito retro auricular ocurrié en 3 de 29
pacientes (10.34%). De estos, 2 (20%) pertenecian al grupo By 1 (11.11%) al grupo X. El prurito
velo palatino aparecié en 16/29 pacientes (55.17%), de estos 6 (60%) eran del grupo A, 8 (80%)
del grupo By 2 (22.22%) del grupo X. 2 de 29 (6.89%) pacientes presentaron prurito labial, ambos
del grupo B. Otro paciente del grupo B presentd prurito cutaneo generalizado sin ninguna lesion
cutdnea asociada ni otra reaccion sistémica. Ningun paciente del grupo control presenté ningun
sintoma.

Unicamente 2 pacientes, ambos del grupo B, requirieron antihistaminico via oral al finalizar la
PPNp, uno por prurito cutaneo y otro por prurito velo palatino intenso. Uno de ellos también
requirio de vasoconstrictor nasal debido a la intensa y persistente obstruccién nasal sufrida tras
la provocacién nasal. 3 pacientes del grupo B comentaron presentar somnolencia con relacion a
la PPNp, sin otra clinica asociada y permaneciendo en todo momento con estabilidad
hemodinamica.

Alas 24 horas de la PPNp, se monitorizo a los pacientes por via telefonica o por medio de correo
electrénico, no presentando ninguno de los 39 pacientes, incluidos los pacientes del grupo

control, algtin sintoma y/o reaccion retardada.
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5.2.4. Resultados de las pruebas cutaneas intraepidérmicas con Pru p 3

Para el analisis de las pruebas cutaneas intraepidérmicas con Pru p 3 en las 3 concentraciones
(0.25, 2.5y 25 pg/mL), se utilizé como control positivo el didmetro mayor (mm) de la papula de
la histamina de cada paciente. En el grupo control se realizd Unicamente la maxima
concentracidon de 25 pg/mL con ausencia de respuesta siendo en los 10 (100%) pacientes
reclutados un resultado negativo de Omm, por lo que, se dio el valor de 0 en las PIE de la

concentraciéon de 0.25y 2.5 pug/mL para la realizacién del analisis estadistico.

Establecimos los siguientes valores para el analisis estadistico:

0 = negativo: 0 mm

4=>0 mm, pero < % del (didmetro mayor) de histamina

5=1 del (didmetro mayor) de la histamina, pero < que el (didmetro mayor) > de la histamina

6 => (didmetro mayor) de la histamina

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las 3 concentraciones (0.25, 2.5y
25 pg/mL) respecto al control positivo de la PIE (didmetro mayor de la histamina), capaces de
diferenciar los 4 grupos (C, A, B y X). Observandose un aumento del didmetro de la papula,
conforme aumentaba la concentracion de Pru p 3, presentando un mayor aumento de diametro
el grupo B, seguido del grupo A y con menor aumento de diametro el grupo X. En la Tabla 28
se muestran los valores detallados de las pruebas cutaneas.

No se observd ninguna relacién entre las caracteristicas clinicas de los pacientes de los grupos A

y By el tamafio de la papula.

Tabla 28. Diametro de las pruebas cutaneas intraepidérmicas con Pru p 3

Prup 3 0.25 pg/mL

Grupo Media Media DE IC95% Valor-p
(histamina)  (grupo)
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
Prup 3 2.5 pg/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

Prup 3 25 pg/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 7.70 291 5.73-9.67 0.000

DE: desviacidn estandar, IC: intervalo de confianza.

El valor-p se calculd de las pruebas cutaneas respecto al diametro mayor de la papula (mm) de
los grupos, en comparacion al inducido por el control positivo (didametro mayor de la histamina).
Observandose un aumento del didametro de la papula en los grupos a medida que se aumenta la
concentracién de Pru p 3, siendo mayor el didmetro de la péapula en el grupo B en la
concentracion 2.5 ug/mLy 25 pug/mLy menor en el grupo X en las 3 concentraciones. Los valores-

p con significacion estadistica, se expresan en negritas.

5.2.5. Resultados de la prueba de provocacién nasal con Pru p 3 de acuerdo con los criterios
de positividad seleccionados

Tal y como se ha descrito en el apartado de metodologia, 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
sintomas (usando las diversas escalas), pasamos a describir el resultado de las PPNp (positivo o
negativo) en funcion de los criterios establecidos por la EAACI e Eguiluz-Gracia et al.

Se mostraran los resultados obtenidos a la concentracién maxima (25 pg/mL), ya que fue la que
permitié discriminar de forma significativa entre grupos cuando se analizaron los datos crudos.
En este andlisis no se tendran en cuenta los sintomas oculares por no formar parte de los
criterios de positividad elegidos, ademas de tener un peso muy bajo en la sintomatologia tras la

provocacion con Pru p 3.
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5.2.5.1. CRITERIOS DE POSITIVIDAD SEGUN EAACI (1) Y CRITERIO EGUILUZ-GRACIA (2):

En la Tabla 29, presentamos los resultados obtenidos.

Tabla 29. Anilisis de los 6 criterios de positividad en la prueba de provocacion nasal con Pru p 3 25 pg/mL aplicados en alergia respiratoria

de los grupos de estudio

Valor-p segtin los criterios de positividad en Grupo A Grupo A Grupo B Grupo Grupo A+B
la concentracion de Vs Vs Vs AvsBvs X Vs
Pru p 3 25 pg/mL Grupo B Grupo X Grupo X Grupo X
Criterios de positividad EAACI (claramente positivos)
1. Disminucion en RAc 240% en volumen ns ns ns ns ns

2-6¢cm bilateral

2. Aumento de sintomas por EVA nasal ns ns ns ns ns
(sintomas 255 mm)

3. Aumento sintomas por TANSS ns ns 0.001 0.007 0.006
(aumento de 25 puntos)

Criterios de positividad EAACI (moderadamente positivos)
Criterios combinados: 1 criterio objetivo moderadamente positivo + 1 criterio subjetivo moderadamente positivo.
4. dpvNM2-6 en RAc (disminucion 227% ns ns ns ns ns
en volumen 2-6cm bilateral) +
aumento de los sintomas en EVA nasal
(sintomas 223 mm)

5. dpvNM2-6 en RAc (disminucién 227% ns ns ns ns ns
en volumen 2-6cm bilateral) +
aumento de los sintomas en TANSS
(incremento de 23 puntos)
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Criterios de positividad segin Eguiluz-Gracia
6. Disminucién bilateral del volumen ns ns ns ns ns
nasal entre los 2-6 cm 224.48% en RAc
EAACI: Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica; EVA: escala visual analégica; ns: sin significacién estadistica; RAc: rinometria

acusticas; T4NSS: puntuacién total de los sintomas nasales. Valor-p con significacion estadistica se expresa en negrita.

Tal como se observa en la Tabla 29, el criterio claramente positivo de TANSS de la EAACI, es el Unico criterio capaz de diferenciar una
provocacion 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 cdlculo de sensibilidad y especificidad con un valor de 92% y 57% respectivamente, respecto a la comparacién del grupo A

vs grupo B vs grupo Xy grupo A+B vs grupo X.

Enla Tabla 30 a Tabla 33, se presentan los resultados individuales de la PPNp de los 3 grupos de estudio (A, By X) para las 3 concentraciones
de Prup 3 (0.25, 2.5y 25 pug/mL), excepto para el grupo control que solo se muestra los resultados de la maxima concentracion. Se puede
observar que en la concentracién de 0.25 pg/mL: tenemos 1 (10%) caso positivo en el grupo A y ninglin caso en el grupo By grupo X. En la
concentracion de 2.5 pg/mL: 2 (20%) casos positivos en el grupo A, 6 (60%) casos positivos en el grupo By 1 (11.11%) caso positivo en el
grupo X. Finalmente en la maxima concentracién de Pru p 3 de 25 pg/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 realizé la PPN ya que en la concentracidn anterior de 2.5 pg/mL

tuvieron una dpVNM2-6 de 225% y 2 (22.22%) casos positivos en el grupo X. En el grupo control ningln caso positivo.
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Tabla 30. Resultados individuales de la PPNp del grupo control (Pru p 3 25 pg/mL)

No. dpVNM EVA T4NSS dpVNM2-6 Criterio EAACI
. _ 0,
paciente 2-6 nasal (puntos) 224.48% por dpVNM  EVA nasal TANSS dpVNM dpVNM

(mm) Eguiluz-Gracla et 2-6 (sintomas (aumento 2-6227% 2-6227%

al >40%  >55mm)  de>5 +EVA  +T4NSS
puntos) nasal (aumento

(sintomas >3

>23 mm)  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: disminucién del % del volumen nasal medio (2-6cm); EAACI: Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica; EVA:

escala visual analdgica; T4NSS: score total de sintomas nasales; PPNp: prueba de provocacién nasal con Pru p 3; SSF: suero salino fisioldgico.
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Tabla 31. Resultados individuales de la PPNp del grupo A
Prup 3 0.25 pg/mL

No. dpVNM EVA T4NSS dpVNM2- Criterio EAACI

Paciente ~ 2-6  nasal (puntos) 6 dpVNM EVAnasal  TANSS dpVNM dpVNM
(mm) 224.48% 2-6 (sintomas (aumentode 2-6227% 2-6 227% +
por 240%  255mm) 25 puntos) +EVA  T4NSS (aumento
Egul!uz- nasal 23 puntos)
Gracia et (sintomas
al 223 mm)
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
Prup 3 2.5 ug/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

PAGINA 116



Prup 3 25 ug/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 -31,77 825 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

Prup 3 0.25 pg/mL

No. dpVNM EVA T4NSS dpVNM2- Criterio EAACI
Paciente 2-6 nasal (puntos) 6 2>24.48%

dpVNM EVA nasal T4NSS dpVNM dpVNM

(mm) pt?r 2-6 240% (sintomas (aumento 2-6 227% + 2-6 227% +

Eguiluz- >55mm)  de25  EVAnasal  TANSS

Gracia et puntos) (sintomas (aumento

al >23mm) 23 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
Prup 3 2.5 pg/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
Prup 3 25 ug/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: disminucién del % del volumen nasal medio (2-6¢cm); EAACI: Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica; EVA:
escala visual analdgica; T4NSS: score total de sintomas nasales; nr: no realizado; PPNp: prueba de provocacién nasal con Pru p 3; SSF: suero

salino fisioldgico.
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Tabla 33. Resultados individuales de la PPNp del grupo X
Pru p 3 0.25 pg/mL

No. dpVNM EVA T4NSS dpVNM2- Criterio EAACI

Paciente 2-6 nasal (puntos) 6 224.48% dpVNM EVA nasal T4NSS dpVNM dpVNM

(mm) por 2-6 240% (sintomas (aumento 2-6 227% + 2-6 >27% +

Eguiluz- >55mm)  de25  EVAnasal  TANSS

Gracia et puntos) (sintomas (aumento

al >23mm) 23 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

Prup 3 2.5 ug/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
Prup 3 25 ug/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: disminucién del % del volumen nasal medio (2-6cm); EAACI: Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica; EVA:

escala visual analdgica; T4NSS: score total de sintomas nasales; PPNp: prueba de provocacién nasal con Pru p 3; SSF: suero salino fisioldgico.
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5.2.6. Analisis de los puntos de corte para diferenciar los grupos estudiados (C, A, By X) usando

los resultados de la PPNp a la maxima concentracion (25 pg/mL)

Con los resultados obtenidos de la PPNp a maxima concentracion (25 pg/mL) hemos realizado
el andlisis de puntos de corte mediante el uso de curvas ROC, respecto a 4 parametros (i)
dpVNM2-6, (ii) EVA nasal, (iii) TANSS y (iv) pruebas cutaneas intraepidérmicas, que pueden
observarse en la Tabla 34. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
puntos de corte del grupo control, grupo A+B y grupo B. Es decir, una dpVNM2-6 >11.2% y una
EVA nasal >41.6mmy un T4NSS >6.5 puntos y un didmetro mayor de pdpula con Pru p 3 >6mm;

pertenecen a individuos del grupo B.

Tabla 34. Puntos de corte para diferenciar una PPNp en los individuos a la concentracion

maxima de 25 pg/mL

dpVNM2-6 <7.8% 26.2% a < >13.6% 211.2% 216.1%
16.1%
(P0.000) (P0.001) (P0.015) (P0.108)
(P1.000)
EVA nasal <3.1 23.1a<17.8 >17.8 >41.6 217.8 a<49.1
(P0.000) (P0.913) (P0.001) (P0.001) (P0.491)
TANSS <0.5 20.52a<6.5 22.5 >6.5 >2.5
(P0.000) (P0.357) (P0.000) (P0.000) (P0.206)
Pruebas <3 >5a<11 >6 >6 >3

intraepidérmicas
(P0.000) (P.881) (P0.000) (P0.002) (P0.177)

dpVNM2-6: disminucidn del % del volumen nasal medio (2-6cm) en la rinometria acustica; EVA nasal:
escala visual analdgica nasal; T4ANSS: puntuacidn total de sintomas nasales. Los valores-p con significacion

estadistica, 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 significacién asintética en los puntos de

corte de los 4 parametros analizados.
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Tabla 35. Sensibilidad y especificidad de los puntos de corte con diferencias estadisticamente

significativas que diferencian los diferentes grupos clinicos

Prup3 Punto de

25 pg/mL corte
dpVNM2-6 <7.8%
EVA nasal <3.1
TANSS <0.5
PIE <3
dpVNM2-6 >11.2%
EVA nasal >41.6
TANSS >6.5
Pruebas >6

intraepidérmicas

dpVNM2-6 >13.6%
EVA nasal >17.8
TANSS >2.5
Pruebas >6

intraepidérmicas

Sensibilidad 1-
Especificidad
Grupo C
1 0.26
0.1 0.88
0.1 0.85
1 1
Grupo B
1 0.62
1 0.21
0.88 0.1
1 0.4
Grupo A+B
0.22 0.84
0.76 0.11
0.89 0.16
0.9 0.26

indice

de

Youden

0.74

-0.78
-0.75

-0.62

0.79

0.78

0.55

-0.62

0.65

0.73

0.64

Significacion
asintdtica

0.000

0.000
0.000

0.000

0.015

0.001

0.001

0.002

0.001

0.001

0.000

0.000

dpVNM2-6: disminucion del % del volumen nasal medio (2-6cm) en la rinometria acustica; EVA nasal:

escala visual analdgica nasal; T4NSS: puntuacion total de sintomas nasales; PIE: pruebas cutdneas

intraepidérmicas; PPNp: prueba de provocacion nasal con Pru p 3.

En la Figura 15 se muestran las curvas ROC de dpVNM2-6 cm, EVA nasal, TANSS y PIE en la PPNp

a maxima concentracion de Pru p 3 (25 pg/mL) del grupo control, grupo A+B y grupo B, que

presentaron una significacion estadistica p<0.05.
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Figura 15. Curvas ROC para la dpVNM2-6, EVA nasal, TANSS y PIE de los grupos con significacion

estadistica
Grupo C
Figura 15A. dpVNM2-6 Figural5B. EVA nasal
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Figura 15C. TANSS Figura 15D. PIE 25 pg/mL
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Grupo B
Figura 15E. dpVNM2-6 Figura 15F. EVA nasal
1- Especificidad Sensibilidad
1 1
08 08
06 06
04 04
02 02
R 0
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Figura 15G. T4ANSS Figura 15H. PIE 25 pg/mL
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Grupo A+B
Figura 151. dpVNM2-6 Figura 15J. EVA nasal
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Figura 15K. T4NSS Figura 15L. PIE 25 pg/mL
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5.2.7. Puntuacién combinada de sintomas mas obstruccién nasal y pruebas cutdaneas basada

en los puntos de corte obtenidos

Finalmente, basandonos en los puntos de corte obtenidos en el apartado anterior (dpVNM2-6,
EVA nasal, TANSS y pruebas cutaneas a la maxima concentracion de 25 pg/mL), se cred una
puntuacion combinada de forma empirica, ya que en la actualidad no estan descritos ningunos
parametros para la realizacion de una PPN en AA. Se realizo este ejercicio tedrico con el objetivo
de evaluar si esta puntuacion 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 mas 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 0 mas criterios (puntos de corte).

Indistintamente de los puntos de corte estudiados, en el analisis por puntuacién combinada del
grupo C vs A vs B vs X se encontraron diferencias estadisticamente significativas con un Chi-
cuadrado de Pearson de P=0.000, permitiéndonos calcular la sensibilidad y especificidad a esta
concentracidn, siendo de 68% y 50% respectivamente capaz de diferenciar grupo A, grupo By
grupo X. Analizando el grupo C vs A+B vs X, se encontraron igualmente diferencias
estadisticamente 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. Evidencidandose una clara mejoria en la especificidad en el

andlisis en conjunto del grupo A+B.
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El diagndstico e identificacidn del fenotipo clinico en el que el AINE actiia como inductor de una
reaccion alérgica a alimentos por sensibilizacién LTP (FDNIH-LTP), y no como causante de una
hipersensibilidad aguda medicamentosa, es uno de los desafios que actualmente tenemos.
Estudios previos han demostrado que la aplicacién del algoritmo diagndstico de
hipersensibilidad a los AINEs sugerido por el grupo de trabajo en alergia medicamentosa de la
EAACI (ENDA), descarta la implicacién de un AINE en una sospecha de reaccién 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 diagndstico de anafilaxia por hipersensibilidad
inmunoldgica o no inmunoldgica a AINE, de acuerdo a la aplicacion 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 asociacion
entre las reacciones sistémicas por alergia a LTP y la toma de AINEs ya habian sido sugeridas
por Asero et al. (140) y Romano et al. (41), proponiendo la necesidad de evaluar la
sensibilizacion a LTP en pacientes con reaccion anafilactica 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 estan 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 sensibilizacion 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 prevencién van
enfocadas a la evitacién de un / unos determinado -/os alimento /-0os y no a la evitacidn
sistematica de todos los AINEs, si el diagndstico se confunde con una hipersensibilidad no
inmunoldgica a AINEs, o a un grupo farmacolégico concreto de AINEs si se confunde con una

hipersensibilidad inmunoldgica a AINEs.

El abordaje inicial para el diagndstico de una FDNIH-LTP es, en caso de haber consumido (o su
sospecha) un alimento con contenido en LTP en el contexto de la reaccién con sospecha de
hipersensibilidad aguda al AINE, es objetivar una sensibilizacion a Pru p 3 por ser la LTP
“dominante” en la gran mayoria de los pacientes con alergia a LTP. Los resultados de nuestro
estudio demuestran que tantola prueba intraepidérmica como la determinacion de slIgE a Pru

p 3 son métodos validos. Estos datos son de especial relevancia si consideramos que el estudio
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de sensibilizacion a Pru p 3 no estd disponible mediante extracto comercial para prueba
intraepidérmica en la mayoria de los paises del entorno europeo. Elsindrome de LTP, entendido
como alergia a diferentes fuentes alergénicas, por sensibilizacion a su LTP, no relacionadas
taxondmicamente se ha considerado frecuentemente un fenémeno endémico en el sur de
Europa y el drea mediterrdnea. Sin embargo, diversos estudios ponen de manifiesto su
“existencia” en otras areas de Europa (22,24,25,141) y del continente americano, asiatico y
Oceania (142). Por lo tanto, si entendemos que la AA por sensibilizacion a LTP es un problema
“global”, con una mayor o menor prevalencia dependiendo el drea geografica, la inclusidn del
estudio sistematico de la AA por sensibilizacién a LTP ante la sospecha de una hipersensibilidad
aguda a AINEs deberia extenderse mas alla de las areas consideradas endémicas de la AA por
sensibilizacion a LTP. Los alimentos implicados y las proteinas responsables en la FDNIH pueden
variar dependiendo de las caracteristicas geograficas, climatoldgicas y habitos dietéticos de las
diversas poblaciones estudiadas(18,79,84,110,111,139,141). En Espafia (18,50,79) e Italia
(20,41,140) las fuentes alergénicas mas frecuentemente implicadas en este fenotipo de AA la
constituyen una gran variedad de alimentos del reino vegetal siendo la LTP la principal proteina
responsable; en Japdn la mayoria de casos de FDNIH estan relacionados con el trigo, siendo la

omega-5 gliadina la proteina mayormente implicada (84,110).

Entrando en las caracteristicas clinicas de los pacientes con FDNIH-LTP observadas en nuestro
estudio, es interesante sefialar que 25/36 (70%) de los pacientes con diagndstico de FDNIH en
los que el paciente recordaba los alimentos ingeridos, el AINE tenia un efecto ON/OFF; es decir,
en ausencia del AINE el paciente no tenia ningiin sintoma con el alimento implicado. De éstos,
el 72% (18/25) estaban relacionado con una AA vegetales por sensibilizacion LTP y el 24% (6/25)
restante se relacionaron con gliadina. Este efecto ON/OFF es ampliamente conocido,
relacionandose principalmente con la anafilaxia por trigo (w5- gliadina) asociada a ejercicio
fisico (WDEIA) o a la toma de AINE (80). Sin embargo, hasta la fecha no existian datos sobre la
caracterizacion clinica de la FDNIH-LTP. Este aspecto es de especial relevancia puesto que si ni
el paciente ni el clinico sospecha de alergia al alimento implicado en la gran mayoria de los casos
de FDNIH-LTP, si no se incluye el estudio de sensibilizacion a Pru p 3 de forma sistematica en
un paciente con sospecha de hipersensibilidad aguda a AINE no se llegaria al diagndstico final
de FDNIH-LTP. La necesidad de este estudio sistematico en un paciente con sospecha inicial de
hipersensibilidad aguda por AINE queda mucho mas patente si tenemos en cuenta que 16/52
(30%) de los pacientes con FDNIH no recordaban el alimento implicado, presentaban

sensibilizacion a Pru p 3 la gran mayoria de ellos y se les comprobd la tolerancia al AINE
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implicado por lo que el episodio de anafilaxia o urticaria se atribuyé finalmente a una FDNIH-

LTP.

Cabe sefialar que una verdadera hipersensibilidad a los AINEs, también se puede presentar en

pacientes con AA. Con respecto a esto, es importante comentar que dicha caracteristica no es
un resultado inesperado, dada la alta prevalencia de hipersensibilidad a los AINEs
(101,107,143,144) y AA (145) en la poblacidn. En nuestro estudio se demuestra que en un 19%
de los pacientes considerados “control”, es decir en los que se confirmé una hipersensibilidad a
AINEs o bien se excluyd tanto ésta como la FDNIH, estaban sensibilizados a alimentos. Este
hallazgo respalda la necesidad de una evaluacion 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 mas del 90% de las reacciones
ocurrieron durante las 3 primeras horas tras la toma del AINE, con un 75% de ellos mas tarde
de los 30’. No se observd ninguna reaccion mas alla de las 5 horas. Mas del 50% de los pacientes
en los que se llegd a un diagndstico de hipersensibilidad al AINE de acuerdo con los criterios
ENDA, la reaccion aparecio 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 farmacoldgico en los pacientes con FDNIH; incluso en algunos pacientes estaban
implicados mas de una familia de AINEs. Esta observacién nos hace sugerir que el efecto
cofactor del AINE se podria considerar como un efecto de “clase” relacionado con la inhibicion
de la COX, que es el mecanismo de accion compartido por todos los AINEs independientemente
de su familia farmacoldgica/quimica (64,112). El mecanismo causante de este efecto sinérgico
no esta completamente estudiado, sugiriéndose dos teorias. Una de ellas se relaciona con la
alteracion en la permeabilidad intestinal producida por el AINE, induciendo un aumento en la
absorcién intestinal del alérgeno (84). La segunda teoria sugiere un efecto directo del AINE en
la desgranulaciéon IgE mediada de basodfilos y mastocitos. Ambas teorias no son excluyentes
puesto que unos de los principales reguladores de la permeabilidad intestinal son los mastocitos.
La via de la cicloxigenasa podria estar tanto involucrada en el efecto directo del AINE sobre la
permeabilidad intestinal como en su rol regulador de la desgranulacién de los mastocitos por

una via IgE mediada. En este sentido, nuestro grupo ya demostré con anterioridad la capacidad
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del AINE no selectivo de COX para incrementar las desgranulacion IgE mediada por LTP de
basofilos, no observandose dicho efecto por un AINE altamente selectivo de COX-2 (64). Mas
recientemente, nuestro grupo también ha demostrado un efecto inhibidor de la PGE; en la
desgranulacion IgkE mediada por LTP de baséfilos (112).

Entrando en el detalle de los diferentes AINEs involucrados destaca que el grupo de las
pirazolonas estan mas frecuentemente implicadas en el grupo con un diagnéstico final de
hipersensibilidad a AINEs, de acuerdo a criterios ENDA, y mads concretamente en la
hipersensibilidad inmunoldgica aguda, siendo la anafilaxia la presentacidn clinica mas frecuente.
Dichos datos concuerdan con lo descrito en la literatura en la que se pone de manifiesto que en
paises con un gran consumo de pirazolonas como es el caso de Espafia o ltalia, éstas son las mas

frecuentemente implicadas en las reacciones IgE mediadas por un AINE (144,146).

En cuanto a la identificacion de factores de riesgo, el andlisis multivariante realizado en nuestro
estudio permitid identificar algunos factores relacionados con el fenotipo FDNIH. De este modo,
la sensibilizacidn a LTP o gliadina, el hecho de haber presentado una reaccion anafilactica y la
implicacion de un AINE diferente a la familia de las pirazolonas, permitid clasificar correctamente
el 95.3% de los pacientes con FDNIH, con una sensibilidad del 92% y especificidad del 96%. De
este modo, en la evaluacion 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 sensibilizacion de especial importancia en nuestra zona.

La gran prevalencia de AA por sensibilizacién a LTP en nuestra zona, es una caracteristica que
puede suponer una limitacién para extrapolar los hallazgos de estos factores de riesgo en
otras areas con una menor presion de dicha AA, asi como un mayor o menor consumo de unos
determinados grupos de AINEs. Por otro lado, debe considerarse que otras fuentes alergénicas
y proteinas pueden estar implicadas en la FDNIH y que dependiendo de la prevalencia de
sensibilizacion de una determinada proteina en una determinada area y el que esté presente
en la dieta habitual, pueda tener relevancia para incluirla en el estudio sistematico. Este pudiera
ser el caso de la profilina o las PR-10 (homdlogas de Bet-vl) puesto que también se han

implicado en reacciones sistémicas dependientes y no dependientes de cofactor (147,148).

Otra limitacién derivada de la metodologia de nuestro estudio es la ausencia de pruebas de
provocacion oral con los alimentos en combinacion con el AINE implicado en las reacciones con
sospecha de hipersensibilidad medicamentosa. El diagndstico de FDNIH se basa en un estudio

exhaustivo con una anamnesis dirigida en la historia clinica, respaldado con las pruebas
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intraepidérmicas y/o IgE especificas y la prueba de provocacidén 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 provocacién oral con trigo en combinacion con cofactor
(ejercicio y/o AINE), concluyen que solo se logra reproducir un 30% de los casos y que ademas

implica un destacable riesgo para el paciente (65,80).

Finalmente, en base a la evidencia obtenida en el objetivo 1, proponemos un algoritmo
diagndstico (Figura 16) de los pacientes con fenotipo FDNIH-LTP, que necesitara ser validado en
un futuro por otros grupos, con la inclusion de un mayor nimero de pacientes y con una

representacion mas amplia del drea geografica.
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Figura 16. Algoritmo diagndstico propuesto para el fenotipo FDNIH-LTP: reacciones de

hipersensibilidad inducidas por AINEs, dependientes de alimentos

REACCIONES AGUDAS SUGESTIVAS DE HIPERSENSIBILIDAD A AINEs

Preguntar acerca del ultimo alimento ingerido
PIE con bateria estandar de alimentos e IgEs a Pru p 3

A 4
Realizar:
PPN L-ASA . P-p a alimentos implicados en la reaccién (si no
estan incluidos en la bateria estandar)
. PCM implicado (si disponible)
positivo negativo
negativo
positivo
PEC AAS
. PIE (+) o P-p (+) a cualquiera de los alimentos
ingeridos antes de la reaccién o Pru p 3 (si la fuente . PCM (+)
de alimentos lo contiene)
. PCM (-) (0 no disponible) ’,/
l . PIE (-) P-p (-) alimento/s implicado/s y "
PEC AINE implicado e PCM (-) (o no disponible) ',/'
\ 4
negativo PEC AINE implicado s |
| ’/" negativo
positivo yd |
v | i AINE tolerado

EDNIH-LTP PEC AAS (u otro AINE cuando la AAS esta entre
los AINE sospechosos)

AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; PPN: prueba de provocacidn nasal; L-ASA: acetilsalicilato de lisina; NERD; enfermedad

respiratoria exacerbada por AINE; PEC: prueba de exposicion controlada; AAS: 4cido acetilsalicilico; P-p: prick-prick; PCM: prueba
cutdnea a medicamentos; PIE: prueba cutdnea intraepidérmica; NECD: enfermedad cutanea exacerbada por AINE; NIUA:

urticaria/angioedema inducido por AINE; SNIUA: urticaria/angioedema/anafilaxia inducia por un AINE; “-“: negativo; “+”: positivo.
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Como se ha comentado anteriormente la PPODCCP sigue siendo la prueba gold standard para
el diagnéstico confirmatorio de la AA mediada por IgE (53,56). A pesar de ello, en la practica
clinica 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 situacién de la vida
real y la mas importante,4) el riesgo de inducir reacciones alérgicas sistémicas graves
principalmente en pacientes con historia de anafilaxia o shock anafilactico (67,78). Por esto
mismo, la busqueda de nuevas herramientas diagndsticas es necesaria para ayudar a estratificar
el riesgo antes la realizacidén de una prueba de exposicidn oral controlada y/o remplazarla en un

futuro por métodos con menor riesgo para el paciente.

Con este propdsito en el objetivo 2 se aborda la hipdtesis de la utilidad de la prueba de PPNp
para identificar los pacientes con alergia al melocotdn por sensibilizacion a Pru p 3 y
diferenciarlos de los sensibilizados asintomaticos. También se explora la utilidad de esta prueba
de provocacion para distinguir el fenotipo de los alérgicos que precisan de AINE para presentar
una reacciéon sistémica de los pacientes alérgicos que no precisan del cofactor para
desarrollarla. Es el primer estudio en el diagndstico de AA utilizando la metodologia de
provocacion en mucosas dirigido a analizar su utilidad para diferenciar pacientes con

sensibilizacion subclinica de los alérgicos.

El abordaje de un diagndstico 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 termografia 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 exposicién “cruzada”
nariz-boca en pacientes con polinosis y SAO, Amlot evalla la utilidad de la provocacién nasal
leche y huevo (126) y un 42 estudio realizado por nuestro grupo, en el cual se utiliza la
provocacion nasal con Pru p 3 con la finalidad de demostrar que en pacientes alérgicos a
melocotdn por sensibilizacidon a su LTP es capaz de inducir sintomas de rinitis y causar una
obstruccion 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 melocotdn o con sintomas locales, 2) los que presentan reaccién
sistémica con la ingesta de melocotdén inducida por la toma de un AINE y 3) los que presentan

reaccion sistémica con la ingesta de melocotdn sin precisar AINE.
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En lo referente a la concentracion de Pru p 3 utilizada en la PPNp de nuestro estudio,
encontramos que la concentracién de 25 pug/mL es la concentracidon con mayor rendimiento
para diferenciar los 3 fenotipos de pacientes. En los estudios en los que se han realizado pruebas
de provocacion nasal en AA, utilizan dosis minimas del alérgeno alimentario: Clark et al. (128),
utilizaron 100 ug de proteina de cacahuete para el diagndstico de la alergia a cacahuete,
concluyendo que una aplicacion 100.000 veces menor a la utilizada en una prueba de exposicion
oral consigue resultados positivos sin que los pacientes presenten sintomas sistémicos. En el
caso del estudio de Sanchez-Lépez et al (34), la cantidad aplicada es de 2.5 ug de Pru p 3 por
fosa nasal, dosis que supone el 1% de la cantidad media de Pru p 3 que contiene un melocotén
(500 pg aproximadamente)(149). Esta concentracion de 25 pg/mL permitié inducir a los 15
minutos de su aplicacién nasal, una disminucién del volumen nasal medio entre el 2-5cm del
30% en el grupo de los pacientes alérgicos a melocoton con sensibilizacién a Pru p 3
coincidiendo con un aumento significativo de sintomas evaluados mediante EVA nasal y el
T4NSS. En la poblacién “sana” (tolerantes a melocotén y no sensibilizados a Pru p 3) la
provocacion nasal fue estrictamente negativa. Dichos resultados son consistentes con los
observados en el presente estudio: la aplicacién de 100 microlitros en cada fosa nasal de una
concentracion de 25 pg/mL de Pru p 3 es capaz de inducir una obstruccion nasal y aparicion de
sintomas naso-oculares evaluados por EVA, TANSS en la mayoria de los pacientes alérgicos a
melocotdn con sintomas sistémicos dependientes o no dependientes de AINEs (grupos Ay B),

siendo la prueba negativa en la poblacién sana (Grupo C).

El analisis del perfil de seguridad de la prueba de exposicidn nasal con Pru p 3 fue abordado en
el estudio de Sanchez-Lépez et al (34), donde se incluyeron a pacientes con antecedente de
anafilaxia por melocotdn 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
melocotdn. Ningun paciente presentd ninguna reaccion sistémica aguda ni retardada. De los
sintomas 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 mayoria fueron presentados en
pacientes del grupo B (alérgicos a Pru p 3 no dependiente de AINE), destacando que el prurito
cutaneo y en mucosa labial solo lo presentaron los pacientes de este grupo.

Los resultados de las diferentes herramientas para evaluar la provocacion nasal demuestran que
tanto los valores de la evaluacion de la obstruccion nasal por RAc (dpVNM2-6) como los de

sintomas nasales evaluados con EVA nasal y TANSS, son capaces de diferenciar el grupo de
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sensibilizacion subclinica o con sintomas locales (grupo X) de los grupos con reaccion sistémica
(grupo A + grupo B). La EVA nasal y el TANSS, son ademas, herramientas capaces de diferenciar
el grupo que requiere del cofactor AINE para inducir una reaccién sistémica (grupo A) del grupo
independiente de cofactor (grupo B). Un aspecto a considerar, es que ninguno de los estudios
que utilizaron la provocacién nasal (34,126—128) valoraron los sintomas conjuntivales en la PPN.
Aungue en nuestro estudio se muestra un aumento de los sintomas oculares en los 3 fenotipos,
dichas escalas utilizadas discriminan menos que las escalas de sintomas nasales. Estos resultados
demuestran que, la utilizacion de escalas subjetivas de valoracidn de sintomas de rinitis alérgica
como la EVA nasal o el TANSS, son herramientas suficientes para diferenciar los grupos de
pacientes en la alergia a melocoton por sensibilizacion LTP y facilmente aplicables en la practica
clinica habitual, sin la necesidad de utilizar una valoracién objetiva de la obstruccion 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
didametro mayor de la pdpula conforme se aumentaba la concentracidén, con diferencias
estadisticamente 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 proteinas de leche y huevo

respecto ala PPN.

Basandonos en los criterios de positividad de la provocacién nasal en alergia respiratoria
actualmente establecidos seguin EAACI y Eguiluz-Gracia et al. (1,2), Unicamente la puntuacion
total de sintomas nasales (TANSS) ha demostrado ser capaz de diferenciar pacientes con
reacciones sistémicas con y sin cofactor asociado, de los pacientes con sensibilizacion
asintomatica o con sintomatologia leve (criterio de resultado claramente positivo de acuerdo a
EACCI), aumentando ligeramente la significacién estadistica 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 parametros, 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 diagndstico de AA.

En la actualidad no estan descritos ningunos parametros ni puntos de corte para la
interpretacion de los resultados de una PPN en AA. Un aspecto innovador y que forma parte de
uno de los objetivos, es la busqueda de dichos puntos de corte en la evaluacidon de obstruccion

nasal (dpVNM2-6cm), sintomas nasales (EVA nasal, TANSS) y pruebas intraepidérmicas con Pru
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p 3 con la concentracion de nPru p 3 (25 ug/mL), que permitan diagnosticar a cada paciente de
acuerdo con el fenotipo que pertenece. Los resultados muestran puntos de corte en todos los
parametros evaluados que son capaces de identificar si el paciente pertenece al grupo C (control
sano), al grupo A o B (alérgicos a melocotdon con reaccidn 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 asintomaticos o con reaccién local) y A no permiten
discriminar si un paciente pertenece a dichos grupos. Con el propdsito de identificar a los
pacientes del grupo X y A, de forma empirica se realizé una puntuacién combinada de los
valores de los distintos parametros. La puntuacion obtenida de la combinacion de 3 delos 4
parametros evaluados, con independencia de cuales son, identifican a los pacientes de acuerdo
alos 3 fenotipos (A, B y X), con una sensibilidad del 68% y especificidad del 58%, aumentando

la especificidad al 100% si se analiza grupo Ay B de forma conjunta.

En el presente, solo hay un estudio publicado en alergia respiratoria en el que encuentran un

punto de corte éptimo para establecer una PPN positiva en la RAc (dpVNM2-6 de >24.48%),
siendo un meta-analisis publicado en enero 2021 por Eguiluz-Gracia et al. (2). En AA ningun
estudio que ha utilizado la PPN ha establecido puntos de corte para su diagndstico. Segun los
resultados de nuestro estudio, en la dpVNM2-6 en RAcy el aumento de sintomas en la EVA nasal
y el TANSS, observamos que los resultados no son comparables con los criterios de positividad
actualmente establecidos en alergia respiratoria segun EAACI y los puntos de corte segln
Eguiluz-Gracia et al. Por ejemplo, los valores de disminucién del % del VNM (2-6 cm) en la PPN
en rinitis alérgica, se muestran valores con mayor disminucién, es decir, mas obstruccion nasal
gue los observados en los pacientes de nuestro estudio. Sin embargo, para validar los resultados

encontrados se requerird de un mayor nimero de pacientes.

Una limitacidn en el objetivo 2 es el hecho de no comparar la PPNp con la PPODCCP siendo la
prueba gold standard en el diagndstico de AA (53,56). No realizamos las PPO porque los
pacientes del grupo Ay grupo B presentaban una historia compatible con anafilaxia, o riesgo de
presentarla, con la ingesta de melocoton. Las diferentes guias de consenso de diagndstico de AA
refieren que si existe una historia compatible e inequivoca de anafilaxia con el alimento
implicado en la reaccion y se corrobora con estudio complementario (prueba cutanea y/o IgE
especifica), se diagnostica de AA sin necesidad de la realizacién 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 realizacién de una PPO, con
especial consideracion en aquellos pacientes con reaccion sistémica grave como anafilaxia en

contexto de alergia a melocotén mediada por LTP.

Otra de las limitaciones del estudio en referencia al objetivo 2 fue la seleccién del grupo FDNIH-
LTP (grupo A), el cual no fue facil de seleccionar. En primer lugar, por el hecho de que un mismo
paciente en un contexto de sindrome de LTP puede presentar una combinacion de diferentes
fenotipos dependiendo del alimento implicado y, en segundo lugar, un mismo paciente puede
presentar una combinacién de mas de 1 cofactor, en una misma reaccién o diversos cofactores
en diferentes reacciones (50,76). 4 de los 10 pacientes reclutados en el grupo A , también
presentaban reaccion 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.

Ademas 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
seleccién de pacientes del grupo X, es decir, prueba cutadnea intraepidérmica y/o sIgE a Pru p 3
positiva y tolerancia de la ingesta de piel de melocotdn, para evaluar su comportamiento en la
PPNp; dicha seleccién no fue posible. De los 9 pacientes reclutados, un 55% (5/9 pacientes)
presentaban UC con piel de melocotdn y evitaban la ingesta de piel de melocotdn, aunque todos
ellos toleraban la pulpa de melocotdn. En la edad adulta, a diferencia de la edad pediatrica, de
acuerdo a lo referido en la literatura, es dificil encontrar pacientes sensibilizados asintomaticos
a Pru p 3. Diversos estudios refieren que los rangos de sensibilizacidn asintomatica a Pru p 3
dependiendo del estudio van del 33% al 62% (25,45,46,150), siendo los rangos de sensibilizacidn
asintomatica mayores en la edad pediatrica. Sin embargo, muchos de estos estudios no
especifican si la tolerancia al melocotén es con piel o con pulpa. Un estudio espafiol
recientemente publicado por M Ruano-Zaragoza et al. (50) en pacientes adultos, comentan que
solo una minoria de pacientes sensibilizados a Pru p 3, toleraban melocotdn sin especificar si la

tolerancia era con piel de melocotdn.

Finalmente, una gran fortaleza de este estudio es el abrir una puerta para futuros proyectos de
investigacion en los cuales se pueda utilizar la PPN en evaluacion de la AA. Una prueba que en
el dmbito de la AA por sensibilizacién a LTP dependiente y no dependiente de AINEs ha

demostrado ser segura y de facil realizacion, requiriendo una dosis minima 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 provocacion oral.
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CONCLUSIONES

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
diagnodstico mas probable es una FDNIH, siendo la LTP el alérgeno mayoritariamente

implicado.

2.Debido a la alta prevalencia de sensibilizacion a LTP en nuestra area geografica, su
evaluacion debe formar parte del algoritmo diagndstico de la hipersensibilidad aguda por

AINEs.

3.No incluir el estudio de sensibilizacion a LTP en el algoritmo diagndstico de la
hipersensibilidad aguda por AINEs, puede inducir a falsos diagndsticos, con los

consiguientes errores en los consejos terapéuticos.

4. La PPNp en el diagndstico de la AA por melocotén secundaria a sensibilizacién a LTP, es
una técnica de exposicidn in vivo con una minima dosis de alérgeno, segura y de facil

realizacion y evaluacion.

5. De acuerdo con los criterios de positividad descritos en la provocacién nasal especifica en
alergia respiratoria, los sintomas valorados mediante el TANSS demuestran ser una
herramienta atil para fenotipar los diferentes grupos de pacientes con alergia a

melocotdn en contexto de sensibilizacion a LTP.

6. Los puntos de corte identificados a partir de los resultados de dpVNM2-6, de la EVA de
sintomas nasales y del T4NSS obtenidos en la provocacion nasal y de las pruebas
intraepidérmicas con Pru p 3, permiten estratificar el riesgo de la provocacién oral en
pacientes con sospecha de alergia a melocotdn por sensibilizacién 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 provocacion nasal con Pru p 3 con la prueba de exposicion oral, con la
finalidad de incorporar la PPN en el algoritmo diagndstico de la alergia a melocotéon en

contexto de sensibilizacién a Pru p 3.
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Abstract

Background: In up to 70%-80% of patients with a suspected non-steroidal anti-
inflammatory drug hypersensitivity (NSAIDH), challenge tests with the culprit drug
yield negative results. On the other hand, there could be a NSAIDH overdiagnosis

when anaphylaxis is the clinical manifestation. We hypothesize that some negative
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NSAID challenge tests and an overdiagnosis of NSAIDH occur in patients with food-
dependent NSAID-induced hypersensitivity (FDNIH).
Methods: We studied 328 patients with a suspected acute NSAIDH. FDNIH was di-

agnosed in patients meeting all the following: (1) tolerance to the food ingested more
temporally closed before the reaction, later the episode, (2) respiratory or cutaneous
symptoms or anaphylaxis related to NSAID, (3) positive skin prick test to foods and/or
specific IgE to food allergens (Pru p 3, Tri a 19, Pen a 1) involved in the reaction, and
(4) negative oral provocation test to the culprit NSAID.

Results: 199 patients (60%) were diagnosed with NSAIDH and 52 (16%) with FDNIH.
Pru p 3 was involved in 44 cases (84.6%) and Tri a 19 in 6 cases (11%). FDNIH
subjects were younger (p < .001), with a higher prevalence of rhinitis (p < .001)

Abbreviations: EAACI, European Academy of Allergy and Clinical Immunology: ENDA, European Network for Drug Allergy; FA, food allergy; FDNIH, food-dependent NSAID-induced
hypersensitivity; LTP, lipid transfer protein; NECD, NSAID-exacerbated cutaneous disease; NERD, NSAID-exacerbated respiratory disease; NIUA, NSAID-induced urticaria/angioedema;
NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drug; NSAIDH, non-steroidal anti-inflammatory drug hypersensitivity; OPT, oral provocation test; OR, odds ratio; sIgE, specific immunoglobulin
E; SNIRD, single NSAID-induced delayed hypersensitivity; SNIUAA, single NSAID-induced urticaria/angioedema or anaphylaxis; SPT, skin prick test; WDEIA, wheat-dependent
exercise-induced anaphylaxis.

© 2020 EAACI and John Wiley and Sons A/S. Published by John Wiley and Sons Ltd.
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1 | INTRODUCTION

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are considered
the most common drugs involved in hypersensitivity reactions
in susceptible individuals."? According to the latest classification
for NSAID hypersensitivity from the European Network for Drug
Allergy (ENDA),*? NSAID hypersensitivity is classified as follows:
(1) non-immunologically mediated (cross-reactive), hypersensitivity
reactions to NSAIDs which includes NSAID-exacerbated respiratory
disease (NERD), NSAID-exacerbated cutaneous disease (NECD),
and NSAID-induced urticaria/angioedema (NIUA), and (2) immuno-
logically mediated (non-cross-reactive) hypersensitivity reactions
to NSAIDs, which include the single NSAID-induced urticaria/an-
gioedema or anaphylaxis (SNIUAA) and the single NSAID-induced
delayed hypersensitivity (SNIRD) reactions.!?

Diagnosis of hypersensitivity reactions to NSAIDs is based on
carefully obtained information of the patient's history with descrip-
tion of symptoms, timing of reaction, previous episodes potentially
related to NSAIDs, and underlying chronic comorbidities (rhinosi-
nusitis, nasal polyps, asthma, and urticaria). In most cases, a drug
provocation test remains the gold standard to confirm the diagnosis
of NSAID hypersensitivity. However, provocation tests are not rec-
ommended in case of severe anaphylaxis.’?

Interestingly, in most studies, only 20%-30% of patients with
a previous history suggesting a NSAID-induced hypersensitivity
reaction are finally classified according to the ENDA workup ap-
proach.®"® The clinical history has a low predictive value because it
may not include factors that can contribute to the reaction. This may
be the case of FDNIH patient.

Food allergy (FA) has a prevalence of 2%-5% of the general pop-

ulation %%

and accounts for one-third to one-half of anaphylaxis
cases.'t™1 FA frequently depends on other concomitant factors (co-
factors) such as the intake of NSAIDs or exercise. The World Allergy
Organization, American Academy of Allergy, Asthma and Immunology,
American College of Allergy, Asthma and Immunology, and the
European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI)
Guidelines highlight the relevance of these cofactors in FA.1%*

Indeed, cofactors in general are reported to be relevant in 20%-30%

and previous food allergy (p < .001), together with a higher proportion of subjects
sensitized to pollens (p < .001) and foods (p < .001). Using just four variables (Pru
p 3 sensitization, Tri a 19 sensitization, anaphylaxis, and any NSAID different from
pyrazolones), 95.3% of cases were correctly classified, with a sensitivity of 92% and

Conclusion: Evaluation of FDNIH should be included in the diagnostic workup of

drug allergy, food allergy, non-steroidal anti-inflammatory drug

of anaphylactic episodes.’>"*® NSAID intake has been reported to be
present in up to 22% of food-induced anaphylactic shocks, represent-
ing a risk factor with an odds ratio higher than 11.1% In some FDNIH
reactions, NSAID is the only co-factor required to trigger or enhance
the symptoms, such as urticaria or anaphylaxis.?’-?® The spectrum of
foods involved in FDNIH is wide (wheat, nuts, seeds, vegetables, shell-
fish, peanut),’??? highlighting wheat, plant foods, and shellfish as the
most prevalent foods involved. Foods involved in FDNIH also seem
to have a geographical pattern. Whereas in Japan gliadins from wheat
are involved in most cases,?®?%?’ lipid transfer proteins (LTPs) from
plant foods have been recently reported as major culprit allergens in
the Mediterranean area.?2*

The aims of this study were (1) to unravel FDNIH when NSAID
hypersensitivity is suspected, (2) to define the clinical characteristics
/ clinical phenotype of FDNIH, and (3) to establish risk factors in-
volved in FDNIH to differentiate these cases among all patients with
suspected NSAID hypersensitivity.

2 | PATIENTS AND METHODS

2.1 | Patients

A prospective multicenter study was carried out in the Hospital
Clinic and Hospital Vall d'Hebron, both in Barcelona, Spain. The
study was approved by the Hospital Clinic and the Hospital Vall
d’Hebron Ethics Committees, and written informed consent was
obtained from all patients. All consecutive adults (n = 328) with
a suspicion of acute NSAID hypersensitivity referred to our al-
lergy departments from June 2012 to July 2015 were recruited.
Recommendations from ENDA guidelines were followed to diag-
nose NSAID hypersensitivity."2 In order to identify FDNIH, all pa-
tients underwent a thorough evaluation of food allergy as shown
in Figure 1. As an exception to ENDA guidelines, patients referred
for anaphylaxis were challenged with the NSAID involved in the
reaction when FDNIH was suspected based on the detection of
IgE sensitization to any food ingested before the reaction. At the
end, patients were diagnosed with FDNIH when they met all the
following criteria:
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1. Mild reaction (oral allergy syndrome or contact urticaria) or 3. Positive skin prick test (SPT) and/or specific IgE (sIgE) to

tolerance to the foods involved in the reaction—after the epi- any food ingested before the reaction and/or gliadin, LTP, or
sode—in the absence of the NSAID. tropomyosin. 202225

2. Systemic allergic reaction—urticaria, angioedema, bronchospasm, 4. Negative oral provocation test (OPT) to the NSAID/NSAIDs in-
or anaphylaxis; the latter, according to EAACI guideline defini- volved in the reaction/s.
tion?—in the context of food and NSAID intake (maximum inter-
val of 6 h between food ingestion and reaction and 8 h between In the cases identified as FDNIH, it was also investigated whether
NSAID intake and reaction). patients had full tolerance to the suspected food involved in the

ACUTE REACTION SUGGESTIVE OF NSAID HYPERSENSITIVITY ’

|

Inquire about the last food intake
SPT to standard panel of foods and sIgE to Prup 3, Tria 19 and Pen a 1

Nasal and/or bronquial symptoms

l Urticaria and/or Angiodema or Anaphylaxis

|
NPT L-ASA

Perform:

m OPT aspirin [=] = TSFT (if not included in SPT to standard panel)
= DST (if available)

= SPT (+) or TFST (+) to any of the foods ingested
before the reaction or Tria 19, Prup 3, Pena 1 (+)
(if the food source contains it)

= SPT (-) TFST (-)
= DST (-) (or notavailable) | ™~

l |

‘ OPT to the involved NSAID J OPT to the involved NSAID

qj
FDNIH OPT aspirin NSAID
(or other NSAID when aspirin [----- 4 tolerant

is the suspected drug)

B
NECD or NIUA SNIUAA

FIGURE 1 Diagnostic algorithm. DST, drug skin test; FDNIH, food-dependent NSAID-induced hypersensitivity; NECD, NSAID-
exacerbated cutaneous disease; NERD, NSAID-exacerbated respiratory disease; NIUA, NSAID-induced urticaria/angioedema; NPT, nasal
provocation test; NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drug; OPT, oral provocation test; Pru p 3 (peach lipid transfer protein); Pena 1
(shrimp tropomyosin); SNIUAA, single NSAID-induced urticaria/angioedema or anaphylaxis; SPT, skin prick test; Tri a 19, w-5 gliadin; TFST,
targeted food skin prick test

» DST (+)

= DST(-) (or not available)
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absence of an NSAID. These cases were considered as "ON/OFF ef-
fect” that Is, in the presence of a cofactor, a systemic reaction occurs,
while In the absence of it there Is full tolerance of the same food.

For the purpose of the study, all patients in whom FDNIH was
ruled out were considered as the control group.

Demographic data, previous food allergy based on a consistent
clinical history, previous reactions related to NSAIDs, eliciting NSAID,
and reported symptoms with the NSAID and related comorbidities
(chronic rhinosinusitis, asthma, urticaria) were collected, Reported
symptoms were classified as urticaria and/or angioedema, rhinitis,
and/or asthma and anaphylaxis, grouping them into 3 categories,
cutaneous, respiratory, and anaphylaxis to facilitate interpretation
of data. In the clinical evaluation of any suspected reaction with an
NSAID, patient was asked about different time intervals around the
reaction: (a) time between NSAID and reaction, (b) time between
last food intake and reaction, and (c) time between NSAID and last
food intake were also evaluated. In the case of patients with multiple

pisodes, all the available data were considered for the evaluati
of frequencies and time interval means. In cases where the patient
could not remember the data, it was not taken into account.

2.2 | Skin prick tests

SPTs were performed with a panel of commercial allergenic extracts
(Laboratorios LETI, Madrid, Spain), of the most prevalent food al-
lergens in adults in our area (peach, apple, melon, kiwifruit, walnut,
hazelnut, peanut, maize, wheat, soy, chickpea, lentil, mustard, let-
tuce, tomato, green bean, cod, shrimp, anisakis), gliadin (5 mg/ml)
(Laboratorios LETI, Madrid, Spain), and Pru p 3 (100 pg/mi) (Bial-
Aristegul, Bilbao, Spain). Foods not included in the standard panel
and involved in the reaction were also tested with a commercial
extract if available or by prick-prick. SPTs were also performed
with a panel of commercial glycerinated allergenic extracts of the
most prevalent aeroallergens in ouwr area, including biologically

{ImmunoCAP; Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Sweden) or aller-
gen microarray immunoassay {ImmunoCAP ISAC; Thermo Fisher
sclentific, Uppsala, Sweden). The cutoff value for sigE was 0.10 kU/L
{ImmunoCAP) and 0.3 ISAC Standardized Unit (ISU) (ImmunoCAP
ISAC). These allergens were chosen for their implication as cofactors
in FDNIH.

2.4 | NSAID evaluation tests

Skin tests with the drugs involved were carried out, if available, fol-
lowing ENDA recommendations.? In case of a negative skin test, an
oral provocation test (OPT) with the drug involved was performed
according to ENDA recommendations.”” In the case that different
NSAIDs were involved in different episodes, the patient was chal-
lenged with all of them with at least 1-week interval.

2.5 | Statistical analysis

Continuous variables were expressed as means and standard devia-
tions (SD), and categorical variables were expressed as frequencies
(percentages). Continuous data were compared using the Mann-
Whitney U test, and categorical data were compared using the chi-
square test (and Fisher's exact test when appropriate). A logistic
regression analysis was used to examine the relationships between
the presence of FDNIH and multiple risk factors. All variables col-
lected in the database were analyzed as potential risk factors in the
logistic regression analysis. Statistical significance was taken as a
2-sided p-value of less than .05. SPSS software (version 18.0; SPSS,
Chicago, Ill) was used in the analyses.

3 | RESULTS

Enll

standardized allergenic extracts of D tophogoides p yssil
Dermatophagoides fari Al ia alt , Aspergillus fumigatus,
Cladosporium herbarum, Penicillium notatum, Blatella orientalis, Lokium
perenne, Parictaria judaica, Artemisia vulgaris, Olea europea, Platanus
acerifolia, Cupressus arizonica, Betula verrucosa, dog and cat dander
(Laboratorios LETI, Madrid, Spain), and palm profilin (Pho d 2, 50 pg/
mi) (ALK-Abellé, Madrid, Spain). SPTs were performed on the volar
surface of the forearm using a 1-mm single-peak lancet (Alk-Abelld,
Spain). Histamine hydrochloride (10 mg/mil) and saline solution were
used as positive and negative controls, respectively. The SPT was
considered positive if the diameter was greater than 3 mm compared

with the negative control,

2.3 | Specific IgE determination

The individual sera of all recruited patients were tested for IgE to
rTri a 19, rPru p 3, and rPen a 1/nPen m 1 by means of immunoassay

F jing the current ENDA recommendations and our specific ap-
proach to explore FDNIH, the 328 patients were finally diagnosed
as follows: 97 NIUA (29.6%), 20 NECD (6.1%), 40 SNIUAA (12.2%),
42 NERD (12.8%), and 52 FDNIH (15.9%). In 77 cases (23.5%), both
FDNIH and NSAID hypersensitivity were ruled out. As indicated
before, all patients in whom FDNIH was ruled out were considered
as the control group. Demographic characteristics showed that
FDNIH subjects were significantly younger than the control group
{p < .001), with a higher prevalence of rhinitis {p < .001) and previous
history of food allergy (p < .001), together with a higher proportion
of subjects sensitized to pollens (p < .001), animal dander (p = .013),
and foods (p < .001; Table 1),

Sixty-seven pati were Initially considered as candidates to
be FDNIH due to the potential implication of both food and NSAID
in the reaction. Among them, 15 cases were ruled out because of
a positive test (cutaneous or OPT) with the culprit NSAID, LTP (14
cases, 93.3%) and gliadin (1 case, 6.7%) were the food allergens in-
volved in these patients.
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TABLE 1 Demographic characteristics

of FDNIH subjects and comparison with

the control group
Total no
Gender, female
Age {y), mean (SD)
Rhinitis
Asthma

Previous diagnosis of FA*

SPT sensitization
Inhalants, any
Pollen
HDM
Animal dander
Moulds
Food, any

Positive food SPTs, mean (SD)

Allergy ——— 2 wiLgy-1*
FONIH Control
n % n % prvalue
52 19 26 81
35 67.3 173 627 »05
42.31(11) 47.95(15) <001
38 731 136 498 <001
10 19.2 68 249 >05
45 86.5 29 10.6 <001
53 100 139 509 <001
a4 827 131 48 <001
35 67.3 74 274 <001
26 50 97 359 »05
15 88 3 144 o1
5 9.6 12 a4 »05
51 981 52 19 <001
4.94(3) 0.42(1.3) <001

Abbreviations: FONIH, food-dependent NSAID-induced hypersensitivity; SD, standard deviation;
SPT, skin prick test; FA, food allergy. These bold vakuies correspond to the statistically significant

ones.

“By consistent clinical history.

3.1 | Food elicitors

The food elicitors were varied, mainly fruits, vegetables, and wheat.
Overall, LTP was involved in 44/52 cases (84.6%) and gliadin in 6/52
cases (11%). Additionally, g the LTP: d subjects, 75%
were sensitized to 3 or more LTP-containing foods and 50% were
also sensitized to plane tree and/or mugwort pollen, pointing out
the importance that LTP syndrome may have in FONIH. Pru p 3 and
gliadin sensitization were detected by SPT in all cases except for one
gliadin case that was detected by serum sIgE. Although in 16 cases
food was not dlearly identified by the patient, LTP sensitization was
detected in 15, and in 5 of them the clinical manifestation was ana-
phylaxis. Additionally, these patients did not introduce any change
in their diet and did not present any new reaction in the absence of
NSAID, and according to the inclusion criteria, all of them tolerated
later the NSAID involved in the reaction. Although Pen a 1 sensitiza-
tion was detected in 15 out of 328 patients included, none of them
were related to FDNIH in our population. A full description of all
FDNIH cases, Iincluding the NSAID/s and foods involved, the symp-
toms during the reaction, and the individual sensitization profile, is
provided in Table 2,

3.2 | ON/OFF effect

¥ when ingesting the ¢ tive food alone, Among the ON/
OFF-effect group, six (24%) were induced by gliadin and 18 cases
{72%) by an LTP-containing food. In one case, neither gliadin nor LTP
was the responsible allergen, It is important to note that all patients
allergic to gliadin behaved as ON/OFF. On the other hand, most LTP-
allergic patients that had an ON/OFF effect with a certain plant food
had also mild symptoms {oral and contact urticaria) with other plant
foods,

3.3 | NSAIDs involved

Propionic acids were the NSAIDs most frequently involved in FONIH
reactions (79%), followed by aspirin {25%). Aryl acetic acids, pyra-
zolone, and paracetamol were significantly less involved in FDNIH
than in the control group {p = .018, p < .001, and p = .016, respec-
tively) {Table 3). Regarding the number of different NSAID fami-
lies involved in the reactions per patient, it was significantly lower
in FDNIH {1.25 £ 0.6) compared with the control group (1.95 + 1;
p <.001).

3.4 | Symptoms

Regarding symptoms, 27/52 (52%) of FDNIH cases presented with

The “ON/OFF effect” refers to the situation where patients fully
tolerate a food when Ingested alone but manifest a systemic reac-
tion after its ingestion in the presence of a cofactor. Data about
the food/s involved were available in 36 out of 52 patients, Among
them, twenty-five (69.4%) were ON/OFF, while the others had mild

hylaxis, while in the control group anaphylaxis only repre-
sented 9.4% (26/276; p < .001). These episodes of anaphylaxis were
mediated by LTP in 23 cases (85.2%) and by gliadin in 2 {7.4%). No
FDNIH patients had respiratory sy as isolated manify
{Table 2), On the other hand, the most frequent manifestations in the
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control group were cutaneous (203/276, 73.5%), followed by res-
piratory (47/276, 17%) symptoms, Anaphylaxis in the control group
(26/276, 9.4%) occurred mainly in single NSAID hypersensitivity
(15 cases), followed by cross-reactive NSAID hypersensitivities (10
cases). One reaction was finally classified as idiopathic anaphylaxis,
as neither the NSAID nor any other factor could be identified as the
elicitor.

3.5 | Timeintervals

The analysis of the time intervals between the intake of the NSAID,
last food ingestion, and the onset of the reaction is shown in Table 4.
In most FDNIH cases, NSAID administration took place within 2
hours prior to the reaction (81%). Mean time was 92 + 75 min, not
different to the control group (94 + 135 min); however, stratification
of time intervals showed that most reactions in the control group
appeared in the first 30 min after drug intake (52.2% vs. 27.7%:
p =.002). Regarding the time elapsed between the last food ingestion
and the reaction, mean time was 110 £ 83 min for FDNIH, while in
the control group it was more than double (248 + 211 min; p < .001);
most reactions in the FDONIH appeared in the first 2 h after food in-
gestion {Table 4). In most FONIH cases, food ingestion was prior to
NSAID intake (82%), similar to the control group (86%), Food inges-
tion and NSAID intake were very close to each other in FDNIH, with
amean time of 14 £ 77 min. In fact, both events were separated by
an interval of 2 h or less in 97.7% of FONIH cases. This finding clearly
contrasts with that found in the control group, where the mean time
between food and NSAID intake was 132 £ 200 min (p < .001).

3.6 | Risk factors for FDNIH: univariate and
multivariate logistic regression analysis

In the univariate logistic regression analysis (Table 5A), FDNIH was
found to be mainly associated with LTP (OR = B3.8; p < .001) and
gliadin sensitization (OR = 21.3; p < .001). Other risk factors were

pollen and phylactic reaction, while cutaneous

TABLE 3 NSAIDs involved in the FDNIH reactions

FDNIH (n=52) Control{n=276) p-
NSAID n (%) n{%) value
Propionic acids 41(78.8) 192 (69.6) >05
Aspirin 13(25) 102(37) >05
Aryl acetic acids 5(9.6) 67 (24.3) 018
Pyrazolone 2(3.8) 85(30.8) <001
Paracetamol 1(19) 37(13.4) 016
Coxibs 0 1347 >05
Oxicams ] 11 (4) »05

Abbreviations: NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drug; FDNIH,
food-dependent NSAID-induced hypersensitivity. These bold values
cor d to the statistically significant ones.

reaction or being the NSAID involved an aryl acetic or a pyrazolone
resulted protective (Table SA). The rest of variables analyzed were
not significant,

In the multivariate logistic regression analysis (Table 5B), pol-
len sensitization and aryl acetic implication in the reaction lost
significance, so they were excluded by using a forward stepwise
procedure. Having an anaphylactic reaction was exclusive to having
a cutaneous reaction, so only anaphylactic reaction was left in the
multivariate analysis. Using 4 variables, LTP sensitization, gliadin

TABLE 4 Characteristics of the time intervals between drug
dmini ion, food ingestion, and onset of the reaction in FONIH

and control group (A) Time intervals between drug administration

and onset of the reaction in FDNIH and control group. (B) Time

intervals between last food ingestion and onset of the reaction

in FDNIH and control group. (C) Time intervals between last food

Iingestion and drug administration in FDNIH and control group

Control
FONIH group ']

(A)
Maean + SD, min 93+ 76 94 +135 >05
<30 min; n (%) 13(27.7) 107 {52.2) 002
31-60 min; n (%) 12(25.5) 37 (18) >05
61-120 min; n (%) 13(27.7) 25(12.2) 008
121-180 min; n (%) 5(10.6) 11(5.4) >05
181-240 min; n (%) 1(21) 8(3.9) >05
241-300 min; n (%) 3(6.4) 1(0.5) 021
301-360 min; n (%) ] 2(1) >05
>360 min; n (%) 0 14(6.8) >05

8)
Mean £ SD, min 110483 248£211 <001
%30 min; n (%) 11(24.4) 16(14) >05
31-60 min; n (%) 70115.6) 21(184) >05
61-120 min; n (%) 15(333) 18(15.8) 014
121-180 min; n (%) 8(17.8) 10(8.8) >05
181-240 min; n (%) 122 3(2.6) >05
241-300 min; n (%) 2(44) 5(4.4) >05
301-360 min; n (%) 1(2.2) 5(4.4) >05
>360 min; n (%) na 36(31.6) <001

(=]
Mean £ SD, min 1477 132+ 200 <001
<30 min; n (%) 32(72.0 51(44.7) 002
31-60 min; n (%) 4(9.1) 10(8.8) >05
61-120 min; n (%) 7(15.9) 1B (15.8) >05
121-180 min; n (%) ] 4(3.5) >05
181-240 min; n (%) ] 4(3.5) >05
241-300 min; n (%) 1023 5(4.4) >05
301-360 min; n (%) 0 2(1.8) >05
>360 min; n {%) 0 20(17.5) 003

Abbreviation: FDNIH, food-dependent NSAID-induced hypersensitivity.
These bold values correspond to the ically significant ones,

PAGINA 166



ANEXOS

SANCHEZ-LOPEZ t7 AL

TABLE 5 Univariate (A) and multivariate (B) logistic regression for diagnosing FDNIH when an acute NSAID hypersensitivity reaction is

10 I
© | wiEy-Allergy ——— &
suspected (n « 328)
{A) Univariate analysis
Risk factors Odds ratio
LTP sensitization 838
Gliadin sensitization 213
Anaphylactic reaction 104
Pollen sensitization 55
Cutaneous reaction 0.33
Involved NSAID group:
Aryl acetics 033
Pyrazolones 0.09
(B) Multivariate analysis
Risk factors Adjusted odds ratio
LTP sensitization 205
Ghadin sensitization 117
Anaphylactic reaction 8.54
Involved NSAID group:
Pyrazolones 0.034

Abbreviations: Cl 11k

statistically significant ones.
*Wald's test. Only p-values <.05 are reported.

95% CI p-value’
34-206 <.001
4.3-106 <.001
5.2-20.5 <.001
29-10.3 <.001
0.19-0.61 <.001
0.13-0.87 025
0.02-0.38 001

95%CI pvalue
51-819.8 <.001
15-917 <001
1.9-37.3 004
0.004-0.28 .002

intervak; LTP, lipid transfer protein; NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drug. These bold values correspond to the

**Wald's test. Risk factors associated with FDNIH in the univariate analysis (p < .05) are included in the multivariate analysis. Automatic forward
stepwise procedure was used for model selection. As anaphylaxis and cutaneous reaction were exclusive to each other, and cutaneous reaction was

removed from the selected model.

sensitization, anaphylaxis, and NSAID involved other than pyra-
zolones, our model was capable of correctly classifying 95.3% of
patients into the FDNIH group, with a sensitivity of 92% and spec-
ificity of 96%.

4 | DISCUSSION

Previous studies have shown that the application of ENDA’s diag-
nostic approach to NSAID hypersensitivity results in the exclusion of
NSAIDs as the trigger in up to 80% of assessed patients.*®

We hypothesized that some of the excluded cases are patients
with FONIH that are not diagnosed because the ENDA protocol
does not consider that NSAIDs may act as a cofactor (and not as a
sole trigger), and therefore does not include the assessment of food
allergy in their workup,

In this study, we have carried out a characterization of FDNIH,
searching for markers that could help in the diagnosis and manage-
ment of these patients. An initial remarkable finding is that 16% of
patients suspected of NSAID hypersensitivity were finally diagnosed
as FDNIH, with LTP being the main food allergen involved, The po-
tentially relevant role of the assoclation between hypersensitivity
to LTP and NSAID had already been suggested by A. Romano.* The
main consequence that may follow from not considering this entity is
that patients are still at risk of a new reaction. Because food allergy

has not been considered and NSAID hypersensitivity has been ruled
out, neither the food nor the NSAID is avoided and therefore new
hypersensitivity reactions may occur,

The characterization of the population studied shows that in
our area, LTP is the main responsible/elicitor of FDNIH, with gliadin
following far behind. The key role played by LTP in our patients is
in line with previous studies that have shown the high prevalence
of plant food allergy associated with NSAIDs as cofactors in the
Mediterranean area,”*?? but contrasts with other articles where gli-
adin is the most frequent responsible allergen.?®**” The systematic
use of both SPT and sIgE to Pru p 3 (LTP) and Tri a 19 (gliadin) in our
study showed that both methods are similarly valid in the detection
of these sensitizations, Although tropomyosin has been identified
as one of the responsible for FDNIH,?* in our series there were no
cases involving that protein.

Although the LTP syndrome (considered when an LTP-sensitized
patient displays reactivity to several taxonomically unrelated plant
foods containing LTP) has rarely been reported in patients from
other geographical regions, recent studies have shown that the prev-
alence of patients diagnosed with LTP syndrome is much higher than
previously reported, when the Pru p 3 is systematically included in
the workup of patients with history of food-induced allergic reac-
tions.?? " The spectrum of food allergens involved in FDNIH may
vary depending on the ecological characteristics and dietary habits
of the studied populations.'”** Moreover, the potential implication
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in FDNIH of other predominant pan-allerg: such as profilins or
PR-10, frequently present in other geographical areas, should not be
overlooked, Allergic reactions caused by these proteins are usually
mild, but they can also precipitate anaphylaxis when assoclated with
a cofactor such as exercise.*” Whether severe allergic reactions can
also result from the combined effect of these allergens and NSAIDs
remains to be thoroughly explored,

Although less frequently than Iin the case of profilin, most indi-

pyrazolone, we correctly classified 95.3% of cases, with a sensitivity
of 92% and specificity of 96%. Thus, in the evaluation of hypersensi-
tivity reactions, the presence of these risk factors should alert about
the risk of suffering FDNIH.

Our study has some limitations. The high frequency of LTP sensi-
tization in our population may limit the extrapol of our finding:
beyond the Mediterrancan area, However, sensitization to Prup 3
has recently been reported in other gecgraphical areas, 32343445

viduals sensitized to Pru p 3 are asymptomatic or paucisymp
atic? 23 and only the intake of an NSAID reveals the key role
played by food sensitization in the hypersensitivity reaction.?’?
The limited clinical expression of food sensitization can easily lead
the evaluating physician to discard its role In the reaction.

Considering the time intervals is also important in the suspi-
cion of FDNIH, because most of the FDNIH reactions (>90%) occur
within the first 3 h after food and NSAID ingestion, and no reaction
was detected after the Sth hour.

Interestingly, almost 70% of FDNIH patients experienced an
ON/OFF effect in which the offending food was perfectly tolerated
in the absence of NSAID intake. This phenomenon is well-known
in wheat-dependent exercise-induced anaphylaxis (WDEIA).*? It is
likely that both entities share common pathophysiologic pathways.
Currently, two main hypotheses have been proposed to explain
FDNIH. One theory suggests that NSAIDs increase the permeabil-
ity of the intestinal barrier causing a major absorption of the culprit
allergen with mast cells playing a complementary role.®*” Another
hypothesis suggests that NSAIDs have a direct effect on mast
cells and basophils, amplifying their degranulation/activation,*™'®
Interestingly, aspirin p { the effect of exercise in WDEIA,
a finding that further supports a ¢ underlying pathophysi
logic mechanism in WDEIA and FDNIH,“%

Numerous NSAIDs were involved in FDNIH, and in some pa-
tients, more than one NSAID triggered the hypersensitivity reaction;
this could be considered as a class effect. These observations indi-
cate that the underlying mechanism may be related to some char-
acteristic shared by all NSAIDs, such as cyclooxygenase inhibition,
Interestingly, true NSAID hypersensitivity Is also present in patients
with food allergy. This is not an unexpected finding given the high
prevalence of NSAID hypersensitivity and food allergy in the popu-
lation. This observation supports the individualized assessment of
both NSAIDs and food allergens in patients with history of NSAID
hypersensitivity.

The percentage of patients with NSAID hypersensitivity result-
ing from an IgE-mediated mechanism is relatively low d with
some®® but not all studies.™ These differences can be explained, at
least in part, by differences in the demographic (children vs adults)
and dinical conditions of the studied populations. That could explain
why pyrazolone derivatives are much more prevalent in the control
group than in the FDNIH, since this group is the most frequently
involved in single NSAID hypersensitivity reactions in Spain.**4%

The multivariate analysis has helped to identify some risk factors
for FDONIH. With 4 variables, LTP or gliadin sensitization, anaphylac-
tic reaction, and the NSAID involved in the reaction different from a

and whether FDNIH also occurs associated with LTP in these other
regions to be th ghly d. Indeed, gliadin has also
been considered a food allergen with limited geographical distribu-
tion, Interestingly, our study shows that ghiadin can be involved in
FDNIH in a region with apparently low prevalence of sensitization.
These findings support the notion that the involvement of some
food allergens in FDNIH cannot be excluded on the basis of their
low p: I in the Another limi of our
study s the lack of food challenge in combination with the NSAID.
The diagnosis of FDNIH has been based on a thorough assessment
of clinical history supported by SPTs and/or sIgE analysis, Previous
reported studies, using challenge with food and cofactor in WDEIA,
show that diagnosis is only reached in 30% of the cases, and it im-
plies many risks for the patient.***¢ |n fact, several cofactors may be
necessary to elicit the reaction in challenge tests, and a high concen-
tration of plasma gliadin is requi 4247 since
these patients may be at a high risk of
of an evidence-based diagnostic algorithm (Figure 1) can greatly sup-
port the diagnosis of FDNIH,

In summary, FDNIH accounts for a considerable percentage of
patients with clinical history of NSAID hypersensitivity. LTP and
gliadin have been identified as the main risk factors to consider,
and for that reason, FDNIH must be considered and food allergy
tests must be included in the diagnostic workup of patients with
clinical history of NSAID hypersensitivity. Our proposed algorithm
provides a comprehensive way to tackle the differential diagnosis
of NSAID hypersensitivity and helps to identify FDNIH patients
among them,

A b,

d to trigger symp

hlasd
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