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Figura 3. Relacién entre niveles de antigeno y anticuerpo en la anafilaxia IgG mediada

Modificado de cita 21: Finkelman FD, Khodoun MV, Strait R. Human IgE-independent systemic anaphylaxis. J Allergy Clin Immunol.
2016;137(6):1674-1680.
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Criterio 1.

Inicio agudo (minutos o horas) de un sindrome que afecta a la piel y/o mucosas (urticaria generalizada,
prurito o “flushing” (sofoco), edema de labios, Uvula o lengua) , y al menos uno de los siguientes:
1.Compromiso respiratorio (disnea, sibilancias, estridor, disminucion del PEF, hipoxemia)

2.Disminucién de la TA o sintomas asociados de disfuncioén organica (sincope, hipotonia, incontinencia...

Criterio 2.

Dos o mas de los siguientes signos que aparecen rapidamente (minutos o algunas horas) tras la
exposicion a un alérgeno potencial para el nifio:

1.Afectacion de piel y/o mucosas

2.Compromiso respiratorio

3.Disminucién de la TA o sintomas asociados de disfuncién organica

4.Sintomas gastrointestinales persistentes

Criterio 3.

Disminucién de la TA tras la exposicion a un alérgeno conocido para ese nifio (minutos o algunas horas):
1.Lactantes: TAS <70 mmHg

2.Nifos 1-10 afos: TAS <70 mmHg + (edad afos x 2)

3.Niflos > 10 afos: TAS <90 mmHg o descenso del 30% sobre la basal.

PEF: Pico flujo espiratorio; TA: Tension arterial; TAS: Tension arterial sistolica
*Modificado de Sampson HA.



90 XLV Congreso SEICAP - Edicion virtual

Tabla II. Anafilaxia Ig E vs Ig G mediada

IgE IgG
Baja Alta

FcERI FcgRl, FcgRIIA, FcgRIIB, FcgRIIC, FegRIIIA,

FcgRIIIB
Mastocito, baséfilo Macréfago, monocito y neutréfilo
Histamina PAF
(LT, PG, Serotonina) (Serotonina)
Alimentos, Farmacos (B-lactamicos), Monoclonales (infliximab, rituximab) o dextranos
Himenopteros
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UNA MIRADA DISTINTA SOBRE LA
HIPERSENSIBILIDAD A MEDICAMENTOS
EN PEDIATRIA

Dr. Luis Moral Gil

Board Member del Drug Allergy Interest Group de EAACI. Uni-
dad de Alergologia y Neumologia Pedidtrica. H.G.U. de Alicante.
Instituto de Investigacion Sanitaria’y Biomédica de Alicante (ISA-
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La sospecha de reaccién de hipersensibilidad a
farmacos es un motivo frecuente de consulta en
alergologia pediatrica. Alrededor de uno de cada 10
pacientes es atendido por este motivo en nuestras
unidades. Sin embargo, la mayor parte de estas sos-
pechas, al menos el 9o-95 %, no se confirman cuan-
do se estudian adecuadamente. Por lo tanto, el prin-
cipal objetivo del estudio de estos pacientes consiste
en eliminar una falsa etiqueta de alergia para per-
mitir el uso de unos medicamentos que pueden ser
muy utiles a lo largo de la vida del nifio, adolescente
y futuro adulto. Esto es especialmente importante
en el caso de los antibidticos betalactamicos, que es
el grupo de firmacos méds comunmente implicado
en estas sospechas. Otro tanto ocurre con los antin-
flamatorios no esteroideos, tipicamente el ibuprofe-
no, que es otro motivo frecuente de consulta. Se ha
comprobado que el uso de antibidticos alternativos,
por sospecha de hipersensibilidad, comporta un
mayor riesgo para los pacientes, especialmente por
el alargamiento de la estancia hospitalaria. Un estu-
dio oportuno puede tener una repercusion positiva
en su calidad de vida de estos nifios.

En las consultas de alergologia pediatrica estamos
acostumbrados a atender a pacientes con reacciones
sospechosas, generalmente leves, relacionadas con
la administraciéon de antibidticos betalactamicos o
con la de antinflamatorios no esteroideos. La histo-
ria clinica y la prueba de exposicion oral controlada
suelen ser suficientes para completar el estudio, li-
mitando las pruebas complementarias (pruebas cu-
taneas o estudios analiticos) a ciertos pacientes. Si
nos salimos de este escenario habitual, la situacién

se complica, los protocolos estan peor definidos y
la experiencia de algunas unidades de alergologia
pediatrica puede ser escasa. Hay dos situaciones
especialmente complicadas: las sospechas de reac-
ciones graves y las que implican a firmacos no per-
tenecientes a los grupos antes referidos. Este tipo de
pacientes necesita una valoracién pormenorizada
de la reaccion sospechosa y de las circunstancias
individuales del paciente para decidir los pasos a
seguir. Pese a que muchas de estas reacciones po-
siblemente no sean causadas por la administraciéon
del medicamento, no resulta facil comprobarlo por
el riesgo potencial de la prueba de administracion
controlada. Es en estas circunstancias en las que las
pruebas de laboratorio podrian ser especialmente
utiles, para no someter al paciente a la exposicion
a un farmaco potencialmente implicado en una re-
accion grave. Los estudios analiticos o in vitro no
estan facilmente disponibles para uso clinico en el
estudio de hipersensibilidad a farmacos. La mayor
parte de estas pruebas no estan bien

estandarizadas y se utilizan en investigacién. La
Dra. Cristobalina Mayorga, integrante del presti-
gioso grupo clinico y de investigaciéon de Malaga y
miembro del Drug Allergy Interest Group de EAACI,
nos comentard en qué medida puede ayudarnos el
laboratorio de inmunologia en el estudio de la hi-
persensibilidad a firmacos en nifios y adolescentes.

Otro escenario poco frecuente se presenta al tener
que administrar un firmaco a un paciente que tiene
hipersensibilidad, pero que lo precisa para comple-
tar un tratamiento imprescindible. Esta situacién
que era relativamente frecuente con ciertos anti-
bidticos, es actualmente mas comun con firmacos
antineopasicos y bioldgicos, donde las alternativas
terapéuticas son escasas o de inferior eficacia. Nos
encontramos entonces entre la disyuntiva de des-
echar un tratamiento de alto valor para el paciente
o0 administrarlo mediante un procedimiento de des-
ensibilizacion. Lo infrecuente de esta situacion en
el paciente pediatrico hace que se pueda descono-
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cer esa opcion, o que se evite por temor a los riesgos
asociados al procedimiento. Por lo tanto, existe el
riesgo de desechar el tratamiento 6ptimo por otro
menos eficaz, poniendo en riesgo el bienestar o in-
cluso la vida del nifio o del adolescente. La Dra. Ma-
rina Atanaskovic es pediatra en el Hospital Infantil
Universitario de Belgrado, con una extensa expe-
riencia y prestigio internacional en el campo de la
alergia a farmacos, y ostenta el cargo de Chair del
Drug Allergy Interest Group de EAACI. En su charla
nos orientara sobre cuando y como llevar a cabo un
procedimiento de desensibilizacion a farmacos en
nuestros pacientes pediatricos.

Esperamos que, con estas dos miradas distintas so-
bre la hipersensibilidad a firmacos, seamos capaces
de dar una mejor respuesta para los nifios y ado-
lescentes implicados en estas situaciones menos
habituales, pero no menos importantes de nuestra
actividad.

¢{COMO PUEDE AYUDARNOS EL i
LABORATORIO DE INMUNOLOGIAEN
EL ESTUDIO DE LA HIPERSENSIBILIDAD
AFARMACOS EN NINOS Y
ADOLESCENTES?"

Dra Lina Mayorga Mayorga.

Board Member del Drug Allergy Interest Group de EAACI. Labo-
ratorio de Investigacion UGC de Alergologia. HRU de Mdlaga-IBI-
MA. Mdlaga.

Las reacciones de hipersensibilidad por firmacos
(RHF) comprenden entre el 5-10% de las reacciones
adversas inducidas por medicamento. En el caso de
la poblacién pediatrica estas reacciones son la ter-
cera causa mas comun de consulta por reacciones
alérgicas después de la rinoconjuntivitis o el asma
(1). Si bien estas reacciones no son muy prevalen-
tes, si pueden tener unas implicaciones importan-
tes no solo para la salud de los pacientes sino que
también genera una gran incertidumbre en los cli-
nicos ya que cuando un paciente es etiquetado de
alérgico, se le suele prescribir otros medicamentos
que no son de primera linea y por tanto son menos
efectivos, pueden ser mas tdxicos y caros. Todo ello
contribuye a un mayor gasto sanitario. Por otro lado,
en muchas ocasiones no existe un farmaco alterna-
tivo a prescribir al paciente para el tratamiento de
su enfermedad.

El diagnoéstico preciso de los pacientes es crucial
para evitar los casos falsos negativos, especialmente
importantes en reacciones graves (anafilaxia, ne-
crolisis epidérmica toxica, Sindrome de Stevens-Jo-
hnson, etc). Pero también es importante para detec-
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tar los casos falsos positivos ya que de esta manera
se etiquetan a los pacientes como alérgicos cuando
en realidad no lo son. Este problema de sobrestima-
cién es particularmente frecuente en adolescente
y nifios habiéndose publicado que de aquellos que
consultan por una RHEF, solo el 10% son finalmente
confirmados como verdaderos alérgicos. Asi, si el
estudio alergoldgico no se realiza adecuadamente,
el falso etiquetado puede tener importantes conse-
cuencias de salud y hacer que los nifios, y durante el
resto de su vida, eviten grupos completos de farma-
cos sin necesidad (2).

Las RHF se clasifican en: (i) reacciones inmediatas,
que ocurren durante la primera hora trasla toma del
farmaco y se manifiestan como urticaria, angioe-
dema, broncoespasmo o anafilaxia. En un nimero
importante de casos son mediadas por anticuerpos
IgE especificos al fairmaco (3); (ii) reacciones no
inmediatas cuando ocurren varias horas tras la ad-
ministracion del firmaco (4), suelen ser mediadas
por células (5) y aparecen como una gran variedad
de manifestaciones clinicas desde moderadas como
exantemas maculopapulares o exantema fijo me-
dicamentoso a otras mas graves como Sindrome
de Stevens Johnson, necrdlisis epidérmica toxica
(NET), reaccion a farmacos con sintomas sistémi-
cos y eosinofilia (DRESS) o pustulosis exantematica
generalizada aguda (AGEP) (6, 7).

Esta clasificacion hay que tenerla en cuenta cuando
se evaluan las RHF pero ademas, en poblacion pe-
diatrica hay que tener en cuenta alguna diferencia
comparada con los adultos ya que: en general pre-
sentan RHF menos complejas tomando un nimero
mas pequefio de farmacos de forma simultinea; y
muestran un mayor nimero de reacciones no inme-
diatas las cuales se pueden confundir con las indu-
cidas por agentes viricos. Los farmacos implicados
en reacciones inmediatas son antibidticos (sulfo-
namidas, betalactamicos, quinolonas) seguidas por
AINE (dipirona, ibuprofeno) y anestésicos. En no
inmediatas los mas frecuentemente implicados son
antibidticos, anticonvulsivantes (fenitoina, carba-
macepina, valproato y lamotrigina) y AINE (8-10).

Aunque el valor de los test in vitro en la evaluacion
de RHF en nifios no se ha analizado en suficiente
nimero de estudios, en general, se consideran los
mismos principios y reglas que se aplican en adul-
tos. Solamente habria que tener en cuenta aspec-
tos especificos como la atopia o las enfermedades
infecciosas concomitantes con la administracion
del fArmaco. Ademas, cuando se realizan estudios
celulares, hay que considerar que la respuesta in-
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munoldgica en niflos puede tener una capacidad
alterada para generar respuestas Th1/Thz2, reducida
proliferacion de linfocitos T y menor produccion de
citoquinas como IFN-y.

El diagndstico de las RHF tiene como objetivo la
identificacién del farmaco implicado asi como la
determinacién de posibles alternativas terapéuticas
descartando posibles reacciones cruzadas con otros
farmacos estructuralmente relacionados. Dicho diag-
nostico se basa en la historia clinica, que a menudo
es dificil de realizar, y los test cutdneos que tienen
en ocasiones una sensibilidad baja, y ademas, para
ciertos medicamentos, pueden producir resultados
dudosos. A nivel inmunoldgico los test in vitro exis-
tentes dependeran del mecanismos de las reacciones
(11, 12). Asi en reacciones inmediatas los test dispo-
nibles son el inmunoensayo aunque tiene una baja
sensibilidad y solo se encuentran disponibles para un
ntmero limitado de farmacos y el test de activacién
de baséfilos que nos permite analizar un mayor ni-
mero de firmacos. Aunque estos test por el momento
no tienen una sensibilidad 6ptima, han demostrado
ser complementarios a los test in vivo como los test
cutaneos disminuyendo la necesidad de realizacion
de test de provocacion por el riesgo que ello supone
sobre todo en reacciones graves. Ademas en algunas
ocasiones son la tnica alternativa disponible porque
los test in vivo no se puedan realizar o porque pro-
duzcan resultados equivocos.

En el caso de las reacciones no inmediatas, la eva-
luacién es mas compleja porque en primer lugar
se necesita realizar un diagnoéstico diferencial para
descartar la posibilidad de que los sintomas cuta-
neos hayan sido producidos por agentes infeccio-
sos. Una vez descartada esta posibilidad, existen di-
ferentes aproximaciones celulares para identificar
el agente responsable como el test de proliferacion
linfocitaria, ELISpot o la determinacién de marca-
dores y mediadores por citometria de flujo o ELISA.
Estos test actualmente han demostrado una sensi-
bilidad moderada especialmente en reacciones gra-
ves. Pero existen estudios indicando la mejora de la
sensibilidad cuando se combinan los resultados de
varios de estos tests.

Con todo esto se concluye que existen diferentes
aproximaciones inmunolodgicas para caracterizar
las reacciones alérgicas a farmacos e identificar el
agente responsable teniendo en muchos casos un
papel complementario a los test in vivo. En las reac-
ciones con afectacion cutdnea es muy importante
realizar un diagnéstico diferencial para descartar
posibles interacciones con procesos infecciosos que
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ademads pueden afectar la sensibilidad de los test in
vitro.
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DRUG DESENSITIZATION IN PEDIATRICS

Dra. Marina Atanaskovic Markovic
Chair del Drug Allergy Interest Group de EAACI. HIU de Belgrado,
Universidad de Belgrado. Belgrado, Serbia

If a patient/child has a definite diagnosis of drug
allergy to a particular drug and needs it, desensi-
tization is the only actual way to reintroduce the
culprit drug. Drug desensitization is defined as the
induction of a temporary state of tolerance to a
compound responsible for a hypersensitivity reac-
tion and this state can only be maintained by con-
tinuous administration of the medication. It is indi-
cated when the drug involved is irreplaceable or if it
is more effective than possible alternatives. Desen-
sitization is performed by administering increasing
doses of the culprit drug over a short period of time
(from several hours to a few days), orally whenever
possible, until the cumulative therapeutic dose is
achieved and tolerated. If the drug concerned is dis-
continued, the tolerance state is lost within a period
of time that can vary from a few hours to a few days.
Drug desensitization must be clearly differentiated
from a graded drug challenge, incremental test do-
sing or provocation test which is a diagnostic tool.
Graded challenges are performed only for diagno-
sis, aiming to prove or disprove a suspected hyper-
sensitivity. In this procedure, the physician usually
starts with low doses to avoid severe reactions, but
dose increments are rapid and not aimed at indu-
cing tolerance. On the other hand, desensitization
protocols are used only for therapeutic purposes in
patients with proven or highly suspected hypersen-
sitivity reactions.

Drug desensitization is indicated when: the drug
concerned is irreplaceable and/or the drug concer-
ned is more effective than the alternatives, or it has
a unique mechanism of action.

Desensitization is specially indicated in IgE-media-
ted reactions and other drug reactions thought to be
non-IgE-mediated. It is absolutely contraindicated
in patients with severe, life threatening immuno-
cytotoxic reactions, vasculitis, or severe cutaneous
adverse reactions(SJS/TEN, DRESS, AGEP). The ge-
neral rules for rapid drug desensitization also apply
to children:
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— Before performing any desensitization procedu-
re, be sure that the drug is irreplaceable and is
more effective than the alternatives.

— Always make sure that desensitization is asso-
ciated with the risk of acute hypersensitivity re-
action during the procedure.

— Individual risk/benefit evaluation has to be per-
formed, and the benefits must outweigh the ris-
ks.

— Caution and surveillance by well-trained specia-
lists is mandatory in all cases, with continuous
monitoring of the child.

— Nurses should be trained to recognize early
symptoms of hypersensitivity reaction; fathers
or tutors accompanying children should be tau-
ght to recognize early signs and to notify the
nurse or doctor.

— Desensitization for more severe reactions, like
anaphylaxis, should be carried out in the inten-
sive care unit

— Whenever feasible, desensitization procedures
should take into account available protocols,
but many times and for specific reasons, proto-
cols may have to be tailor made for each case.

— Before any procedure of this kind, an informed
and signed consent, by parents or tutors, is man-
datory.

The most commonly used desensitization protocol
has 12 steps, using three ten- fold diluted solutions
at escalating rates. Patients who have had severe
anaphylactic reactions to the given agent, or who
have reacted early in the standard 12- step desensiti-
zation may experience fewer symptoms if desensi-
tized using a 16- step protocol, which adds another
bag containing a 1/10,000

dilution of the full dose. The use of a 16- step or 20-
step protocol is reserved for high- risk patients.

Drug desensitization is more than a protocol. It
is an approach to specialized patient care. It thus
starts with an allergy evaluation of the patient, in-
cluding an in- depth historical analysis of the pa-
tient’s hypersensitivity reaction, skin testing when
available, design and testing of an initial desensiti-
zation protocol, and adjustment of this protocol in
an iterative fashion based on the patient’s response.
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53. EXPERIENCIA EN LA TRANSICION EN
EL USO DE OMALIZUMAB EN DOMICILIO
EN PACIENTES ALERGICOS, EN EDAD
PEDIATRICA, DURANTE LA PANDEMIA
DE LA COVID-19.

F Quesada Sequeira, M Alvaro Lozano, R Jiménez Feijoo,
M Piquer, ] Lozano, A Machinena, O Dominguez, SM Ra-
mos, M Folqué

H San Joan de Déu

Objetivo / Caso Clinico: Introduccién:

Describir nuestra experiencia en el cambio en la ad-
ministraciéon de Omalizumab (OMZ) hospitalario a
domiciliario durante 1 afio, de marzo 2020 - marzo
2021, en el periodo de pandemia.

Material y Métodos / Caso Clinico: Descripcién
del caso:

Estudio unicéntrico retrospectivo. Se incluyen pa-
cientes que, por su patologia alergolégica, estan
recibiendo omalizumab en el hospital, que acep-
tan la administracion del farmaco en su domicilio
y completan el proceso de formacion, sin descartar
los que tienen antecedentes de anafilaxia por su
patologia alérgica de base. Criterio de exclusion:
pacientes/tutores no cumplidores. Seguimiento del
procedimiento con telemedicina, a excepcién de las
visitas necesarias presenciales por la patologia de
base. Se registran datos demograficos, indicacion de
OMZ, intervalos dosis, antecedentes de anafilaxia,
incidencias en la administracion/conservacion del
bioldgico, reacciones alérgicas, discontinuacion de
la administracién domiciliaria y cumplimentacion
con éxito del procedimiento.

Resultados / Caso Clinico: Comentarios:

Se revisan un total de 32 pacientes que siguen trata-
miento con OMZ. En marzo 2020 (pre-pandemia),
30 (94%) pacientes reciben OMZ hospitalariamen-
te y 2 (6%) en domicilio.

Durante la pandemia se ofrece cambio a 28/30
(93%). Se excluyen 2 por baja adherencia. 16/28

(57%) aceptan cambio. 13/16 (81%) inician adminis-
tracion domiciliaria, 3/16 (18%) administracién en
Centro de Atencién Primaria (CAP). Varones 7/16
(44%). Mediana de edad 15.85 afios, (RIC 14-16.35
afios). Indicaciéon de OMZ: asma 14/16 (87.5%), aler-
gia alimentaria 1/16 (6%), queratoconjuntivitis ver-
nal 1/16 (6%). Antecedente de anafilaxia 5/16 (31%).
Intervalo dosis quincenal: 12/16 (75%); mensual:
4/16 (25%). Completan con éxito la transicion 14/16
(87,5%). Discontinuacién administracion domici-
liaria: 1 paciente por incidencia en conservacién de
vacuna y 1 por incidencia en la administracion. No
notificacion reacciones alérgicas/anafilaxias. A fe-
cha marzo 2021, 16/32 (50%) reciben omalizumab
extrahospitalariamente, 13 en domicilio y 3 en CAP.

Conclusiones:

La pandemia ha potenciado el uso domiciliario de
OMZ, disminuyendo las visitas hospitalarias sin com-
prometer la seguridad del paciente y sus familias.

42. PATRON DE SENSIBILIZACION A
LTP EN PACIENTES VALORADOS POR
ALERGIA RESPIRATORIA

IN Hernandez Reinoso
Parc Tauli

Objetivo / Caso Clinico: Introduccién:

Conocer la prevalencia de sensibilizacion asintoma-
tica a LTP (Lipid transfer protein) en los pacientes
que consultan por clinica respiratoria. Correlacio-
nar la sensibilizacion a LTP con la sensibilizacion a
pélenesy la edad.

Material y Métodos / Caso Clinico: Descripcion
del caso:

Estudio observacional descriptivo, retrospectivo.
Entre febrero 2020 y febrero 2021. Criterios de inclu-
sidn: pacientes menores de 18 afios con alergia res-
piratoria, a los que se realizd Prick test a la bateria
de aeroalergenos, afladiendo LTP de rutina. Criterio
de exclusion: Clinica de alergia a vegetales. Revision



96

de historias clinicas. Variables: Prick test LTP y bate-
ria estandar de polenes, IgE especifica; edad, sexo,
clinica respiratoria (Asma, Rinitis).

Resultados / Caso Clinico: Comentarios:

Incluimos 520, edad media 12 afios (6 -18 afios).
Prick positivo a LTP sin clinica de alergia a vegeta-
les 33/520 (6,3%) de los pacientes. Edades 4-18 afios
(10.9 afios). El motivo de consulta fue asma y rinitis
15/33 y s6lo rinoconjuntivitis 18/33. Sin sensibiliza-
cioén a polenes 7 pacientes (4-11 aflos y un paciente
de 17). Elresto (26/33) presentaban sensibilizacion
amas de uno: olea (66,3%), platanero (54,4%); arte-
misia (50%); gramineas (73,9%) y 5/33 reconocian
todos los pélenes testados. Al rehistoriar sobre ha-
bitos alimentarios un 33% en < 6 afios; 40% de 7-10
afios; 54.5% 11-15 aflos y un 83.4% de 16-18 afios re-
chazaban algunas frutas. De los 26 tienen estudio
molecular a pdlenes 8 pacientes: Ninguno positivo
a Ole e 7, Art v 3 y Par j 2, dos pacientes fueron po-
sitivos a Pla a 3 y de manera concomitante aPlaa.

Conclusiones:

La sensibilizacion a LTP parece ser precoz, incluso
alos 4 afios. Es necesario explorar la sensibilizacion
cruzada. En nuestra muestra de pacientes pediatri-
cos, la alergia a frutas no grave estd infradiagnos-
ticada, aumenta proporcional a la edad. Nos plan-
teamos si la detecciéon precoz podria prevenir la
evolucion grave de estos pacientes

9. ANALISIS DEL EFECTO DEL
TABAQUISMO PASIVO EN ELASMA
INFANTILY LA PERCEPCION DEL DANO
ATRAVES DE UNA ENCUESTA

A Delgado Vicente, C Rivas Juesas
H de Sagunto

Objetivo / Caso Clinico: Introduccién:

El objetivo es determinar la asociacién entre el
asma infantil y el tabaquismo pasivo, asi como in-
vestigar la percepcién en los cuidadores acerca del
dafio sobre la salud infantil que provoca el tabaco.

Material y Métodos / Caso Clinico: Descripcién
del caso:

Estudio observacional, transversal, mediante encues-
tarealizada a los acompariantes de los pacientes de la
consulta externa de neumologia y alergia pediatrica
del Hospital de Sagunto entre febrero y junio de 2019.

Resultados / Caso Clinico: Comentarios:

Se obtuvieron un total de 410 encuestas. El 71% de
los pacientes fueron acompariados por sus madres.
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El 60.1% de los pacientes eran fumadores pasivos y
un 25.3% de las mujeres reconocié haber fumado
durante la gestacion. El 53,1% de los fumadores lo
hacen dentro del hogar, y de ellos, tan solo un 39,9%
han tratado de dejar el habito en el tltimo afio.

El 62 y 72% de los encuestados pensaban que el ta-
baquismo pasivo induce problemas respiratorios y
asma respectivamente. El 58,4% de los encuestados
cree que el tabaquismo en la gestacién puede produ-
cir asma en los hijos. Entre las personas fumadoras
existia una menor percepcion del dafio del tabaquis-
mo, encontrandose diferencias estadisticamente sig-
nificativas con los que creen que no fuman (22,2% vs
28,18% p=0,009). Estas diferencias se acenttian cuan-
do se evalua el dafio del tabaquismo en la gestacion,
encontrandose menor percepcion de dafio entre fu-
madores (5,8%vs12%, p=0,012).

El tabaquismo pasivo se asocia a la presencia de
asma (58% en asmaticos vs 41,4% en no asmaticos,
p=0.05), siendo esta la inica enfermedad asociada
de entre las estudiadas en la consulta.

Conclusiones:

El tabaquismo pasivo es un problema relevante
en la consulta, encontrando una asociacién con el
diagndstico de asma. Entre las personas fumadoras
existe una menor percepcion del dafio, por lo que se
podria establecer una estrategia de educacién cen-
trada en este grupo

5. ESTUDIO SOBRE EL EFECTO DEL
TABAQUISMO M’ATERNO GESTACIONAL
EN LAAPA_RIClON DEASMAENEL
PRIMER ANO DE VIDA.

C Rivas Juesas, L Fernandez Monge, M Giner Crespo, A

Delgado Vicente, A Ledo Garcia, A Coret Sinisterra
H de Sagunto

Objetivo / Caso Clinico: Introduccién:

El objetivo de este estudio es evaluar el impacto del ta-
baquismo materno durante la gestacion en la apariciéon
de asma y otras enfermedades infecciosas y alérgicas.

Material y Métodos / Caso Clinico: Descripcién
del caso:

Estudio de una cohorte de recién nacidos en el Hos-
pital de Sagunto (Valencia), entre septiembre de 2017
y octubre de 2018. Se recogieron variables demografi-
cas y clinicas de la muestra. Se realiz6 un seguimien-
to de un afio, valorando la incidencia de asma, otitis,
laringitis, neumonia, bronquiolitis, dermatitis at6-
pica (DA), alergia alimentaria (AA) y BRUE. Se eva-
lué la asociacion entre el tabaquismo materno y las
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enfermedades mediante un analisis bivariante y un
modelo de regresion logistica multiple. También se
investigd mediante modelos de efectos mixtos linea-
les robustos el impacto en el peso y talla de los nifos.

Resultados / Caso Clinico: Comentarios:

Se incluyeron 648 recién nacidos, 45,68% muje-
res. 62,6% fueron alimentados exclusivamente con
lactancia materna (LM), un 24,61% tenian historia
familiar de atopia y un 25,3% de las madres declara-
ron fumar. Las madres fumadoras optaron en menor
proporcion por la LM (66, 05% vs 52,44% p=0,0063).
Los nifios que desarrollaron asma el primer afio de
vida eran hombres en un 68,32%, presentaban mas
DA (27,72% vs 16,64% p=0,011) y AA (7,92% vs 3,35%
P=0,049). El riesgo de desarrollar asma es de 2,4 (1,58-
3,56 p >0,0001) en los expuestos al tabaquismo, y dis-
minuye un 5% por cada incremento en afio de edad
de la madre. La fraccién atribuible de riesgo para la
aparicion de asma es del 22% en el total de nifios y un
52% en los expuestos al tabaco durante la gestacion.

Conclusiones:

La exposicion al tabaco durante el embarazo es un
riesgo significativo para el desarrollo de asma du-
rante el primer afio de vida. Se podria eliminar el 52
% de los casos de asma si se evitase la exposicion al
tabaco durante la gestacion.

12. QUE HA SIDO DE NUESTROS
PACIENTES CON INMUNOTERAPIAEN
TIEMPOS DE PANDEMIA?

Rebeca Lépez Gomez, Genoveva del Rio Camacho, Cris-
tina Benitez Povedo, Jesuis Rodriguez Catalan
Fundacién Jiménez Diaz

Objetivo / Caso Clinico: Introduccién:

Objetivo principal: Establecer la evolucion de las
inmunoterapias en prescripcién en nuestro servicio
durante el estado de alarma en Espaiia por la pan-
demia SARS COVz2.

Objetivos secundarios: Determinar si la via subcuta-
nea ha presentado mayores problemas de adheren-
cia que la oral .Describir las caracteristicas de nues-
tra poblacion asi como de las terapias establecidas.

Material y Métodos / Caso Clinico: Descripcién
del caso:

Estudio descriptivo retrospectivo basado en la re-
cogida de datos en consulta o mediante contacto
telefonico. La poblacién diana son pacientes de 6 a
18 afios con prescripcion de inmunoterapia activa
entre el 14 de marzo y 21 de junio de 2020.
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Resultados / Caso Clinico: Comentarios:

Se incluyen 119 pacientes en el cumplimiento de cri-
terios. La descripcion se realiza sobre 115 por 4 pér-
didas de seguimiento.

La indicacién principal de la inmunoterapia es ri-
noconjuntivitis y asma con un claro predominio
de pauta pre-coestacional siendo las gramineas el
alérgeno mas prescrito y la modalidad oral la de
eleccién en el 67%. Analizando nuestro objetivo
principal, encontramos problemas en el 22% de los
pacientes, 57% de los cuales recibian modalidad
subcutanea. Los problemas atribuibles al paciente
o familia (estrés, miedos, enfermedad) junto con la
dificultad para la continuidad de la pauta son los
principales motivos. Estadisticamente significativa
es la diferencia al comparar los pacientes con pauta
subcutinea que presentaron intercurrencias (15 de
39 totales) con los de la terapia oral (11 de 76).

Conclusiones:

La mayoria de nuestros pacientes no han presentado
problemas para continuar con la prescripcién duran-
te el estado de alarma. Las incidencias mas plantea-
das partian del entorno del paciente y de la adminis-
tracion en centros sanitarios. En nuestra poblacién la
pauta subcutanea ha supuesto mas problemas que la
pauta oral considerando ésta tltima una buena op-
cion en las circunstancias actuales.

46. CARACTERISTICAS CLINICAS DE UN
GRUPO DE NINOS Y ADOLESCENTES
ASMATICOS CON INFECCION POR EL
SARS-COV2 (COVID-19)

AO Moreno Salvador', AL Hernéndez Pérez de Alejo?, JM Lu-
cas Moreno?, MG Ortega Bernal?, L. Garcia-Marcos Alvarez’
YHCU Virgen De La Arrixaca, *HC Virgen de la Arrixaca

Objetivo / Caso Clinico: Introduccién:

Conocer las caracteristicas clinicas de la infeccién
por la Covid-19 en nifos y adolescentes asmaticos.

Material y Métodos / Caso Clinico: Descripcién
del caso:

Se recogieron todos los pacientes asmaticos con
diagnostico de infeccion porla Covid-19 entre febre-
ro de 2020y febrero de 2021 de la Seccién de Alergia
Pediatrica. Se revisaron las historias clinicas extra-
yéndose los siguientes datos: edad, sexo, test diag-
ndstico, lugar de exposicion, tratamiento previo del
asma, comorbilidades, sintomas relacionados con
la Covid-19 y la evolucion.
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Resultados / Caso Clinico: Comentarios:

Se obtuvo un total de 65 pacientes. Edad media de
10.2+ 3.2 afios. El 70.8 % eran varones. Los diagnos-
ticos se hicieron por PCR en 42 y tests de antigeno
rapido en 23 nifios. El lugar de exposicion fue el ho-
gar en el 58.4 % y el ocio en el 33.8 %. Solo el 36.9
% recibia tratamiento de mantenimiento del asma
en el momento del diagnodstico. De estos, el 75 %
utilizaba corticoides inhalados, el 20.8 % combi-
nacion de corticoides inhalados y LABA y el 2.8 %
montelukast. El 20.8 % precisé salbutamol inhalado
en los 3 meses previos al diagndstico. El 21.5 % pre-
sent6 comorbilidades, siendo la obesidad el 92.9 %
de éstas; la inmunosupresion el 7.1 % y la epilepsia
7.1 %. El 49.2 % presento sintomas, siendo los mas
frecuentes: cefalea (62.5 %), rinorrea y/u obstruc-
cion nasal (46.6 %), tos (31.2 %), odinofagia (31.2
%), fiebre (21.5 %), astenia (12.5%), hipo/ageusia
(15.6 %), hipo/anosmia (12.4 %), nauseas (9.4%) y
dolor abdominal (9.4%). Otros menos frecuentes
fueron: mialgia (3.1 %), exantema (3.1 %), dolor to-
racico (3.1%) y sibilancias (3.1%). Ningtn paciente
requirié ingresé hospitalario ni presentd Sindrome
Inflamatorio Multisistémico (SIMped-S) en su evo-
lucién.

Conclusiones:

La infeccién por la Covid-19 cursé con sintomas
leves y no provocé exacerbacion del asma en estos
paciente.

19. VARIACION MENSUAL DE LOS
VALORES DE IGE ESPECIFICA A

NIVEL POBLACIONAL FRENTEALOS
PRINCIPALES TIPOS POLINICOS DE
NUESTRA AREA

A Mazén Ramos!, DT- Jang', S Uixera', ] Suarez?

'Unidad de Neumologia y Alergia Infantil La Fe. Valencia, *De-

partamento de Biologia de Organos y Sistemas, Area de Botdnica,
Universidad de Oviedo, Oviedo

Objetivo / Caso Clinico: Introduccién:

Entre los diferentes datos que se valoran para pres-
cribir inmunoterapia especifica (ITE) frente a polen
se incluyen los niveles de IgE especifica. Nuestro
objetivo era valorar la variacion de estos niveles a lo
largo de los diferentes meses del afio.

Material y Métodos / Caso Clinico: Descripcién
del caso:

Se registraron datos, de los afios 2012 a 2019, de re-
cuentos polinicos de nuestra area (Cupressaceae/
Taxaceae, Platanus, Olea, Poaceae, Amaranthaceae,
Urticaceae) y de niveles de IgE especifica (método
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Immuno-CAP) frente a los principales alergenos
(Cupressus arizonica, Platanus, Ole e 1, Phl p 1+5, Che-
nopodium, Salsola, Parietaria). Esos niveles corres-
pondian a nifios con asma y/o rinoconjuntivitis con
pruebas cutaneas prick positivas frente a poélenes.
Los datos recogidos se agruparon por mes de calen-
dario, y se analizaron con el programa SPSS 15.0.

Resultados / Caso Clinico: Comentarios:

A nivel poblacional hubo variaciones mensuales
significativas (p<o,05) en los valores medios de
IgE especifica de todos los pdlenes, con cifras que
oscilaban (méaximo - minimo) entre los siguientes
valores: Cupressus arizonica (10,6 - 3,8), Platanus
(1,2 - 1,1), Ole e 1 (24,3 - 7,8), Phl p 1+5 (28,1 - 9,4),
Chenopodium (5 - 0,88), Salsola (9,5 —1,1), Parietaria
(19,8 — 3,9), valores que se llegaban a multiplicar por
10. El minimo se dio en el mes de enero en todos,
excepto Cupressus arizonica (diciembre), Platanus y
Salsola (febrero). Los maximos se dieron en los me-
ses de abril-mayo (Cupressus arizonica), mayo (Pla-
tanus, Chenopodium, Parietaria), junio (Salsola), ju-
nio-julio (Phl p 1+5) y julio-agosto (Ole e 1), unos 2-3
meses después de los maximos recuentos polinicos.

Conclusiones:

Los niveles de IgE especifica a nivel poblacional fren-
te a polen varian grandemente a lo largo del afio. Si se
valoran esos niveles para decidir ITE se debe consi-
derar que el mes de extraccién de muestra de sangre
puede tener un impacto determinante en ellos.

35. SE__GUlMlEN'l:O DE UNA COHORTE

DE NINOS ASMATICOS CONTROLADOS
EN CONSULTA_S ESPECIALIZADAS
DURANTE 7 ANOS

N Marco Lozano!, L Moral Gil?, JA Quesada Rico®, MT To-
ral Pérez?, B Garcia Avilés*, MJ Forniés Arnau®, C Gonza-
lez Toro®, F] Canals Candela®, MA Fontalvo Acosta’

g Vega Baja de Orihuela, 2HGU de Alicante, 3Dpto. Medicina Cli-
nica, Facultad de Medicina, Universidad Miguel Herndndez El-
che, “HCU de Sant Joan d'Alacant, >"HGU de Elda, °HGU de Elche,
"HU del Vinalopé de Elche

Objetivo / Caso Clinico: Introduccién:

Conocer el perfil del paciente que no presenta remi-
sidén de su asma y del paciente que presenta asma
moderado-grave, tras 7 afios de seguimiento, con los
datos disponibles en la practica clinica habitual.

Material y Métodos / Caso Clinico: Descripcién
del caso:

Estudio observacional retrospectivo de una cohor-
te de pacientes < 15 afios atendidos por asma en
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2012 en consultas especializadas, de 6 hospitales y
actualizacion transversal del estado de la cohorte
en el afio 2019. Se extrajeron los datos de la historia
clinica o entrevista telefénica referidos a sus carac-
teristicas, grado de control, gravedad y tratamiento
durante los 7 afios siguientes.

Resultados / Caso Clinico: Comentarios:

Fueron incluidos 705 pacientes, 61% varones; edad
mediana en primera visita 5 afios, rango intercuar-
tilico 3-8; edad mediana al inicio de sintomas 1 afio,
rango intercuartilico o-3. Encontramos atopia en el
72%: sensibilizados a alérgenos 68%, rinitis alérgi-
ca 54%, dermatitis atopica 23%, alergia a alimentos
14%. Se prescribié inmunoterapia al 27%.

Tras 7 afios el 69% mostré remisién clinica de su
asma, persistiendo en el 31%. Los factores asociados
a la persistencia de asma, fueron asma en los padres
(41-28%, p=0.001), la sensibilizacién a alérgenos (39-
15%, p<0.001), la presencia de rinitis alérgica (40-21%,
p<o.001) y alergia alimentaria (54-28%, p<o0.001).

68 pacientes (10%) tenian asma moderada-grave
tras 7 anos de seguimiento, definida por: pacientes
con asma bien controlada, que precisan tratamien-
to de mantenimiento con corticoides inhalados y
pacientes con asma parcialmente o mal controlada
independientemente del tratamiento de manteni-
miento. Los factores asociados con asma modera-
da-grave, fueron la sensibilizacién a alérgenos (13-
2%, p<0.001) y la rinitis alérgica (15-3%, p<o.001).

Conclusiones:

Casi el 70% de nuestros pacientes presentan remi-
sién clinica de su asma con la edad, el 10% presen-
tan asma moderada-grave y requieren seguimiento
especializado continuado, pero es muy infrecuente
el mal control. La atopia es un factor significativo
asociado a la persistencia y gravedad de asma.

76. PERFIL DE CITOQUINAS ASOCIADO
CON SIBILANCIAS RECURRENTES TRAS
BRONQUIOLITIS GRAVE

ML Garcia Garcial, S Alcolea Ruiz?, A Ruiz Vicente!, L
Garcfa Martin®, I Barragan Cirne!, E Andreu Villalpando!,
B Sastre Turrién?, V del Pozo Abején?, F Pozo Sanchez?, I
Casas Flecha’, C Calvo Rey*

IServicio de Pediatria. HU Severo Ochoa, “Servicio Inmunologia
FEJD, *Laboratorio Gripe y Virus Respiratorios. ISCIIL. Majadahon-
da, “Servicio Pediatria. HU La Paz

Objetivo / Caso Clinico: Introduccién:

La respuesta inmune frente a las infecciones respi-
ratorias graves en el lactante puede contribuir al de-
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sarrollo posterior de sibilancias recurrentes y asma.
Nuestro objetivo fue estudiar la asociaciéon entre la
respuesta inmune y el desarrollo de sibilancias re-
currentes (SR) en lactantes con bronquiolitis.

Material y Métodos / Caso Clinico: Descripcién
del caso:

Estudio prospectivo incluyendo los <12 meses in-
gresados por bronquiolitis con edad actual entre
3-6 afios. Al ingreso se recogieron prospectivamente
datos clinicos y se realiz6 RT-PCR para 16 virus res-
piratorios en aspirado nasofaringeo (ANF). En el so-
brenadante del ANF se determind la concentracion
de IFN-Gamma, IL-10, periostina y linfopoyetina del
estroma timico (TSLP).

A los 3-6 afios se invit6 a los padres a una entrevista
telefonica acerca de: ??episodios de sibilancias; aten-
cién en urgencias e ingresos por causa respiratoria y
tratamiento antiasmatico. Se utiliz6 el cuestionario
ISAAC de sintomas de asma para nifios de 6-7 afios.

Resultados / Caso Clinico: Comentarios:

Se incluyeron 267 nifios con edad 4,4+0.9 afios. El
86% tuvo ingreso identificacion viral positiva. Pre-
sentaron sibilancias recurrentes 192(72%) nifios,
133(49,6%) precisaron atencién en urgencias y
52(19%) ingreso por este motivo. La prevalencia ac-
tual de asma fue 34%.

Los nifios VRS(+) presentaron niveles mayores de
TSLP(p=0.02) y metapneumovirus(+) menores ni-
veles de IFN-Gamma(p<0.001).

Se detectaron menores concentraciones de
IFN-Gamma en los nifios con sibilancias recurren-
tes(p=0.02), asma en los tltimos 12 meses(p=0.003),
necesidad deurgenciasporbroncoespasmo(p=0.07),
tratamiento con broncodilatadores(p=0.04), corti-
coides orales(p=0.02) e inhalados(p=0.005).

Los niveles de periostina fueron menores en los
nifios con asma actual(p=0.03), con necesidad de
atencién en urgencias(p=0.008) e ingreso hospi-
talario por sibilancias(p=0.001), tratamiento bron-
codilatador(p=0.05), corticoides orales(p=0.007) y
corticoides inhalados(p=0.009)

Los nifios que precisaron montelukast y montelukast
+ budesonida presentaron menores concentraciones
de IL-10(p=0.01y p=0.006 respectivamente).

Conclusiones:

Nuestros hallazgos muestran que las infecciones
respiratorias virales en los lactantes se asocian con
diferente respuesta inmune que puede tener un pa-
pel relevante en la evolucion respiratoria posterior.
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34. NO ES ALERGIATODO LO QUE
PARECE

M]J Garcia Jests, ] Marquez Caballero, M Queralt Garcia
de Géngora, P Crespo Moreira, AB Rodriguez Cejudo, JA

Bejarano Rojas
HI Virgen del Rocio

Objetivo / Caso Clinico: Introduccién:

Paciente de 7 afios, sin antecedentes personales ni
familiares de interés, que es derivado a consulta de
Alergologia pedidtrica por sospecha de alergia a
adrenalina.

Material y Métodos / Caso Clinico: Descripcion
del caso:

En un procedimiento odontoldgico le administran
anestésico local (mepivacaina + adrenalina) y de
manera inmediata aparece reacciéon cutdnea con
eritema y prurito en la zona de inoculacién, sin
acompaifiarse el cuadro de dificultad respiratoria ni
de ninguna otra clinica asociada. El paciente acude
a centro privado, donde se realiza prick test que es
negativo a anestésicos locales (mepivacaina, bupi-
vacaina, lidocaina) y positivo a adrenalina, aunque
no aporta informe. Por este motivo, su pediatra lo
deriva a nuestro servicio y en su historia clinica que-
da registrada como alerta alergia a adrenalina.

Resultados / Caso Clinico: Comentarios:

En nuestro centro se realiza las siguientes pruebas

complementarias:

— Prick test: mepivacaina/lidocaina/bupivacaina
negativo, adrenalina 7 mm

— Intradermorreaccion con adrenalina (0,005 mg/
ml): negativa

Ante estos hallazgos se realiza prueba de exposicién

controlada con el mismo anestésico local con el que

ocurrio el incidente, resultando negativa

Conclusiones:

La alergia a adrenalina es un hallazgo extremada-

mente raro. Revisando la literatura observamos que

estd descrito, pero se trata de algo muy inusual.
Es muy importante agotar todas las herramientas
diagnosticas posibles en casos de este tipo ya que la
adrenalina es un farmaco esencial en situaciones vi-
tales como anafilaxia o parada cardiorrespiratoria.

62. ES NECESARIO UNA PCR PARA SARS
COV-2 PREVIO A LA REALIZACION DE
UN PROCEDIMIENTO EN HOSPITAL DE
DiA DE ALERGIA?

C Gémez Galan, A Machinena Spera, E Planas Xamani, E
Ezequiel Ménaco
Servicio de Pediatria, Consorci Alt Penedés Garraf, H Sant Camils

Objetivo / Caso Clinico: Introduccién:

Los protocolos de Alergologia adaptados no con-
templan cribado “obligado” frente a SARS-COV-2
previo a hospital de dia. teniendo en cuenta que
nifios es dificil mantener las medidas higiénicas
recomendadas, se plante4 PCR a estos pacientes.
El objetivo es conocer los casos COVID-19 en nifios
programados para pruebas de alergia en hospital de
dia.

Material y Métodos / Caso Clinico: Descripcién
del caso:

Estudio retrospectivo observacional. Se revisan PCR
realizadas 72 horas previas al ingreso en hospital de
dia, desde julio-20 a febrero-21. Se revisa historia cli-
nica para conocer si se ha realizado frotis nasal por
otro motivo durante pandemia.

Resultados / Caso Clinico: Comentarios:

42 pacientes (76.9% hombres). Edad media 7.7 afios
(114 afios). 7 pacientes (16.6 %) han acudido en va-
rias ocasiones a hospital de dia. Se han realizado
54 PCR previo a ingreso, detectando 1 caso positivo
(2.38%) en un nifio de 18 meses.

Desde el inicio de la pandemia se habia realizado
frotis nasal a 5/42 pacientes (11.9%), 2 por fiebre, 2
por contacto estrecho y 1 como cribado pre-inter-
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vencion quirdrgica, 2 fueron positivos (4.76%): 1y
14 afios respectivamente.

Los tres casos COVID-19 estaban asintomaticos, po-
sible contagio domiciliario, con detecciéon de pro-
genitores positivos (asintomaticos) al estudiar a los
contactos.

Conclusiones:

Se han detectado tres casos COVID-19 (7.14%),
dos de los cuales menores de dos afios, porcenta-
je ligeramente superior si comparamos con lo que
notifica la Red Nacional de Vigilancia Epidemiol6-
gica-RENAVE en la poblacion de menos de 15 afios
(5.3%). A pesar de que los protocolos no indican
realizar PCR-COVID-19 previo a pruebas de hos-
pital de dia, uno de los casos se detecté por dicho
cribado. Creemos aconsejable un cribado ya que es
frecuente que casos de infecciéon Covid-19 cursen
asintomaticos, como los tres pacientes detectados
y sus progenitores. No obstante, se debe tener en
cuenta la limitacién en nimero pacientes de nues-
tra revision.

75. IMPACTO DE LA PANDEMIA POR
SARS-COV-2 EN UN HOSPITAL DE DIA
DE ALERGIA PEDIATRICA

A Correro Almagro, M Guitart Martinez, C Remdn Garcia
HU Puerta del Mar

Objetivo / Caso Clinico: Introduccién:

Realizar un andlisis comparativo de la actividad
asistencial llevada a cabo en el Hospital de Dia de
Alergia Pediatrica de nuestro centro entre los afios
2019 y 2020, describiendo los cambios que ha su-
puesto la pandemia por SARS-COV-2 en el desarro-
llo de dicha actividad.

Material y Métodos / Caso Clinico: Descripcién
del caso:

Estudio descriptivo retrospectivo mediante revision
de historias clinicas de los pacientes atendidos en
el Hospital de Dia de Alergia Pediatrica del HUPM
durante los afios 2019-2020.

Resultados / Caso Clinico: Comentarios:

El ntimero total de pacientes atendidos fue 224.
Por afios: 2019 (N1=143), 2020 (N2=81). La frecuen-
cia por trimestres fue: Enero-Marzo (N1=51; N2=34),
Abril-Junio (N1=41; N2=3), Julio-Septiembre (N1=23;
N2=16), Octubre-Diciembre (N1=28; N2=28). Dentro
de las diferentes pruebas realizadas destacan en
ambos afios la realizacion de pruebas de exposicion
controlada (PEC) siendo leche, huevo, betalactami-
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cos y AINES, los alimentos y medicamentos mas fre-
cuentes estudiados.

Conclusiones:

— La pandemia por SARS-Cov2 ha supuesto un
gran impacto en el sistema sanitario, afectan-
do de manera significativa al desarrollo de la
actividad asistencial habitual de los hospitales,
como evidenciamos en nuestro Hospital de Dia
de Alergia Pedidtrica con una reduccién de su
actividad global anual de hasta un 43%.

— Al realizar un andlisis por meses comprobamos
como el trimestre Abril-Junio/2020 es el mas afec-
tado, coincidiendo conla “primera ola” y la suspen-
sion de la actividad asistencial no prioritaria.

— Como limitaciones principales al desarrollo de la
actividad destacan: la implantacién del estado de
alarma con la suspension inicial de la asistencia
sanitaria no prioritaria, la disminucién en el ni-
mero de derivaciones desde atencion primaria, la
disminucion en la asistencia por decision propia
familiar, diversos cambios de ubicacion del hos-
pital de dia provocados por reestructuraciones
hospitalarias para la adecuacién de los circuitos
de atencion a los pacientes y la légica imposibili-
dad de suplir dicha actividad con telemedicina.

16. ESTUDIOS ALERGICOS REALIZADOS
EN PEDIATRIA DE ATENCION PRIMARIA:
IMPACTO EN LAS UNIDADES DE
ALERGIA PEDIATRICA

Al Elola Pastor?, L Diaz Anadén?, A Pérez Pérez!, MA Vaz-
quez Pifiera’, P Toyos Gonzélez', P Gonzalez Ferndndez!,

M Escarrer Jaume?
LHUCA, “Clinica Juaneda

Objetivo / Caso Clinico: Introduccién:

El prick test (PT) y las IgEs especificas, son recur-
sos accesibles que permiten optimizar la derivacion
de los pacientes a unidades de alergia pediatricas
(UAP). El objetivo es conocer la realizacién de PT
e IgEs especificas a neumoalérgenos en atencion
primaria (AP), en pacientes que son derivados a las
UAP por patologia neumoalérgica y analizar su re-
percusion en cuanto a los estudios realizads en las
UAP y en la seleccion de los pacientes.

Material y Métodos / Caso Clinico: Descripcion
del caso:

Se incluyen pacientes pediatricos derivados a UAP
por patologia neumoalérgica durante el afio 2019. Se
analizaron los estudios realizados y los tratamien-
tos pautados en la UAP, y se compararon mediante
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el test Chi cuadrado los pacientes sin estudios alér-
gicos en AP (GSIN) con los que tenian PT y/o IgEs
previas (GCON). Un valor de p <0,05 se considera
significativo. NS= No significativo

Resultados / Caso Clinico: Comentarios:

Se incluyen 204 pacientes (75 mujeres), mediana de
edad de 9 afios. 35,7% tenian GCON (11,7% PT, 22,5%
IgEs, 1,4% PT+IgEs). En UAP se realizar6n PT al 100%,
IgEs al 6,3% (6,8% GCON vs 6,1% GSIN, p=NS). No
precisaron ningun tratamiento el 10,7% (2,7% GCON
vs15,3% GSIN, p<o,001). Se indicaron medidas de evi-
tacion exclusivas al 2,9% (1,4% GCON vs 3,8% GSIN,
p=NS), tratamiento faramacolégico al 37,2% (30,1%
GCON vs 41,2% GSIN, p= NS) e inmunoterapia al 49%
(65,8% GCON vs 39,7% GSIN, p<o,01).

Conclusiones:

Los pacientes atendidos en la UAP del GSIN preci-
san tratamiento alergolégico con menor frecuencia,
mientras que a mas pacientes del GCON se les in-
dica inmunoterapia. Estos resultados pueden expli-
carse porque los pacientes GCON acuden con un
diagndstico mas orientado y ya han recibido otras
lineas de tratamiento.

21. DESARROLLO DE ENFERMEDADES
GRAVES TRAS LAINMUNOTERAPIA
ORAL

S Molo Amorés', A Cérdoba Onate?, S Lépez Lépez!, L To-
ledo Machado?, IL del Pino Hernéndez!, C Trujillo Cabrera®

LCHU Insular Materno-Infantil de Canarias, 2Area de Salud de
Gran Canaria

Objetivo / Caso Clinico: Introduccién:

Describir el desarrollo de enfermedades relevantes
asociadas a la inmunoterapia oral (ITO) de leche.

Material y Métodos / Caso Clinico: Descripcion
del caso:

Estudio observacional retrospectivo donde se han
analizado los 29 pacientes con APLV sometidos a
ITO leche de vaca en nuestro centro entre 2018-2021.

Resultados / Caso Clinico: Comentarios:

De los 29 pacientes, 4 pacientes(13.8%) han presen-
tado otras enfermedades después de realizar el pro-
cedimiento:

Dos de ellos presentaron clinica de disfagia, atra-
gantamientos y epigastralgias.Uno con diagndstico
anatomopatoldgico de esofagitis eosinofilica(EEo)
y duodenitis eosinofilica; el otro esofagitis secunda-
ria a ERGE.

XLV Congreso SEICAP - Edicion virtual

El tercero, nifia de 6 afios que finaliza ITO leche
tras 18 semanas(2 anafilaxias,reacciones cutianeas y
rinitis). Tras 4 meses presenta sintomas cardinales,
siendo diagnosticada de DM-1(pendiete de genética
FOXP3).Al afio de la ITO, comienza con dolor abdo-
minal célico, estancamiento ponderal y alteracion
del comportamiento.Ante la sospecha enfermedad
celiaca, con IgA ATG 7,se decide realizacion de en-
doscopia resultando EEo,cediendo sintomas tras
IBP y descenso de leche de vaca a soml.

Por dltimo, nifia de 5 afios con ITO leche durante
12 semanas, inicialmente presentando dolor abdo-
minal y vomitos, con buena evoluciéon posterior. Sin
sintomas compatibles con EEo.A los 2 afios comien-
za mal control de asma a pesar de optimizacion de
tratamiento.Precisa 2 ingresos por neumonia con
derrame en LILy otras 2 neumonias mas en diferen-
tes localizaciones.Procesos febriles recurrentes con
estudio de inmunidad normal, TACAR con bron-
quiectasias y atelectasias y crecimiento de P.aerugi-
nosay S.pneumoniae en esputo.

Conclusiones:

¢Ha influido la ITO en un empeoramiento del asma
y en el desarrollo de infecciones pulmonares graves?

¢Funciona la ITO como trigger para el desarrollo de
enfermedades autoinmunes(DM)en pacientes con
posibles mutaciones en el gen FOXP3?

Observamos mayor porcentaje de EEo que las des-
critas en el protocolo de la SEICAP (7% en 2 afios).
;Se estd infravalorado en el protocolo? Sesgo de
seleccion de pacientes mas graves en la muestra.
¢;Cabria valorar endoscopia previa de forma siste-
matica?

58. CARACTERISTICAS CLINICAS E
INMUNOLOGICAS EN PACIENTES CON
SINDROME DE DELECION 22Q11.2

E Pazos Coronado, M Pedrosa Dominguez, E Gabau Vila,
M Garcia Gonzélez, H Larramona Carrera, O Asensio De

la Cruz, L Valdesoiro Navarrete, R Ayats Vidal
HU Parc Tauli

Objetivo / Caso Clinico: Introduccién:

El sindrome de delecion 22q11.2(SD22qu) es el sin-
drome por delecién cromosdmica mas frecuente. Se
caracteriza por la triada clinica: cardiopatia congé-
nita, hipocalcemia e inmunodeficiencia primaria.
También hay un aumento de la susceptibilidad a
padecer trastornos autoinmunes.

El objetivo de este estudio es revisar las manifes-
taciones clinicas e inmunolégicas de los pacientes
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diagnosticados de SD22qu1 durante la edad pediatri-
ca en nuestro centro.

Material y Métodos / Caso Clinico: Descripcién
del caso:

Estudio retrospectivo de pacientes con SD22qu
diagnosticados antes de los 18 afios en nuestro cen-
tro entre 1999-2020. Se analizan las siguientes va-
riables: sexo, edad en el momento del diagnoéstico,
forma de presentacion, caracteristicas clinicas e in-
munoldégicas.

Resultados / Caso Clinico: Comentarios:

De 25 pacientes diagnosticados, 4 fueron excluidos (1
aborto y 3 por falta de informacién). De los 21 pacien-
tes, 66% fueron varones y la edad media al diagnds-
tico fue de 3.9 aflos (mediana: 2, rango: o-12). Todos
los casos fueron de novo. 12/21(57%) se diagnosti-
caron por estudio de patologia neuropsiquiatrica y
3/21(14%) fueron diagndsticos prenatales por cardio-
patia. 17/21(80%) disponen de estudio inmunoldgico
completo y de ellos, 5(29%) presentan inmunodefi-
ciencia celular cuantitativa leve, 3(18%) alteracion de
la funcién linfoproliferativa (respuesta a mitdgenos
levemente disminuida), 1(14%) inmunodeficiencia
humoral (déficit de IgA) y 2 alteracion en la respuesta
vacunal. Ninguno de los pacientes con estudio inmu-
nitario alterado presentan infecciones de repeticion.
6(29%) desarrollaron patologia autoinmunitaria (4
hipotiroidismo, 1 vitiligo y 1 celiaquia). El 48%(10/21)
presentan historia de hiperreactividad bronquial/
asma (3/10 sensibilizados a aeroalergenos) y 1/21
(4,7%) dermatitis atdpica. Otras anomalias asocia-
das: 33% estancamiento ponderoestatural, 86% neu-
roldgicas, 62% psiquiatricas, 33% uroldgicas, 29%
cardiopatias y 29% otorrinolaringolégicas.

Conclusiones:

La mayoria de los pacientes estudiados presenta
una funcién inmunoldgica normal. En aquellos que
se observo una alteraciéon de la misma, lo fue de for-
ma leve y sin asociar repercusion clinica. Aun asi,
es importante realizar un seguimiento de la funcién
inmune completo para prevenir complicaciones.

73. CARACTERISTICAS CLINICAS Y
MANEJO DE LA URTICARIA CRONICA
ESPONTANEA EN PEDIATRIA

G Merlos Giner, H Larramona, R Ayats, L Valdesoiro, M
Garcia, O Asensio, ] Rivera

Unidad de Alergia, Inmunologia y Neumologia Pedidtrica. Servi-
cio de Pediatria. H Parc Tauli de Sabadell
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Objetivo / Caso Clinico: Introduccién:

Describir las caracteristicas demograficas, clinicas,
diagndsticas y terapéuticas, asi como la respuesta al
tratamiento con omalizumab en nuestro centro.

Material y Métodos / Caso Clinico: Descripcién
del caso:

Estudio retrospectivo de pacientes diagnosticados
de urticaria crénica (UC) en la edad pediatrica (<
18 afos) en los ultimos 7 afios. Los datos obtenidos
se expresan como mediana + desviacién estandar,
rango () y porcentajes %.

Resultados / Caso Clinico: Comentarios:

En global, 39 pacientes han sido diagnosticados de
UC, 27 (67%) espontaneas (UCE) y 12 (33%) induci-
bles (UI). La edad al diagnéstico fue de 11 + 4 afios
(UCE: 10 aflos y UI: 14 afilos), predominando el sexo
femenino (64%). El 47,8% presentd angioedema y
el 25.6% antecedentes de atopia. El tiempo desde
el inicio de los sintomas al diagnéstico fue 6 + 7 me-
ses (2 meses-2 aflos). La mayoria de pacientes (23)
fueron derivados del ambulatorio. Elevacién de va-
lores de IgE presentes en el 42% y autoinmunidad
en 6 casos. Se indicd tratamiento con omalizumab
en 21 casos (58%) con una edad en la 12 dosis de 12
+ 4 afios. La dosis inicial fue de 3oomg/4semanas
excepto en 2 casos con dosis de 150mg/4semanas
(edades 4 y 6 afios). Presentaron remisién comple-
ta 47.7% antes de los 3 meses y en 4 casos (19%) se
incrementd dosis para remisién completa. En 12 ca-
sos (57%) fue posible suspender omalizumab cuya
duracién de tratamiento 16+19 meses (4-65 meses).
En 5 de ellos (42%) se reinicié por reaparicion en-
fermedad en un tiempo de 3 meses (2-11meses). No
se encontrd ningan factor predictivo de respuesta al
tratamiento y/o recaida al suspenderlo.

Conclusiones:

Aunque la UC es poco frecuente en pediatria, es ne-
cesaria la sospecha y derivacion a entorno especiali-
zado. Un alto porcentaje de pacientes se benefician
de tratamiento con omalizumab requiriendo segui-
miento estrecho dado el elevado indice de recaidas
tras su suspension.

39. ELEVACION DE ENZIMAS
PANCRE,ATICAS EN CONTEXTO DE UNA
REACCION ANAFILACTICA

A Gonzélez Amado, I Collazo Vallduriola, I Badia Vilard,
Al Rodriguez, M Cerdan Lépez, H Mulugeta Desta, ] Bae-

na Baca, R Diez Martin
H de Mataré
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Objetivo / Caso Clinico: Introduccién:

Se ha descrito que el pancreas podria ser un érga-
no diana en las reacciones alérgicas por alimentos,
afectacion que se podria presentar en forma de pan-
creatitis aguda y/o hiperamilasemia. Presentamos
el caso de una reaccion anafilactica por avellana
que se asocio a elevacién de las enzimas pancrea-
ticas.

Material y Métodos / Caso Clinico: Descripcién
del caso:

Nifio de 5 afos con diagndstico alergia alimentaria
multiple (huevo, legumbres, frutos secos). Tras la in-
gesta de avellana presentd de forma inmediata erup-
cion cutanea pruriginosa, odinofagia, abdominalgia,
tos y un vomito por lo que se le administr6é en domi-
cilio dexclorfeniramina y prednisolona oral con poca
respuesta, por lo que fue llevado a urgencias. A su lle-
gada se encuentra normotension, hipoxemia, y en la
exploracion fisica urticaria generalizada y sibilantes
espiratorios. Se le administrd adrenalina, oxigeno,
volumen y dexclorfeniramina, metilprednisolona y
ranitidina endovenosas con remisién de los sinto-
mas. Se solicitd analitica sanguinea (2-3 horas tras
la reaccién) evidenciandose triptasa 10,2mcg/L, al-
fa-amilasa 1116 U/L y lipasa 1264,3 U/L. Se mantuvo en
observacion 12 horas tras la reaccion sin reaparicion
de los sintomas, en control analitico previo al alta
se evidencié diminucion de alfa-amilasa (317U/L) y
amilasuria (4732 U/L). Posteriormente, en control 48
horas tras la reaccién se evidencié normalizacion de
triptasa (3,62mcg/L), amilasa y lipasa.

Resultados / Caso Clinico: Comentarios:

La anafilaxia es una respuesta alérgica severa con
afectacion sistémica, pero poco se sabe del compro-
miso de algunos érganos como el pancreas. Se han
descrito casos en los que reacciones alérgicas se han
asociado a afectacion pancredtica con elevacion de
sus enzimas. Actualmente, en la practica clinica
diaria solo disponemos de la medicién seriada de
triptasa como examen de apoyo al diagndstico de
anafilaxia. Se requieren mas estudios para aclarar el
nivel de afectacion del pancreas en las reacciones
alérgicas por alimentos y la utilidad de la medicién
de enzimas pancreaticas en el diagnéstico de estas.

48. EFECTOS DE LA PANDEMIAEN LA
ANAFILAXIA EN URGENCIAS

] Mérquez Caballero', M] Garcia Jestis', M Queralt Garcia
de Gongora?, JA Bejarano Rojas’, P Crespo Moreira?, AB
Rodriguez Cejudo*

LHU Virgen del Rocio, >H Virgen del Rocio

XLV Congreso SEICAP - Edicion virtual

Objetivo / Caso Clinico: Introduccién:

Comparar los pacientes dados de alta en urgencias
con juicio clinico de anafilaxia en 2019 y 2020.

Material y Métodos / Caso Clinico: Descripcién
del caso:

Analizamos distintas variables demograficas, ante-
cedentes familiares y personales de alergia/anafi-
laxia, alérgeno, clinica, tratamiento, identificacién
como problema de salud, prescripcion de adrenali-
nay control en alergologia y diferencias entre afios.

Resultados / Caso Clinico: Comentarios:

Revisamos 22 casos en 2019 y 9 en 2020, ninguno en
periodo de confinamiento, edad y distribucién por
sexos similar (8.6 afos, 55% varones).

No variacién entre sintomas mas frecuentes siendo
estos cutdneos mas respiratorios (55.5%), seguidos de
cutaneos, respiratorios y digestivos, cutaneos, respira-
torio, digestivo y neuroldégico un 1% en cada caso.

Proporcion de pacientes con antecedentes persona-
les/familiares de alergia o anafilaxia no tuvo varia-
ciones en ambos periodos.

Alérgeno mas frecuente en ambos periodos entrono
al 45% fueron por frutos secos, si bien durante 2020
se constata menor variedad.

Tratamiento mas usado durante 2020 (66%) fue
adrenalina (83% IM), mientras que en 2019 se usaron
mas los corticoides im.v75% de los casos se adminis-
tré tratamiento sintomatico en ambos periodos.

La estancia media hospitalaria fue de 8.7 horas. 88%
de pacientes se les prescribié adrenalina IM al alta.

33% de pacientes tienen identificado alergia como
problema de salud, menor que durante 2019.

Conclusiones:

Observamos una disminucién del niimero de pa-
cientes que consultan en urgencias hospitalarias
durante el periodo de pandemia probablemente
por la percepcion de la poblacién de saturacién de
los mismos a pesar de ser la anafilaxia una afeccion
potencialmente mortal.

El manejo debe ser multidisciplinar ya que es im-
portante identificar la gravedad del cuadro, asi
como evitarlo e instruirlos en la administracion ra-
pida de tratamiento ante la sospecha.

Vemos como en 2020 en la mayoria de nuestros pa-
cientes se administra adrenalina im, el tratamiento
de primera linea.

El tiempo de estancia en observacién deberia ser
mayor por el riesgo de reaccion bifésica.
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7. ENFERMEDAD ALE’RGICA GRAVEY
ANAFILAXIA EN EL SINDROME DE QT
LARGO CONGENITO

M Guitart Martinez!, C Remén Garcia?, M Rodriguez
Gonzalez?®
LHU Puerta del Mar, Cddiz, “HU Puerta del Mar (Cddiz)

Objetivo / Caso Clinico: Introduccién:

El Sindrome de QT Largo congénito (SQTLc) es una
canalopatia arritmogénica genéticamente determi-
nada caracterizada por alteracion en la repolariza-
cién ventricular predisponente a muerte subita por
arritmia ventricular maligna tipo Torsade de Poin-
tes, con prevalencia de 1:2000 y los fbloqueantes
como primera linea de tratamiento. La presencia
simultanea de enfermedades alérgicas y SQTL au-
menta el riesgo de eventos potencialmente fatales
en ambas enfermedades suponiendo un reto tera-
péutico por el impacto negativo en ambas direccio-
nes de los farmacos recomendados. Presentamos un
caso de enfermedad alérgica grave con SQTL.

Material y Métodos / Caso Clinico: Descripcién
del caso:

Nifio de 10 afios con alergia al marisco y frutas ro-
saceas (Prups+), anafilaxia, rinitis, asma alérgica
no controlada polisensibilizado y urticaria por frio.
Tratamiento inicial con dieta exenta, plan de accién
de anafilaxia, fluticasona/salmeterol, montelukast y
salbutamol a demanda. Posteriormente se diagnos-
tica SQTLc iniciando tratamiento con bisoprolol,
revalorandose desde el punto de vista alergolégico.
Proponemos retirada de Badrenérgicos, afiadien-
do tiotropio a corticoides inhalados, en anafilaxia
mantener autoinyector de adrenalina, facilitindose
plan por escrito modificado incluyendo glucagén
parenteral como segundo escalén en ausencia de
respuesta a adrenalina, e ipratropio como broncodi-
latador de primera eleccién. Se inicia Omalizumab.

Conclusiones:

Los pacientes con SQTLc y alergia tienen mayor
riesgo de episodios amenazantes para la vida y el
tratamiento de cada entidad puede impactar nega-
tivamente en la otra.

La adrenalina es el tratamiento de eleccion en ana-
filaxia incluyendo pacientes con SQTLc, a pesar del
riesgo aumentado de eventos cardiacos. En pacien-
tes fbloqueados puede no resultar eficaz y precisar
glucagon parenteral.

Se deben evitar los fadrenérgicos, priorizar broncodila-
tadores anticolinérgicos y usar antihistaminicos segu-
ros. Los corticoides orales han demostrado seguridad.
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Recomendamos facilitar planes personalizados por
escrito incluyendo estas precauciones.

49. AMPLIANDO EL ESPECTRO
GENE?TICO DEL SI7NDROME HIPER
IGE: NUEVA VARIANTE EN CARD11EN
PACIENTE CON FENOTIPO COMPATIBLE
BA Urban Vargas!, F Quesada Sequeira!, A Garcia Gar-
cial, A Deya Martinez?, ] Antén', ]M Mosquera®, A Vla-
gea?, A Esteve Solé?, L Alsina®

'HU Sant Joan de Déu, HC de Barcelona

Objetivo / Caso Clinico: Introduccién:

CARDu es una proteina estructural expresada prin-
cipalmente en linfocitos T y B, que participa en la
sefializacion intracelular de sus principales recep-
tores (TCR y BCR). Se describen mutaciones ger-
minales asociadas a diferentes fenotipos clinicos,
como: inmunodeficiencia combinada grave (SCID),
inmunodeficiencia combinada (CID) y atopia; y lin-
foproliferacion de células B (BENTA). Asi mismo, en
2017 se han descrito variantes en CARD1m en pacien-
tes con fenotipo HiperIgE.

Material y Métodos / Caso Clinico: Descripcién
del caso:

Varoén de g afios con alergia al huevo resuelta y der-
matitis atdpica. A los 5 meses de edad presenté una
otitis media aguda por Pseudomonas aeruginosa.
Un mes después sufri6 un ectima gangrenoso por el
mismo microorganismo, que acabé en sepsis grave.
Ante esta clinica se ampli6 el estudio inmunoldgico,
descartando enfermedad granulomatosa cronica e
inmunodeficiencia celular. A nivel humoral, se de-
tectd un déficit de inmunoglobulinas (Igs) sin de-
fecto vacunal asociado, normalizandose a los 2 afios
de edad. A los 4 afios presentd una otomastoiditis
y abscesos cutaneos por Staphylococcus. A los 6
aflos, a raiz de un cuadro de impotencia funcional
cronico, fue diagnosticado de osteomielitis cronica
no infecciosa (CNO), requiriendo tratamiento con
acido zolendrdnico, metrotexate y anti-TNF. En ese
momento se observa elevacion persistente de IgA
e IgE (maxima 212KUI/L), con eosinofilia (maxima
1.6mil/mmcc). Ante paciente con cuadro de infec-
ciones graves de repeticién y enfermedad autoin-
flamatoria, se realizd6 exoma clinico True Site One
Expanded (TSO), identificandose una variante en
heterocigosis in silico patogénica en CARDm. La se-
gregacion familiar result6 negativa.

Resultados / Caso Clinico: Comentarios:

Los avances en el diagndstico genético en los tlti-
mos afios han demostrado que variantes en un mis-
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mo gen puede dar distintos fenotipos clinicos. En
nuestro caso, la variante detectada en el paciente,
podria justificar el fenotipo tipo Hiper IgE, a la es-
pera de estudios funcionales que validen su patoge-
nicidad.

33. ERRORES CONGENITOS DE

LA INMUNIDAD EN PACIENTES
PEDIATRICOS: ;SON UN FACTOR DE
RIESGO DE COVID-19 GRAVE?

A Garcia Garcia’, A Deya Martinez!, A Vlagea?, V Fuma-
dé!, M Lanaspa!, C Fortuny', M Espafiol!, A Gonzélez!, A
Esteve Solé, M Juan', L Alsina!

LH Sant Joan de Déu, °H Sant Joan de Déu. HC-IDIBAPS

Objetivo / Caso Clinico: Introduccién:

La inmunodeficiencia primaria (o error congénito
de la inmunidad, IEI), como factor de riesgo para
COVID-19 grave atn esta por definir. El objetivo de
este estudio es describir la clinica de COVID-19 en
pacientes pediatricos y adultos jovenes con IEL

Material y Métodos / Caso Clinico: Descripcién
del caso:

Estudio descriptivo prospectivo con recogida de da-
tos clinicos de pacientes con IEI (< 22 afios), con in-
feccion por SARS-CoV-2 (PCR positiva en aspirado
nasofaringeo y/o anticuerpos especificos). Realiza-
do de mayo de 2020 a febrero de 2021 en un centro
terciario pediatrico. El proyecto fue aprobado por el
comité de ética y los pacientes/tutores firmaron el
consentimiento informado.

XLV Congreso SEICAP - Edicion virtual

Resultados / Caso Clinico: Comentarios:

19 pacientes infectados: 11 varones (52,4%), media-
na de edad 15 afios (RIC 12-16,5), grupos de IEI: 2
inmunodeficiencias celulares, 9 inmunodeficien-
cias celulares asociadas a sindromes, 3 inmunode-
ficiencias humorales, 1 defecto de fagocitosis, 2 en-
fermedades por desregulacion inmune y 2 defectos
de inmunidad innata. Ningun paciente con inmu-
nodeficiencia combinada grave o defectos de la via
del interferén tipo I (IFN-I). Dos pacientes recibian
inmunoglobulinas sustitutivas.

17/19 presentaron un score de enfermedad leve
ambulatoria en la escala de progresion clinica de
infeccién por SARS-CoV-2 de la OMS: score 1/10 en
7 pacientes (asintomaticos) y 2/10 en 10 pacientes
(sintomaticos leves, mas frecuentemente mucosi-
dad de vias respiratorias altas (7), fiebre (6), tos (6)).
2/19 pacientes (con alteracién de inmunidad inna-
ta) presentaron neumonia (score OMS 4 y 5/10, sin
ingreso en intensivos).

Conclusiones:

En nuestra cohorte, 17 de 19 pacientes con IEI y CO-
VID-19 fueron asintomaéticos o sintomaticos leves,
curso similar al descrito en poblacién pediatrica
sana, en concordancia con otras series descritas de
IEIL No obstante, los IEI descritos hasta el momento
asociados a COVID-19 grave (defectos genéticos o
autoanticuerpos de la via del IFN-I, defectos de la
via NFk@ e inmunodeficiencias combinadas graves)
no estan representados en nuestra cohorte.
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APORTAQI()N DEL ALERGOIDE
MONOMERICO A LAINMUNOTERAPIA
Dr. Javier Torres Borrego
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A mediados de los afios 8o el equipo de investigacion
de Lafarma SpA aplicd la reaccion de carbamilacion
controlada a los extratos alergénicos, obreniéndose
un producto con caracteristicas de alergoide sin al-
terar la individualidad de cada una de las proteinas
que conforman el extracto alergénico. A este nuevo
extracto se le conoce como Alergoide Monomérico.

La carbamilacién controlada modifica el terminal
amino de las lisinas, peerdiendo su caracter iénico
y como consecuenciaa se produce una disminucion
de la afinidad de las proteinas alergénicas por la in-
munoglobulina E, lo que le confiere el caracter de
alergoide. Al mismo tiempo, la carbamilacion man-
tiene practicamente inalterado el peso molecular de
las proteinas que conforman el extracto alergénico.

Otras de las caracrteristicas del Alergoide Monomé-
rico es la resistencia a la accion de ciertas protea-
sas, presentando un particular comportamiento a
la hora de la absorcién intentinal, induciendo una
respuesta tolerogénica.

Esas propiedad del Alergoide Monomérico permi-
tieron por primera vez en la historia, la utilizacion
de un alergoide por via sublingual, eficaz y seguro.

Los estudios que se presetan muestran estas parti-
cularidades del Alergoide Monomérico Carbamila-
do, asi como su actividad inmunoldgica y seguridad
en la inmunoterapia especifica.

MONOMERIC ALLERGOID FOR A SAFE
SLIT

Dr. Enrico Compalati
Alergdlogo. Director Cientifico de Lofarma SpA, Mildn
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Los frutos secos (FS) son un grupo heterogéneo de
productos vegetales que incluye distintas semillas
provenientes de diferentes familias botanicas y cuyo
nombre procede de que se comercializan tras un
proceso de secado, pero no constituyen una unidad
botanica o taxondémica, aunque presentan grandes
similitudes alergénicas. Los frutos secos (FS) son
uno de los alimentos frecuentemente implicados en
la alergia alimentaria, con prevalencias de aproxi-
madamente el 2% (1). Las alergias alimentarias son
reflejo de la identidad cultural y del estilo de vida
y en nuestro pais la prevalencia de alergia a frutos
secos no esta completamente definida, pero la nuez
(7,7%), el cacahuete (7,2%) y la avellana (6%) son
los FS con mayores tasas de sensibilizacién (2). En
Europa, diversos estudios han demostrado variacio-
nes regionales producidas por los diferentes habitos
de consumo o las edades de los pacientes incluidos
(3,4) siendo la avellana el FS con mayor frecuencia
de sensibilizacion en Europa (9,3%) aunque con
grandes diferencias geograficas, encontrando la me-
nor frecuencia en Islandia (1.3%) y la mayor en Sui-
za (17.8%); la nuez era el segundo FS implicado. En
el tinico estudio prospectivo de prevalencia realiza-
do en Espafia, el estudio PREVALE (Prevalencia de
Alergia Alimentaria en Leganés), la incidencia acu-
mulada de alergia a FS en los tres primeros afios de
vida era del 0.83%, representando la nuez el 50% de
los casos seguido del cacahuete (40%) y el anacar-
do (20%). En el mundo anglosajon el cacahuete es
el principal fruto seco causante de alergia, pero en
nuestro pais este puesto lo ocupa la nuez de nogal.

Los FS pueden ocasionar con frecuencia reacciones
anafilacticas graves y pueden estar asociados a otras
alergias alimentarias con la consiguiente disminu-
cién de la calidad de vida de los pacientes (5). El

papel preponderante que juegan los FS como cau-
sa de anafilaxia sobre todo en nifios mayores, esta
ampliamente descrita (6) y ocurre fundamental-
mente en nifios con sensibilizacién a proteinas de
almacenamiento que vemos habitualmente en la
zona mediterranea. Cuando se realiza el diagnostico
molecular se pueden distinguir dos grandes grupos
de alérgicos a frutos secos, los sensibilizados a pro-
teinas de almacenamiento como son las 2S albami-
nas, las 7S y 1S globulinas, pudiendo desencadenar
reacciones graves al ser proteinas muy estables. Ello
nos obliga como alergélogos pediatricos a prescribir
y educar a estos pacientes y sus familias en el reco-
nocimiento de las reacciones alérgicas graves, asi
como en el manejo y autoadministracién de los au-
toinyectores de adrenalina. Otro grupo de pacientes
estaran sensibilizados a panalérgenos como la LTP
(proteina trasportadora de lipidos) y las proteinas
homologas a Bet v 1. En estos casos encontraremos
sensibilizacion a multiples frutos secos debido a la
reactividad cruzada por la marcada homologia en-
tre las diferentes proteinas de estos alimentos y la
expresividad clinica de este grupo de pacientes pue-
de tener un amplio espectro de gravedad.

La co-sensibilizacion entre FS es frecuente y no tan-
to la co-alergia (2), por lo que un resultado positivo
obtenido por medio de una prueba cuténea de prick
o de la determinacion de la IgE especifica pueda no
ser clinicamente relevante (7), por ejemplo, en el
caso de las nueces, hasta el 80% de las PPO con ellas
son negativas cuando el paciente lleva una dieta de
exclusion basada inicamente en las pruebas cuta-
neas o determinacién de IgE especifica (8). Es cono-
cida la reactividad clinica que se encuentra entre las
diferentes nueces como la de nogal, pecana y ma-
cadamia. La co-alergia entre anacardaceas también
es muy frecuente (80%) asi como con otras nueces
como avellana y nuez de nogal (9). Pero a pesar de
que la co-alergia no es tan frecuente no debemos
perder de vista que existen datos en modelos ani-
males que estudian el efecto de una alergia primaria
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a un alimento sobre el desarrollo de alergia a un se-
gundo alimento (10).

A pesar del conocimiento de los patrones de co-aler-
gia y polisensibilizacion (11), de la influencia de la
sensibilizacién concomitante a pélenes, asi como
de los avances en el diagnoéstico de la alergia a los FS
que ha supuesto el utilizar el diagndstico molecular
(2,12),la realizacion de una prueba de provocacion
o exposicion (PPO) sigue siendo el patrén oro en el
manejo de estos nifios. La prueba de provocacion
o exposicion oral (PPO) con es la prueba definitiva
para realizar el diagnostico de la alergia alimenta-
ria existiendo numerosas publicaciones y posicio-
namientos sobre la forma de realizacion de la PPO
(13-15). Es necesario recordar que debe hacerse un
uso juicioso de las PPO dada la posibilidad de apari-
cién de reacciones graves. Al realizar las pruebas de
exposicion debemos saber que el procesamiento de
los FS, como pueden ser el tueste y varios tipos de
coccion, puede causar cambios en las propiedades
alergénicas de los mismos (16,17). El procesamien-
to térmico reduce la alergenicidad de las proteinas
PR-10 de la avellana y almendra, pero no de las LTPs
y las proteinas de almacenamiento (18). Por el con-
trario, el asado o tostado del cacahuete aumenta su
alergenicidad, mientras la coccién en agua la dismi-
nuye (19). Los FS procesados podrian ser tolerados
por pacientes que reconocen tinicamente proteinas
termolabiles tipo PR-10, mientras que no sucederia
asi con los crudos.

La alergia a los frutos de cscara suele comenzar en
la infancia, aunque en ocasiones ocurre por primera
vez en la edad adulta. Generalmente es persistente
y aproximadamente solo un 10%- 20% de los nifios
superan su alergia consiguiendo la tolerancia (20).
Dada esta baja probabilidad de conseguir de forma
natural la tolerancia a los FS se han desarrollado en
los dltimos aflos tratamiento con Inmunoterapia
oral, sublingual y epicutdnea fundamentalmente
con avellana y cacahuete.

El estudio LEAP (Learning Early About Peanut
allergy) ha demostrado que la alergia al cacahuete
puede prevenirse, en poblacién de riesgo alérgico,
con la introduccién precoz de los 4 a los 11meses de
edad, del cacahuete en la alimentacién del lactante
(21). En poblacidn sin riesgo alérgico, el estudio EAT
(22) (Enquiring About Tolerance) el anélisis “por
protocolo”, con aquellos participantes que habian
cumplido las instrucciones del estudio, demostréd
una clara reduccion de la alergia al cacahuete en
aquellos nifios que lo habian introducido en su ali-
mentacion de forma precoz. No existen estudios de
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prevencion con otros FS que no sean el cacahuete,
pero hay razones para plantear la hipétesis que la
introduccion precoz de estos FS en la alimentacion
del lactante puede prevenir la aparicién de alergia
a otros FS.

A pesar de todos los datos conocidos y de la ingente

bibliografia al respecto del tema se plantean a ni-

vel practico en el dia a dia de nuestras consultas de

alergia pediatrica, muchas incégnitas sobre esta pa-

tologia alérgica:

1. ;Cudl es la magnitud del problema de la alergia
alos frutos secos en nuestro pais?

2. ¢Cudl es el fruto seco que es realmente impor-
tante en nuestro medio?, ;qué papel tiene el ca-
cahuete?

3. ;Podemos identificar a los niflos con riesgo de
sufrir una alergia por frutos secos?

4. ;Todas las alergias a frutos secos son graves?,
;podemos evaluar la posible gravedad?

5. Cuando hacemos el estudio alergolégico, ;te-
nemos extractos diagndsticos de calidad?, ;qué
valor damos a los resultados positivos?, ;es una
verdadera alergia o unicamente reflejan cosen-
sibilizacién?

6. ;Como realizamos la prueba de provocaciéon?,
;Cuantas piezas debemos proporcionar en la
prueba?, ;realizamos prueba de provocacién a
todos los frutos secos?, ;hacemos pruebas con
mezclas de frutos secos?

7. ;Recomendamos realizar dieta de exclusion de
todos los frutos secos? y ;qué hacemos con los
frutos secos que nunca ha tomado?

8. ¢A que pacientes realizamos la prescripcion de
adrenalina autoinyectable?

9. Como la evolucién hacia la tolerancia natural
de la alergia a los frutos secos es baja, ;propo-
nemos realizar tratamiento con inmunoterapia
oral con cacahuete, avellana, nueces etc?

10. Dada la magnitud del problema, ;podemos pre-
venir la alergia a frutos secos?
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SITUACION ACTUAL Y DIAGNOSTICO DE
LAALERGIAAFRUTOS SECOS
Cristina Blasco Valero

Unidad de Alergologia Pedidtrica. Hospital Universitario Miguel
Servet. Zaragoza

La alergia a frutos secos es una de las causas mas
frecuentes de alergia alimentaria en todo el mundo
y a cualquier edad. Su consumo y su empleo en pro-
ductos manufacturados es cada vez mayor favoreci-
do por sus beneficios nutricionales y de proteccion
cardiovascular. La prevalencia de la alergia a frutos
secos estd en aumento y las reacciones alérgicas de-
bidas a su ingesta pueden ser graves .

Epidemiologia

Existen numerosas limitaciones para cuantificar la
alergia a los frutos secos. La mayoria de estudios se
basan en encuestas sobre alergia reportada por los
propios pacientes lo que conlleva un exceso de diag-
ndstico. En muchas ocasiones se engloba a todos los
frutos secos sin especificar cual de ellos es el cau-
sante de la clinica y muchos estudios incluyen al ca-
cahuete entre ellos. Las tltimas revisiones sistema-
ticas estiman que la prevalencia de probable alergia
a los frutos secos estd entre el 0.05 y el 4.9% pero
si se incluyen estudios con pruebas de provocacion
oral la prevalencia baja hasta el 1.6%. La prevalencia
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de alergia a frutos secos en Reino Unido se sitiia en
un 2% para poblacién pediétrica y un 0.5% de los
adultos ®. En estudios realizados en Estados Unidos
se observa un incremento de alergia a frutos secos
en las ultimas décadas en menores de 18 afios del
0.2% al 1.1%. Existen pocos estudios sobre la preva-
lencia individualizada para cada fruto seco. La aler-
gia al cacahuete esta heterogéneamente distribuida
siendo mas frecuente en paises anglosajones donde
su consumo es mayor como Reino Unido, Estados
Unidos y Australia. La alergia a otros frutos secos
también es frecuente en Estados Unidos como de-
muestran estudios que encuentran una prevalencia
de alergia a frutos secos similar a la del cacahuete
siendo la nuez responsable del 34% de los casos
@), En Europa existen importantes diferencias geo-
graficas en cuanto a la incidencia y el tipo de fruto
seco mas implicado. La alergia a la avellana afecta
al 1.3% de la poblacidn de Islandia, al 6% en Espafa
y al 17.8% en Suiza. La alergia a la nuez se estima
del 0.1% en Islandia, del 7.7% en Espaiia y del 5.6%
en Suiza. Estas diferencias se deben a la influencia
de la polinizacién que varia en las diferentes areas
geograficas y su reactividad cruzada con los frutos
secos®®. En Espafia segtn los datos aportados por
los estudios epidemioldgicos multicéntricos Aler-
golégica y Vegetalia, los frutos secos son la segunda
causa de alergia a alimentos de origen vegetal tanto
en la edad adulta como en la infancia . En nuestro
medio la nuez parece ser la principal responsable
de alergia a frutos secos seguida de cerca por la ave-
llana, almendra y cacahuete ®. La alergia a frutos
secos es persistente en la mayoria de los casos. De
los nifios menores de dos afios con alergia al ca-
cahuete el 20% podria superarla en el futuro pero
cuando hablamos de frutos secos en general solo un
9% llega a superarla antes de los seis afios de edad.
Es frecuente que en la infancia aparezca alergia a un
unico fruto seco o al cacahuete pero con el paso del
tiempo la sensibilizacién a multiples frutos secos es
la norma. Datos del Reino Unido hablan de alergia a
multiples frutos secos en el 2% de niflos de entre o
y 2 aflos y un aumento hasta el 47% en los nifios de
14 afios 9. En el estudio europeo multicéntrico “Pro-
nuts” llevado a cabo en tres ciudades europeas me-
diante pruebas de provocacion oral, la coexistencia
de alergia al cacahuete, frutos secos y sésamo llega
hasta el 60% de los pacientes ).

Factores de riesgo de alergia a frutos secos:

Los factores de riesgo para desarrollar alergia a los
frutos secos se han estudiado ampliamente para la
alergia al cacahuete. Con frecuencia coexisten aler-
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gia al cacahuete y otros frutos secos por lo que estas
conclusiones pudieran ampliarse a todos ellos. La
historia de atopia personal y familiar es un factor
de riesgo sobre todo en casos de dermatitis atopica
grave y alergia al huevo. Se postula que en muchos
casos de alergia al cacahuete la sensibilizacion ha
ocurrido via transcutanea en pacientes que han per-
dido la funcién barrera de la piel debido a su der-
matitis. Pacientes con dermatitis atdpica y muta-
ciones en el gen de la filagrina tienen mayor riesgo
de alergia al cacahuete ™. Existe mayor incidencia
de alergia al cacahuete en paises en los que la in-
troduccion de los frutos secos se retrasaba en la in-
fancia (Estados Unidos, Reino Unido, Australia...).
En el estudio LEAP (Learning Early about Peanut
Allergy) se aleatorizaron nifios entre 4 y 11 meses
con alergia al huevo y/o dermatitis atopica grave
para consumir o evitar cacahuete. En pacientes de
alto riesgo la introduccién precoz del cacahuete dis-
minuye el riesgo de alergia. Se conoce como “hip6-
tesis de la exposicion dual” por la que la exposicion
oral a un alérgeno favorece su tolerancia mientras
que la exposicion cutanea aumenta la alergia. Una
posible explicacion de la baja incidencia de alergia
al cacahuete en algunos paises como Israel puede
ser la introduccion precoz de los cacahuetes en la
dieta de los nifios. Sin embargo en otras regiones
del mundo como Siberia la alergia a los frutos secos
es anecddtica (menor del 1%) en ausencia de intro-
duccién precoz de los mismos. Por la tanto la edad
de introduccidén de los alimentos parece ser un fac-
tor relevante pero no el tinico ***). La forma de con-
sumo de los frutos secos también parece influir en
laincidencia de alergia. En paises asiaticos donde se

consume el cacahuete cocido o frito la incidencia
es menor que en paises occidentalizados donde se
suele consumir frito. En paises mediterraneos en los
que la alergia a los frutos secos en muchos casos va
precedida de alergia a frutas rosaceas y sensibiliza-
cion a proteinas LTP, la alergia al melocotén parece
ser un factor de riesgo para desarrollar en el futuro
alergia a los frutos secos. Una reaccién grave con
frutos secos es un factor de riesgo para futuras re-
acciones graves.

Manifestaciones clinicas:

La alergia a los frutos secos se manifiesta sobre
los dos afios de edad y el numero de frutos secos
a los que el paciente se va sensibilizando suele ir
en aumento hasta la edad adulta. Casi el 70% de
los pacientes reacciona tras la primera exposicién
al fruto seco. Los sintomas son principalmente IgE
mediados. Es frecuente la aparicién de sintomato-
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logia solo con el contacto sin llegar a ingerirlos o
incluso por inhalacién en personas muy sensibles.
Las reacciones pueden ser graves. El cacahuete y los
frutos secos son responsables del 70-90% de las re-
acciones anafilacticas mortales y los frutos secos del
40% de las reacciones anafilacticas en global *. La
gravedad de las reacciones se asocia a la coexisten-
cia de otras enfermedades alérgicas como el asma
sobre todo en casos de mal control. Hasta el 78% de
los casos de anafilaxia fatales se dan en pacientes
con asma. Otros factores de riesgo para presentar
reacciones graves son la cantidad ingerida, el ante-
cedente de reaccion previa grave y la adolescencia
cuando se asocia a actitudes de riesgo como ingestas
accidentales, no llevar o no administrarse la adrena-
lina en caso de reaccion, etc. Las pruebas diagnosti-
cas determinan probabilidad de reactividad clinica
pero no predicen gravedad en si mismas, salvo en
casos en los que se encuentra sensibilizacién uni-
ca a algunas proteinas como las PR-10 asociadas al
“sindrome polen-frutas” que se asocian a sintomas
leves. Existen estudios de investigacion con test de
activacion de basoéfilos en nifios alérgicos al caca-
huete en los que si se ha visto capacidad de predecir
severidad y umbral de reaccion . Los frutos secos
pueden producir sintomas mas leves en casos de
sensibilizacion por reactividad cruzada con péle-
nes. Estos pacientes sensibilizados a panalérgenos
como las proteinas PR-10 y las profilinas presentan
sintomas de alergia oral con multiples alimentos
de origen vegetal, frutas, frutos secos y verduras. La
almendra y avellana producen estos sintomas con
frecuencia en zonas geograficas con alta prevalen-
cia polinica como el centro y norte de Europa (6).
En estos casos los sintomas suelen ser leves, limita-
dos a la orofaringe, con picor y/o leve edema labial.
Estas proteinas se degradan con la enzimas digesti-
vas y las reacciones rara vez progresan. En el sur de
Europa es frecuente la sensibilizacién a proteinas
transferidoras de lipidos (LTP) por sensibilizacién
primaria habitualmente a frutas rosaceas como el
melocotdn y reactividad cruzada con proteinas LTP
presentes en los frutos secos. Estas proteinas son
termoestables y resistentes a la digestion por lo que
provocan sintomas de mayor gravedad en algunos
casos y sobre todo con la presencia de cofactores
como el ejercicio, antiinflamatorios o alcohol. En
el caso de los pacientes alérgicos a frutos secos por
reactividad cruzada con pélenes la sintomatologia
puede no aparecer en los primeros afios de vida y
haber tolerado los frutos secos durante afios.

Los frutos secos son la causa maés frecuente de mor-
talidad por anafilaxia en pacientes adolescentes y
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adultos jovenes. La nuez de Brasil y el anacardo se
han asociado a sintomas mas graves y con mayor
necesidad de adrenalina *°. Existen estudios sobre
los umbrales minimos de dosis de reaccién que in-
tentan predecir las dosis de referencia con las que
el 90-99% de la poblacién no presentara reaccion.
Su aplicacién es de gran importancia para trasladar
estos datos a la industria alimentaria y llevar a cabo
un etiquetado correcto y seguro para la gran mayo-
ria de la poblacién. Estos umbrales varian por las
diferencias geograficas, la edad de los pacientes o la
matriz en la que se encuentra el fruto seco. Estudios
de cofactores asociados como el estrés, la privacion
de suefio o el ejercicio han demostrado una reduc-
cion de hasta el 45% de dosis para el umbral de re-
accion con cacahuete 7.

Diagnéstico y alérgenos de los frutos secos:

La alergia a los frutos secos se diagnostica de la mis-
ma forma que el resto de alergia a alimentos con la
combinacidn de la historia clinica, los test cutdneos
(prick test), los anticuerpos IgE especificos y las
pruebas de exposicion oral. Los test cutdneos y las
IgE especificas tinicamente muestran sensibiliza-
cidn si no existe una sospecha clinica y antecedente
de reaccion. La prueba “gold estandar” es la provo-
cacion oral doble ciego controlada con placebo pero
no esta indicada si existe una alta sospecha de aler-
gia por la historia y las pruebas de alergia positivas.

Pruebas cutaneas (prick test):

Se pueden realizar con extractos comerciales es-
tandarizados o en algunos casos con el propio fruto
seco (prueba de “prick by prick”). La sensibilidad y
especificidad de los test cutaneos y las IgEs se han
estudiado principalmente para el cacahuete y en
poblaciéon anglosajona. Estudios observacionales
para cacahuete y frutos secos realizados en Reino
Unido concluyen con un tamarfio de test cutaneo
38mm predice reactividad clinica en mas del 95%
de los pacientes con una alta especificidad pero
baja sensibilidad *®. Un estudio prospectivo Austra-
liano que realiza test cutaneos y pruebas de expo-
sicion oral confirma que test cutineos 38mm pre-
dicen reactividad clinica para anacardo, avellana y
nuez en mas del 95% de los casos. En este estudio
no pudieron determinar el valor predictivo positivo
(VPP) del 95% del test cutdneo para almendra, pis-
tacho y nuez de Brasil o Pecdn, hipotetizando que
la muestra para estos frutos secos era menor en su
poblacion ). Si la historia clinica de alergia a caca-
huete o frutos secos es altamente sugestiva y recien-
te, un test cutdneo 33mm de tamarno es suficiente
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para realizar el diagnostico de alergia. Sin embargo,
un test cutdneo 33mm por si solo para cacahuete,
sin el contexto clinico apropiado, tiene muy bajo va-
lor predictivo y no debe utilizarse. En casos de alta
sospecha clinica incluso con pruebas cutdneas in-
feriores a 3mm se deberia completar el estudio con
otras pruebas disponibles. En general las pruebas
cutdneas son seguras. No existe correlacion directa
del tamarfio de la papula y la severidad clinica. La
sensibilidad de los extractos comerciales para prick
test puede variar mucho segtn la casa comercial, la
técnica y la procedencia geogréfica de los pacientes.
La calidad de los extractos alergénicos esta influen-
ciada por distintos factores, como la materia prima,
el procesado de la misma, los métodos de extrac-
cion de las proteinas, el contenido de proteasas (en-
zimas que pueden degradar el extracto) que hacen
que varie su estabilidad. La mayoria de los extractos
son acuosos lo que dificulta que alérgenos liposolu-
bles como las oleosinas estén representados. Las di-
ferencias encontradas entre la prueba de prick test
y el “prick by prick” con el propio fruto seco pueden
deberse a varias causas: distintas concentraciones
de alérgenos presentes en el extracto, baja presencia
de algunas proteinas unidas al cuerpo graso como
las oleosinas que pueden ser relevantes en algunos
casos o el procesado que ha sufrido el fruto seco real
(tostado, frito, etc) que puede hacer variar su aler-
genicidad. Por lo tanto no son pruebas totalmente
equivalentes sino que se complementan. En algu-
nos casos realizar la prueba cutanea con la fuente
natural completa, tal como se consume, puede ser
de utilidad.

IgE especifica total en suero:

Generalmente si existe un historia sugestiva de aler-
gia se considera que niveles de IgE especifica >0.35
KU/L son positivos aunque se trata de un punto
de corte arbitrario. Utilizando el ejemplo de la IgE
para cacahuete>0.35 KU/L nos encontramos alta
sensibilidad pero muy baja especificidad, es decir,
tendencia al sobrediagndstico. Sin embargo, niveles
>15 KU/L para cacahuete y otros frutos secos tienen
mucha especificidad y un VPP mayor del 9o% haya
o no clinica sugestiva de alergia al mismo *®. En otro
estudio el 63% de los pacientes con niveles de IgE
especifica menor a 2 KU/L tolerd el fruto seco en
pruebas de exposicion oral **). En nifios para alergia
a avellana niveles >15KU/L tienen un VPP del 57% y
por lo tanto la interpretacion tnica de la IgE sin te-
ner en consideracion la anamnesis no es adecuada.
Si los niveles para avellana son <0.35KU/L el valor
predictivo negativo (VPN) es del 95% y son ade-
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cuados para descartar la alergia . El ejemplo de la
alergia a la avellana refleja las grandes diferencias
en cuanto a puntos de corte de IgE y las poblaciones
estudiadas segtin su edad y localizacién geografica.
Niveles de IgE especifica para nuez >18.5KU/L ob-
tienen un VPP del 99% con una especificidad del
98% pero baja sensibilidad del 17%. El diagnéstico
de alergia a la nuez solo con la IgE especifica total
es inapropiado 2. En conjunto un test cutdneo >8
mm o IgE >15 KU/L para un fruto seco indica alta
probabilidad de alergia al mismo.

Diagndstico por componentes:

La determinacion de la IgE especifica para los com-
ponentes alergénicos mediante el desarrollo de ex-
tractos nativos y recombinantes estd aumentando
la precision en el diagnoéstico de la alergia a los fru-
tos secos. La mayoria de los alérgenos de frutos se-
cos pertenecen a unas pocas familias siendo las mas
numerosas las proteinas de almacenamiento: su-
perfamilia de las cupinas (globulinas 7S o vicilinas
y globulinas 11S o leguminas) y de las prolaminas
(albuminas 2S, LTPs, etc) [Tabla1]. Ademas existen
otras proteinas de interés como profilinas, taumati-
nas, quitinasas y oleosinas.

Las proteinas de depdsito o almacenamiento (cupi-
nas y prolaminas) y las LTPs son las mads relevantes
en nuestro medio. Las proteinas de almacenamien-
to son los alérgenos principales en frutos secos, se-
millas y legumbres pudiendo encontrar en el mismo
paciente sensibilizacién a varios de estos alimentos
por sensibilizacién primaria o reactividad cruzada.
La estructura quimica de estas proteinas es mas es-
table, resistente al calor y a las proteasas. La sensibi-
lizacién a las proteinas de almacenamiento es tipica
de la alergia primaria a frutos secos y marcador de
riesgo de reacciones graves. No se relacionan con la
alergia a pélenes a diferencia de lo que ocurre con
las profilinas y las PR-10 o proteinas homélogas de
Bet v1 que suelen aparecer en pacientes polinicos
y presentarse con sintomas mas leves. La sensibili-
zacion a varias proteinas de almacenamiento en el
mismo paciente suele asociar clinica mas grave. Las
LTPs son proteinas importantes en el area medite-
rranea. Su sensibilizacion suele estar precedida por
la reactividad cruzada a otros alimentos de origen
vegetal o a pdlenes. Se trata de un panalérgeno por-
que existe alta homologia entre las LTPs . Los sinto-
mas que se asocian a su sensibilizaciéon pueden ser
desde sintomas leves orales a sintomas sistémicos.
Estar sensibilizado a varias LTPs y la presencia de
cofactores suele aumentar la posibilidad de reac-
cion grave. No se han descrito todos los alérgenos
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de los frutos secos y algunos de los descritos no es-
tan disponibles para su determinacién en la prac-
tica clinica habitual. En la Tabla 2 se describen los
principales alérgenos de los frutos secos y a conti-
nuacion detallamos los mas relevantes.

- Alérgenos del cacahuete:

Ha sido el mas estudiado. Se han descrito 16 alér-
genos del cacahuete. Seis de ellos estan disponibles
para su determinacion comercial (Ara hi, Ara hz,
Ara h3, Ara h6, Ara h8, Ara hg). La sensibilizacién
a las distintas proteinas del cacahuete varia segun
la edad y la zona geografica. Las proteinas de alma-
cenamiento del cacahuete (Ara hi, h2, hg, h6) son
mas frecuentes en el paciente pediatrico. En gene-
ral el alérgeno mayoritario es Ara h2 (2S albimina).
En Estados Unidos y norte de Europa la sensibiliza-
cién a Ara hz2 y h6 varia del 76-96%, mientras que
en Espafia es del 42%. La sensibilizacién a Ara 1
y h3 es del 63% y del 80% respectivamente. En la
zona central y oeste de Europa es mas relevante la
sensibilizacion a Ara h8 (PR-10) por alta sensibili-
zacion polinica y en el sur de Europa a Ara hg (LTP
del cacahuete). El estudio multicéntrico europeo
EuroPrevall ¥ objetivé que la mayoria de pacientes
tolerantes al cacahuete estaban sensibilizados a Ara
h8, Ara h5 (profilina) y/o Ara hg pero no a proteinas
de almacenamiento. En este estudio todos los pa-
cientes sensibilizados a Ara hg lo estaban a Pru p3y
a mayores concentraciones para Pru p3. Es por ello
que en zona mediterranea Pru p3 parece ser el sen-
sibilizador primario. Ara hg es el alérgeno mayorita-
rio en Espafia pero no siempre se asocia a sintoma-
tologfa clinica. De acuerdo a la edad de debut de la
alergia, el 85% de los pacientes menores de 14 afios
con clinica de anafilaxia esta sensibilizado a protei-
nas de almacenamiento del cacahuete (Figura 1).
Se objetivan diferencias geograficas en cuanto a la
gravedad de las reacciones siendo las mas graves en
el este y norte de Europa (reacciones sistémicas del
96% y del 89% respectivamente) con respecto a las
del centro o sur de Europa (reacciones sistémicas en
el 60% y 67% de los casos). La sensibilizacion a Ara
h2 tiene una alta sensibilidad para detectar alergia
al cacahuete y un valor de Ara h2>1KU/L tiene un
VPP del 97% de reaccién sistémica. La sensibili-
dad de la IgE especifica para el extracto completo
es menor que para sus componentes. La prueba de
eleccion mas rentable para determinar sensibiliza-
cién a las proteinas de almacenamiento es Ara h2
(es frecuente encontrar cosensibilizacién a Ara hi,
h2 y h3). Se han llevado a cabo estudios de puntos
de corte de Ara h2 para obtener una especificidad
del 100% para diagnosticar alergia al cacahuete que
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varian segun el pais del estudio. Asi en Francia valo-
res de Ara h2 >0.29KU/L, en Dinamarca Ara h2>1.63
KU/Ly en Reino Unido Ara h2>0.55 KU/L son diag-
nosticos #4252, Se han descrito reacciones anafilac-
ticas en pacientes que no reconocen proteinas de
almacenamiento ni LTPs. En estos casos la alergia
al cacahuete puede deberse a la sensibilizacién a
sus oleosinas (Ara hio, hi, hi4, h15). La alergia per-
sistente al cacahuete mas alla de la edad pediatrica
se ha asociado a un perfil de reconocimiento mas
complejo @7

- Alérgenos de la avellana:

Se han descrito g alérgenos y 4 de ellos se encuen-
tran disponibles para su determinacién (Cor a1, Cor
a8, Cor ag, Cor a14). La alergia a la avellana se suele
presentar con sintomas mds graves en los nifios que
en los adultos. En las zonas de gran influencia poli-
nica de abedul como el norte de Europa predomina
la sensibilizacién a Cor a1 (PR-10 de la avellana) y a
Cor a2 (profilina). La sensibilizacion a estas protei-
nas suele producir sintomas leves que se engloban
dentro del “sindrome polen-frutas” dada su baja es-
tabilidad. En las zonas del sur de Europa y medite-
rraneas predomina la sensibilizacion a Cor a8 (LTP
de la avellana) con sintomas variables en su grave-
dad por su mayor estabilidad y resistencia a las en-
zimas digestivas. Estos pacientes del sur de Europa
reconocen con frecuencia otras LTPs presentes en
otros frutos secos (nuez, cacahuete...), frutas rosa-
ceas y polenes de gramineas, arboles y malezas. La
sensibilizacién a las proteinas de almacenamiento
de avellana se observa con mayor frecuencia en ni-
fos pequeiios que han presentado sintomas graves
(Coragy Cor ai4) y algunos de ellos reconocen a su
vez otras proteinas de almacenamiento presentes
en otros frutos secos, semillas y legumbres. Tam-
bién se ha observado sensibilizacién a oleosinas de
la avellana (Cor a12 y Cor a13) en todas las regiones
de Europa (hasta en el 10-25% de los pacientes alér-
gicos a avellana) y su presencia se asocia a sintomas
sistémicos en algunas series %29, El diagnostico de
alergia a la avellana basandose en la determinacion
de la IgE completa del extracto tiene baja especi-
ficidad con tendencia al sobrediagnéstico. La IgE
especifica para alguno de sus componentes indivi-
duales es de mayor rentabilidad diagnéstica. La sen-
sibilizacién a proteinas de almacenamiento es un
marcador precoz de alergia a la avellana. De forma
individual, Cor ai4 (2S albumina) es el mejor discri-
minador de alergia primaria a la avellana. El punto
de corte de 0.35 KU/L para Cor ai4 alcanza una es-
pecificidad diagnéstica del 81.7% y para Cor ag del
67.3% mientras que para Cor a1 la especificidad baja
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hasta el 22.5% y para la IgE de avellana completa es
solo del 10.8%. Por lo tanto lo mas adecuado para
mejorar el diagndstico seria combinar IgE total para
avellana con la determinacion de Cor ai4 y Cor ag.
La combinacion de Cor ai4 y Cor ag en el norte de
Europa consigue diagnosticar a mas del 9o% de los
pacientes alérgicos a avellana . En nuestro pais
con alta prevalencia de sensibilizaciéon a LTPs tam-
bién seria ttil poder determinar Cor a8 aunque su
presencia no siempre se asocia a reactividad clinica.

- Alérgenos de la nuez de nogaly nuez de Pecdn:

Las nueces de nogal y de Pecan pertenecen a la mis-
ma familia de las Juglanddceas. La alergia a ambos
tipos de nueces son muy habituales con algo menos
de frecuencia para la nuez de Pecan. La alergia a la
nuez es la mas prevalente en los pacientes alérgicos
a los frutos secos en paises como Espaiia y Estados
Unidos. Se han descrito 8 alérgenos de la nuez de
nogal y tres de ellos estan disponibles para su de-
terminacion (Jug r1, Jug r2, Jug r3). Los principales
alérgenos de la nuez pertenecen a la familia de las
prolaminas (Jug 11, Jug r3), las cupinas (Jug rz, Jug
r4) y PR-10 y profilinas (Jug r5, Jug r7). La nuez de
nogal y nuez de Pecan poseen proteinas con alta ho-
mologiay es frecuente la alergia a ambas en muchos
pacientes. Como en el caso del resto de frutos secos,
la edad y la localizacién geografica influyen en el
patrén de sensibilizacién a la nuez. Jug 11 es una 2S
albiimina y es el alérgeno principal de la nuez. En
el norte de Europa y Estados Unidos la sensibiliza-
cién a Jug r1 es predominante y se asocia a sintomas
sistémicos. También se han descrito otras proteinas
de almacenamiento como Jug r2 y Jug r4 en pacien-
tes alérgicos a la nuez. En el sur de Europa (Italia,
Espafia, Grecia...) se encuentra una sensibilizacion
predominante a Jug r3 (LTP) pero no siempre con
relevancia clinica. Es frecuente la cosensibilizacion
a diferentes proteinas de almacenamiento y ala LTP
de la nuez. La sensibilidad de la IgE para el extracto
completo de nuez es mayor que a sus componen-
tes individuales pero niveles de IgE para nuez >0.35
KU/L solo consiguen una especificidad diagnéstica
en el 48.3% de los casos. Sin embargo, niveles de Jug
11 >0.35 KU/L tienen una sensibilidad del 87.5% y
una especificidad del 75.4% . No se obtienen di-
ferencias significativas para los niveles de Jug r3 en-
tre el grupo de pacientes alérgicos y tolerantes. Este
hecho también se ha constatado para la sensibiliza-
cion a LTPs de otros frutos secos como Cor a8 de la
avellana o Ara hg del cacahuete. La sensibilizacién
a LTPs es muy prevalente en zonas mediterraneas
pero existen muchos pacientes sensibilizados que
son tolerantes. Un estudio realizado en Espafia en
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poblacién pediatrica que incluy6 nifios sensibiliza-
dos a diferentes LTPs de frutas y frutos secos conclu-
ye que hasta el 60% de los pacientes presenta sen-
sibilizaciones asintomaticas. Los niveles de IgE para
las diferentes LTPs de los frutos secos (Jug r3, Cor
a8, Ara hg) por si solos no son predictivos de alergia
o tolerancia. Se desconoce si alguno de ellos presen-
tara sintomas si asocia un cofactor o como sera su
evolucion en la edad adulta ®?. Los componentes
de la nuez de Pecén incluyen Car i1(2S albamina),
Car i2 (7S globulina) y Car ig (11S globulina). Existe
importante homologia entre Car i1 y Car i4 con Jug
11y Jug r4 respectivamente.

- Alérgenos del anacardo y el pistacho:

El anacardo y el pistacho pertenecen a la familia de
las Anacardiaceas y estan botanicamente relaciona-
dos. La cosensibilizacion y co-alergia a ambos es muy
frecuente siendo la alergia al pistacho algo menos
frecuente que la del anacardo. Se han descrito 3 alér-
genos del anacardo que son proteinas de almacena-
miento (Ana o1, Ana 02, Ana 03). Estan disponibles
para su determinacién Ana o2 (1S globulina) y Ana
03 (2S albiimina). De los pacientes alérgicos a ana-
cardo se estima que el 50% esta sensibilizado a Ana
o1, el 62% a Ana 02 y el 81% a Ana o3 . El tamafio
del prick test para anacardo parece tener mayor va-
lor diagnéstico que la IgE especifica completa, con
un punto de corte >8mm para un valor predictivo
positivo del 95% (19). Atn asi la mayor rentabilidad
diagnostica se consigue con Ana o3 sobre el extracto
completo de anacardo (especificidad del 94.4% fren-
te al 58.3%). El punto de corte para Ana o3 de 2 KU/L
representa un valor predictivo positivo del 95% en la
prueba de provocacion oral 4. La alergia al anacardo
se considera un marcador de alergia al pistacho por
su alta reactividad serolégica y clinica. Algunos estu-
dios encuentran que las reacciones alérgicas por ana-
cardo son mas graves incluso que las producidas por
cacahuete con mayor frecuencia de broncoespasmo
y afectacion cardiovascular ). Los componentes del
pistacho Pis v1 (2S albiumina) y Pis vz (11S globulina)
son homologos de Ana o3 y Ana o2 respectivamente
y son la causa de la sensibilizacién en los pacientes
con alergia al pistacho. Se han descrito otros compo-
nentes, Pis v3 (7S vicilina) que muestra correlacién
con Ana o1y Pis vs (11S globulina). Al igual que en el
caso del anacardo, el pistacho es un alérgeno poten-
te que produce generalmente reacciones graves tras
contacto con minimas cantidades.

- Alérgenos de la almendra:

La almendra pertenece a la familia de las rosaceas.
En Estados Unidos se estima que la alergia a la al-
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mendra supone el 9-15% de la alergia a los frutos
secos y hasta el 22-33% de las alergias a frutos secos
en Reino Unido. La sensibilizacién a la almendra se
correlaciona fuertemente con la alergia al polen y
no siempre se traduce en reactividad clinica. Los
componentes de la almendra principales descritos
son Pru d6 (1S globulina), Pru d3 (LTP) y Pru d4
(profilina).

- Alérgenos del piiion:

Los pifiones pertenecen a la familia de las Pinaceas.
La alergia al pifién es mucho menos prevalente que
el resto de frutos secos. En Estados Unidos represen-
ta menos del 5% de los casos de alergia a frutos se-
cos. Existen pacientes monsensibilizados al pifién
en los que se describen reacciones graves anafilacti-
cas. El alérgeno principal del pifién es Pin p1 una 2S
albiimina reconocida por la mayoria de pacientes
alérgicos.

- Alérgenos de la nuez de Brasil:

Pertenece a la familia de los Ericales. En Estados
Unidos su prevalencia es menor del 5% de los casos
de alergia a frutos secos pero en otros paises como
Reino Unido se describe una prevalencia superior
de hasta el 24-33% de la alergia a frutos secos. Sus
componentes Ber e1 (2S albiumina) y Ber e2 (11S glo-
bulina) son los mas reconocidos. La sensibilizacion
individual a Ber e1 mejora la sensibilidad diagnosti-
ca sobre el extracto completo para diagnosticar la
alergia a la nuez de Brasil.

- Alérgenos del sésamo:

Se han descrito ocho componentes del sésamo: pro-
teinas de almacenamiento 2S albliminas (Ses i1 y
2), 7S globulinas (Ses i3) y 11 S globulinas (Ses i6 y
7); ademas de una profilina (Ses i8) y dos oleosinas
(Ses ig y 5). Tiene mayor rentabilidad diagndstica el
prick test que los niveles de IgE para sésamo *%. Un
tamafio de prick test para sésamo >8mm obtiene
un valor predictivo positivo del 95% pero para un
punto de corte >3mm el valor predictivo positivo
baja hasta el 31%. Existen importantes diferencias
en los puntos de corte segin los estudios evaluados
y las diferentes poblaciones estudiadas asi como la
edad de los pacientes 7. La determinacién de Ses i1
tiene una sensibilidad parecida a la IgE para sésamo
(86.1% vs 83.3%) pero mayor especificidad (85.7%
vs 48.2%) ). Las oleosinas parecen tener especial
relevancia en aquellos pacientes alérgicos al sésamo
con clinica mas grave de anafilaxia. La realizacion
del prick by prick con aceite de sésamo o tahini au-
menta la sensibilidad y especificidad diagnéstica en
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algunos pacientes con prick test negativo. Este he-
cho se atribuye a la presencia de olesinas como
responsables de esas sensibilizaciones y su ausen-
cia en los extractos comerciales de sésamo por ser
liposolubles 9. Algunos pacientes alérgicos al caca-
huete presentan IgE elevadas para sésamo pero con
tolerancia al mismo. Se sospecha que la reactividad
cruzada entre ellos se debe a la homologia entre Ses
i3 y Ara h1 del cacahuete. Por ello los niveles de IgE
especifica para sésamo se deben evaluar con caute-
la en pacientes alérgicos a otros frutos secos o se-
millas ).

Test de activacion de basofilos:

El test de activacion de basoéfilos es una herramien-
ta in vitro que se esta utilizando cada vez mas para
el diagndstico de la alergia a alimentos. La estimu-
lacion de los basoéfilos con el alérgeno induce la ex-
presion de proteinas en su superficie que pueden
ser detectadas con anticuerpos especificos usando
citometria de flujo. El CD63 es el marcador mas fre-
cuentemente utilizado. Existen varios estudios que
analizan la utilidad del test de activacién de basofi-
los en la alergia a los frutos secos y al sésamo 42,
El estudio clinico europeo ProNuts esta utilizando
test cutaneos, IgE especifica y test de activacion de
basofilos para intentar predecir reactividad cruzada
versus tolerancia en 150 pacientes alérgicos a frutos
secos. Los resultados de este estudio parecen ser
prometedores sobre la utilidad del test de activa-
cion de basofilos en diferenciar pacientes alérgicos
o tolerantes sin necesidad de llegar a la prueba de
exposicion oral. Previamente el test de activacién
de basofilos ha mostrado mayor eficacia en distin-
guir pacientes alérgicos a cacahuete de tolerantes
comparandolo con los test cutaneos y la IgE especi-
fica para cacahuete. El grado de activacién del basé-
filo se ha asociado a la severidad de la reaccién y al
umbral de dosis capaz de desencadenar la reaccién
alérgica durante la prueba de exposicién oral. Por
todo ello, los resultados y la aplicacién del test de
activacion de basoéfilos parecen ser prometedores
en este campo (>4),

Reactividad cruzada entre los frutos secos:

La mayoria de los pacientes alérgicos a los frutos
secos lo son a mas de uno. Tras su diagnostico el
86% de los individuos desarrolla alergia a otro fruto
seco a los 14 afios 4. Debido a la importante reac-
tividad cruzada entre los frutos secos la mayoria de
pacientes alérgicos evita todos ellos. Es importante
discernir entre reactividad cruzada y co-sensibiliza-
cion. Hablamos de verdadera reactividad cruzada si
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existe reactividad clinica (sintomas alérgicos) con
el fruto seco relacionado. En el caso de la almendra
por ejemplo existe alta co-sensibilizacion en prue-
bas cutdneas pero escasa reactividad clinica. Si se
observa alta reactividad cruzada verdadera entre
anacardo y pistacho, miembros de la misma familia
(Anacardidceas) y entre nuez de nogal y de Pecan
(Juglanddceas). El sindrome de alergia oral ocurre
en los individuos que inicialmente estaban sensi-
bilizados al polen y presentan reactividad cruzada
con frutas, vegetales o frutos secos. Estas reacciones
estan causadas por “panalérgenos”. Los principales
son las proteinas PR-10, proteinas transferidoras de
lipidos (LTPs), taumatinas y profilinas. Las protei-
nas de la nuez (Jug r5), de la avellana (Cor a1) y del
cacahuete (Ara h8) muestran homologia de secuen-
cia con el polen del abedul y sus proteinas Bet v1
(PR-10) y son causantes de sintomas de alergia oral
en la mayoria de los casos. La proteina transferido-
ra de lipidos del melocotdn (Pru p3) parece ser el
sensibilizador primario que explica la reactividad
cruzada con otras LTPs como las del cacahuete (Ara
hg), avellana (Cor a8), nuez (Jug r3) y almendra
(Pru d3). Las LTPs son mads estables y resistentes a
la proteolisis digestiva y por lo tanto producen reac-
ciones sistémicas en muchas ocasiones. El estudio
de la homologia de secuencia entre las proteinas de
almacenamiento para predecir su reactividad cru-
zada se realiza mediante el mapeo de los epitopos
lineales para IgE en los frutos secos. A pesar de no
pertenecer a la misma familia botdnica existe tam-
bién reactividad cruzada por homologia estructural
de las proteinas como se ve por ejemplo entre el
cacahuete y la almendra o la nuez de Brasil % Se
sugiere que es necesaria una identidad de secuencia
proteica de al menos el 70% para que exista reac-
tividad cruzada. Aun asi la identidad de secuencia
por si sola no predice la reactividad cruzada clinica
en todos los casos. Existe alta identidad de secuen-
cia entre las leguminas de la nuez de nogal y nuez
de Pecan (95% de identidad entre Jug r4 y Car ig)
y también entre las vicilinas del anacardo y el pis-
tacho (79% de identidad entre Ana a1y Pis v3). El
estudio Nut CRACKER sobre reactividad cruzada
entre frutos secos realizando pruebas de exposicién
oral mostré que 2/3 partes de los pacientes alérgicos
alanuez y al anacardo lo son también a la nuez de
Pecany al pistacho respectivamente. Sin embargo el
100% de los pacientes alérgicos a la nuez de Pecan
lo fueron también para la nuez de nogal y el 100%
de alérgicos al pistacho lo eran para el anacardo “°.
Los alérgenos de la avellana tienen alta homologia
de secuencia con los de la nuez (72% de identidad
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entre las vicilinas Cor a11 y Jug 16 y 73% de identidad
entre las leguminas Cor ag y Jug r4) y también con
la nuez de Pecéan (identidad del 71% entre Cor a g
y Car ig). Ningun alérgeno del cacahuete tiene mas
del 70% de identidad de secuencia con ningtin otro
fruto seco o semilla. Al determinar la IgE especifica
se encuentran grandes diferencias entre su positivi-
dad y la reactividad clinica. Existen falsos positivos
en IgE especifica por la presencia de componentes
carbohidratados (CCDs) capaces de unir IgE como
se ha visto en estudios con cacahuete o la nuez 7.
Basandose en la reactividad cruzada entre frutos se-
cos la inmunoterapia individual para uno de ellos
serfa potencialmente efectiva para tratar la alergia
a multiples alérgenos similares. En esta linea se han
desarrollado varios estudios con inmunoterapia
oral con nuez con resultados prometedores “#54),
En resumen, con los test diagndsticos actuales solo
se pueden identificar parcialmente a los pacientes
alérgicos yla reactividad cruzada con relevancia cli-
nica siendo todavia necesarias las pruebas de expo-
sicion oral en muchos casos.
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Cupinas

Prolaminas

Bet v1 like

Profilin like

11S globulinas (leguminas)
7S globulinas (vicilinas)

2S albuminas
LTPs

PR-10

Profilinas

Tabla 1. Principales familias de proteinas responsables de la

alergia a frutos secos
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118 7S LTP Profilina Oleosina Defensina
globulina | globulina

Cacahuete Ara h3 Ara h1 Ara h2 Ara h9 Ara h8 Ara h5 Ara h10 Ara h12
Ara h6 Ara h16 Ara h11 Ara h13
Ara h7 Ara h17 Ara h14
Ara h15
Nuez Jug r4 Jug r2 Jug r1 Jug r3 Jug r5 Jug r7
Jug r6 Jug r8
Nuez de Pecan Car i4 Cari2 Cari1
Nuez de Brasil Ber e2 Ber e1
Avellana Cor a9 Cor a1 Cor a14 Cor a8 Cor a1 Cor a2 Cor al2
Cor al3
Castafa Cas s8 Cas s1
Anacardo Ana 02 Ana o1 Ana 03
Pistacho Pis v2 Pis v3 Pis v1
Pis v5
Almendra Pru du6 Pru du3 Pru du1 Pru du4
Sésamo Ses i6 Ses i3 Ses i1 Ses i8 Ses i4
Ses i7 Ses i2 Ses i5
Pipa de girasol Hel a 2S Hel a3 Hel a2
Pifion Pin p1

Tabla 2. Principales alérgenos descritos de los frutos secos (www.allergen.org)

A * dedek n.s. n.s. n.s.
| p— | | — | E— | r 1 r 1
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FIGURA 1. Perfil de sensibilizacion al cacahuete y sus componentes en
pacientes anafilacticos segun su edad. (Estudio EuroPrevall).
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ALERGIA AFRUTOS SECOS.
¢{COMO HACEMOS LA PRUEBA DE
PROVOCACION?

Dr. Angel Mazén Ramos

Unidad de Alergia y Neumologia Pedidtrica. HUP La Fe. Valencia.
Las pruebas de provocacion en alergia alimentaria
se califican como patrén oro. No obstante, hay que
matizar que la provocacion puede considerarse pa-
trén oro de reaccion adversa a un alimento, pero no
es suficiente en si misma para interpretar esa pro-
vocacion como de origen alérgico, pues para ello se
necesitan otros datos como son anamnesis y prue-
bas cutaneas o de IgE especifica.

En nifios con sospecha de alergia a uno o varios fru-
tos secos (FS), la provocaciéon puede tener distintos
objetivos, que pueden variar segin se hagan con
una finalidad asistencial o de investigacion:

Confirmar vs. descartar una sospecha inicial (FS
indice)

Valorar la persistencia vs. desaparicion de una
alergia conocida

Descartar alergia a otros FS diferentes, con o sin
reactividad cruzada

Determinar un umbral de reactividad

Respecto al umbral hay que valorarlo con cautela.
Puede ser dificil saber si corresponde a la dosis en
que aparecen sintomas, a dosis previas con reaccion
mas tardia, a que dosis previas han hecho un efecto
“priming” y la dosis en que aparecen sintomas seria
tolerada sin “priming”, o a la dosis acumulativa.' El
hecho de tolerar una dosis en una ocasioén no asegu-
ra que se tolere posteriormente y se podria reaccio-
nar con menos cantidad.

Para las provocaciones con finalidad asistencial es
imprescindible conocer el interés del paciente y su
familia. Hay que valorar qué impacto tendria una
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provocacion negativa en su actitud y calidad de vida
(evitacion mas o menos estricta del FS, restriccion
de actividades culinarias en casa o colegio, come-
dor del colegio, asistencia a fiestas, comidas fuera
de casa, leer ingredientes en el supermercado, llevar
adrenalina, ansiedad ante posibles reacciones dife-
rente segin el umbral de reactividad). Segin el FS
se puede tener distinto interés, y el paciente podria
elegir no hacer una provocacién, aunque ello im-
plique seguir con el diagnéstico de alergia y la evi-
tacion del FS implicado (ej.: no se tendra el mismo
interés por la almendra o el cacahuete que por el
coquito de Brasil o la nuez de Macadamia),

El lugar para hacer provocaciones se adaptard a
las circunstancias de cada centro: consulta exter-
na, hospital de dia, habitacién de hospitalizacion.
Todos los lugares han de tener como caracteristica
comun el disponer de personal con experiencia, ac-
ceso rapido al paciente, medicacién y material de
reanimacion, y posibilidad de transferencia a UCI si
fuera necesario.

La provocacion puede ser abierta, simple ciego, do-
ble ciego, con ventajas e inconvenientes de sobra
conocidos. En el caso de las provocaciones doble
ciego hemos de comentar que necesitaran un ve-
hiculo para enmascarar el alimento. Los vehiculos
suelen ser alimentos con sabor fuerte y alto conte-
nido en grasas. Esto puede dificultar las pruebas con
FS, pues estos ya aportan muchas calorias, y puede
ser dificil acabar las cantidades programadas. Ade-
mas, alguna evidencia sugiere que vehiculos con
mas grasas retrasan la absorcion y pueden enmas-
carar sintomas precoces de aviso, llevando a reac-
ciones mas severas. >3 Hay publicadas recetas con
enmascaramiento validado para algunos FS. 345

Las provocaciones pueden hacerse con FS por sepa-
rado o agrupados.

Posibilidad de | Interpretacidn Probabilidad a
completar en caso de priori de dar
dosis provocacion reaccion
programadas positiva

Uno por uno en Requiere mas Mas facil Mas clara Alta

dias separados dias

Secuencial, mas Requiere menos | Facilidad Interpretacion Intermedia

de uno enundia, | dias intermedia mas dificil

uno tras otro

Mezclas de mas Requiere menos | Mas dificil Imposible Baja

deun FS

dias aun
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Es imprescindible el consentimiento informado por
parte de los tutores, con informacion escrita, y ver-
bal sobre la probabilidad a priori de la provocacion.
El paciente debe estar en fase estable y de control
de su posible enfermedad crénica, y sin sintomas de
enfermedad aguda. Se ha de retirar toda la medica-
cién habitual de la que se pueda prescindir.? Si no
puede prescindir de alguna (antileucotrienos, corti-
coides, broncodilatadores de accién larga, anticuer-
pos monoclonales, o incluso antihistaminicos) se
podria hacer la provocacion, pero la interpretacién
seria con cautela. Podria diagnosticarse tolerancia,
pero con la advertencia de que si toma el alimento
cuando no reciba esa medicacién podria presentar
sintomas.

Hay que determinar el estado basal del paciente,
averiguando si ha tenido alguna clase de sintomas
los dias previos, realizar una exploraciéon con ins-
peccion de piel y mucosas, auscultacién, toma de
constantes incluyendo tensién arterial, y satura-
cién. En casos seleccionados se haria una espirome-
tria. Se puede usar un formulario publicado.®

Se valorara preparar una via de acceso intravenoso,
si ha habido reacciones severas previas, en asma se-
vera, aunque no haya habido anafilaxia, en casos de
severidad indeterminada o en pacientes con venas
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de dificil acceso. En esas circunstancias hay que va-
lorar muy cuidadosamente la necesidad de la pro-
vocacion.

El material para provocacion seran los FS naturales,
enteros o triturados en casa, o comerciales, como
mantequillas o harinas, o preparados en forma de
galletas. Pueden ser proporcionados por la familia
o por el centro sanitario. Elegir, dentro de lo posi-
ble, aquellos no contaminados por otros FS. En los
adquiridos a granel o embolsados, valorar un lavado
antes de usarlos.

El almacenamiento menor de seis meses no influyé
en la alergenicidad de avellana, mas de seis meses si
disminuy0 algo. No hay datos de otros FS. No apare-
cen datos sobre diferencias de FS con piel o sin piel.

Hay resultados contradictorios en estudios sobre el
efecto del calor en los FS. En una revisién sistema-
tica’” encuentran menos alergenicidad para PR-10,
pero se mantiene para LTP y proteinas de almace-
namiento. La alergenicidad disminuye en cacahue-
tes fritos o hervidos, pero aumenta en los tostados.?

Podriamos resumir la actitud del orden a seguir se-
gun la siguiente tabla, que sugiere empezar con la
forma mas alergénica cuando la probabilidad de
reaccion es baja, y con la menos alergénica en pro-
babilidad alta.

Probabilidad Forma Provocaciéon | Actitud consiguiente
de reaccion (alergenicidad)
Baja Cacahuete | Tostado (+) Negativa Tomarlo en cualquier forma
Positiva Provocacién con otra forma
Otro FS Crudo (+) Negativa Tomarlo en cualquier forma
Positiva Provocacién con otra forma
Alta Cacahuete | Crudo (-) Negativa Provocacién con tostado
Positiva Evitarlo en todas sus formas
Otro FS Cocinado (-) Negativa Provocacién con FS crudo
Positiva Evitarlo en todas sus formas

La reactividad cruzada estd demostrada claramente
para el par nuez/nuez pecanay el par anacardo/pis-
tacho.? Los dos primeros FS de cada par parecen ser
dominantes respecto a los segundos; practicamente
la totalidad de los que toleran el primero de cada
par tolera el segundo, mientras una menor propor-
cién de los que toleran el segundo toleran también
el primero. Dicho de otro modo, la casi totalidad de

los alérgicos al primero son alérgicos al segundo,
pero no tantos de los alérgicos al segundo son alér-
gicos al primero.

Para esos pares se ha propuesto similar plantea-
miento a las formas mas alergénicas vs. las menos
alergénicas.” Ante alta probabilidad de alergia co-
menzar con el fruto no dominante, y ante baja pro-
babilidad con el dominante.
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Probabilidad Provocacion | Actitud consiguiente
de reaccién
Baja Nuez (nogal) Negativa Provocacién rapida o domiciliaria con nuez pecana
Positiva Provocacidn habitual con nuez pecana
Anacardo Negativa Provocacion rapida o domiciliaria con pistacho
Positiva Provocacidn habitual con pistacho
Alta Nuez pecana | Negativa Provocacidn habitual con nuez (nogal)
Positiva Evitar nuez (nogal)
Pistacho Negativa Provocacidn habitual con anacardo
Positiva Evitar anacardo

Para las segundas provocaciones se debe tener en
cuenta el interés del paciente y la actitud que toma-
ria si la provocacion es negativa.

Cantidades e intervalos a administrar. Los interva-
los mas frecuentemente recomendados son de 20-
30 minutos entre dosis. Los incrementos pueden ser
doblando dosis, triplicando o incluso multiplicando
por 10." Hay varias pautas de dosis tanto de comienzo
como de final. En la tabla se pueden ver estas dosis. En
principio se recomendarfa empezar con 0,03 gramos y
acabar con 2 gramos de proteina o hasta 3 gramos en
mayores de tres afios. Dosis mas bajas de inicio se po-

drian considerar en nifios con muy alta probabilidad
de reaccién (;realmente es necesaria la provocacion?)
pero puede ser dificil obtener una cantidad fiable. Las
cantidades finales mayores de la recomendada asegu-
rarian una tolerancia con mas certeza, pero puede ser
una cantidad muy dificil de ingerir segin la edad del
paciente. De modo practico a veces se recomienda que
el nifio tome la cantidad de FS que quepa en su mano.

En la primera tabla se muestra la cantidad en gra-
mos de peso y en la segunda tabla las unidades o
fracciones aproximadas de cada FS que se necesitan
para proporcionar cada cantidad de proteina.

Peso en gramos de FS para cada cantidad de proteina:
%of | 0.01gr| 0.03gr | 0.1gr | 0,3gr 14gr 2gr 3gr 6gr 12 gr
prot prot prot prot prot prot prot prot prot prot
Nuez (nogal) 14 0,07 0,21 0,71 2 7 14 20 40 80
Almendra 19 0,05 0,16 0,53 2 5 11 15 30 60
Anacardo 17.5 0,06 0,17 0,57 2 6 11 17 35 70
Cacahuete 25 0,04 0,12 0,40 1 4 8 12 24 50
Nuez pecana 9,2 0,11 0,33 1,09 3 11 22 33 66 132
Avellana 12 0,08 0,25 0,83 3 8 17 24 50 100
Coquito Brasil 14,3 0,07 0,21 0,70 2 7 14 21 42 85
Pistacho 18 0,06 0,17 0,56 2 6 11 17 35 70
PiAén 14 0,07 0,21 0,71 2 7 14 22 45 90
Pipa de girasol 20,8 0,05 0,14 0,48 1 5 10 15 30 60
Sésamo 19 0,06 0,16 0,53 2 5 11 17 35 70
Nuez Macadamia 7,9 0,13 0,38 1,27 4 13 25 38 75 150
Pipa de calabaza 30 0,03 0,10 0,33 1 3 7 10 20 40
Castaina 3 0,30 1.00 3,33 10 33 67 100 200 400
Fracciones o unidades de FS para cada cantidad de proteina:
Peso | 0.01gr| 0.03gr | 0.1gr | 0,3gr | 1gr | 2gr | 3gr | 6gr | 129r
por prot prot prot prot prot prot | prot | prot prot
unidad
Nuez (nogal) 6 0,01 0,05 0,12 0,33 1,2 2,5 3,5 7 14
Almendra 1 0,05 0,15 0,5 1,6 5,25 | 10,5 15 30 60
Anacardo 2 0,03 0,10 0,3 0,85 3 5,5 9 18 35
Cacahuete 1 0,05 0,12 0,4 1,2 4 8 12 24 50
Nuez pecana 41 0,03 0,10 0,25 1 2,5 5,5 8 16 32
Avellana 1 0,04 0,25 0,8 2,5 8,33 17 25 50 100
Coquito Brasil 4,2 0,02 0,05 0,2 0,5 2 3,5 5 10 20
Pistacho 1 0,10 0,15 0,5 1,67 6 11 18 35 70
Pifién 0,20 0,35 1.10 3,5 11 36 72 110 220 440
Pipa de girasol 0,08 0,60 1,80 6 18 60 120 180 360 720
Nuez Macadamia | 2,50 0,05 0,15 0,5 1,5 5 10 22 45 90
Pipa de calabaza 0,25 0,14 0,40 1,4 4.2 14 28 42 84 170
Castana 14 0,07 0,25 0,75 2,5 5 7,5 15 30
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Se iran administrando las sucesivas dosis; antes de
administrar cada una hay que asegurarse que el
paciente no tiene sintomas, y repetir cuanta explo-
racion sea necesaria. Se seguira adelante si no hay
sintomas o en caso de sintomas subjetivos o dudo-
sos; en algunos casos se puede retrasar o repetir una
dosis una o dos veces, o interrumpir la provocacion,
segin se recomienda en la tabla de Sampson et al,1
que clasifica por colores la severidad de los sinto-
mas, o en otra tabla ampliada y mas detallada pu-
blicada por Grabenhenrich et al.®

El tratamiento de las reacciones sera el que co-
rresponda a cada sintoma y severidad, el mismo
que si la reaccion hubiera ocurrido en una expo-
sicién accidental. Se basara en antihistaminicos,
broncodilatadores de accion rapida, adrenalina, y
corticoides, estos ultimos mas para prevenir posi-
bles reacciones tardias. En el caso excepcional de
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reacciones amenazantes para la vida se daré el tra-
tamiento de soporte respiratorio y circulatorio que
corresponda.

Concerniente al tratamiento se ha de tener en cuen-
ta que en las reacciones se sabe como comienzan,
pero no cémo van a continuar, por lo que no se
debe escatimar el uso de adrenalina, sabiendo ade-
mas que cuanto mas precoz sea su administracion
mas eficaz serd y mejor se abortara la evolucion a
reacciones mas severas. En los dolores abdominales
persistentes la respuesta a la adrenalina suele ser
espectacular; sin embargo, las reacciones con erite-
ma/urticaria generalizada no suelen responder bien
ni a la adrenalina ni a los antihistaminicos, y duran
2 - 3 horas.

Siguiendo el esquema de sintomas de la tabla ante-
rior, la provocacién conducira a un diagndstico de
tolerancia, de alergia o indeterminado:

Negativa Sintomas insuficientes o ausentes tras todas las dosis Tolerancia
No concluyente | Sintomas dudosos, o interrumpida antes de acabar dosis Indeterminado
Positiva Sintomas suficientes antes o después de todas las dosis Alergia

Las provocaciones no concluyentes pero que han
tenido respuesta muy rapida y eficaz al tratamien-
to probablemente deberian ser consideradas como
positivas. Cuando aparecen reacciones sospechosas
tardias (Ej.: brote de dermatitis atopica) la valora-

cioén es dificil y habria que considerarla no conclu-
yente. En las no concluyentes se valorard el interés
de repetir la prueba, en modalidad abierta o simple
o doble ciego. Segun el resultado de esta tltima se
clasificar4 el estado del paciente.®

Resultado de prueba con FS real
Negativa No concluyente Positiva
Resultado de | Negativa Tolerancia Indeterminado Alergia
prueba con No concluyente | Tolerancia Indeterminado (*1) | Alergia (*2)
placebo Positiva Tolerancia Tolerancia (*3) Indeterminado (*1)

*  1:Silos sintomas con FS y con placebo han sido similares

*

*

En las no concluyentes en que el paciente ha toma-
do mas de la mitad de la cantidad total programada
y la probabilidad a priori era baja, se podria valorar
el que fuera aumentando paulatinamente en domi-
cilio hasta la cantidad objetivo.; si hubiera tomado
menos de la mitad o la probabilidad no fuera baja,
se consideraria repetir la prueba. 1,3

ulti i i i6
Tras la tltima dosis se recomienda observacion
u i i ion. Si

durante dos horas si no ha tenido reaccién. Si en
la anamnesis habia tenido reaccién mas tardia,
prolongar la observacién. Hay que informar sobre
posibles reacciones tardias. Si en la provocacion
presenta sintomas significativos, observar durante

2: Si los sintomas con FS han sido claramente mas intensos que con placebo
3: Si los sintomas con placebo han sido claramente més intensos que con FS

cuatro horas. Si presenta reaccion sistémica severa,
ingresar hasta el dia siguiente.

Referencias

1 Sampson HA, Gerth Van Wijk R, Bindslev-Jen-
sen C, et al. Standardizing double-blind,
placebo-controlled oral food challenges:
American Academy of Allergy, Asthma & Im-
munology-European Academy of Allergy and
Clinical Immunology PRACTALL consensus re-
port. J Allergy Clin Immunol. 2012;130(6):1260-
1274. doi:10.1016/j.jaci.2012.10.017

2. Grimshaw KEC, King RM, Nordlee JA, Hefle
SL, Warner JO, Hourihane JOB. Presentation of



126

10.

allergen in different food preparations. Clin Exp
Allergy. 2003;(33):1581-1585.

Bird JA, Leonard S, Groetch M, et al. Conducting
an Oral Food Challenge: An Update to the 2009
Adverse Reactions to Foods Committee Work
Group Report. J Allergy Clin Immunol Pract.
2020;8(1):75-90.€17. doi:10.1016/].jaip.2019.09.029
Vlieg-Boerstra BJ, Herpertz I, Pasker L, et al.
Validation of novel recipes for double-blind,
placebo-controlled food challenges in chil-
dren and adults. Allergy Eur J Allergy Clin Im-
munol. 2011;66(7):948-954. doi:10.1111/j.1398-
9995.2010.02539.X

Vlieg-Boerstra BJ, Bijleveld CMA, Van Der Heide
S, et al. Development and validation of challen-
ge materials for double-blind, placebo-contro-
lled food challenges in children. J Allergy Clin
Immunol.  2004;113(2):341-346.  doi:10.1016/j.
jaci.2003.10.039

Grabenhenrich LB, Reich A, Bellach J, et al. A
new framework for the documentation and
interpretation of oral food challenges in po-
pulation-based and clinical research. Allergy
Eur J Allergy Clin Immunol. 2017;72(3):453-461.
doiao.11/all.13049

Masthoff L], Hoff R, Verhoeckx KCM, et al. A
systematic review of the effect of thermal pro-
cessing on the allergenicity of tree nuts. Allergy
Eur J Allergy Clin Immunol. 2013;68(8):983-993.
doi:o.1/all.12185

Zhang T, Shi Y, Zhao Y, et al. Different thermal
processing effects on peanut allergenicity. J Sci
Food Agric. Published online 2o19. doi:10.1002/
jsfa.9430

Brough HA, Caubet JC, Mazon A, et al. Defining
challenge-proven coexistent nut and sesame
seed allergy: A prospective multicenter European
study. ] Allergy Clin Immunol. 2020;145(4):1231-
1239. doi:10.1016/j.jaci.2019.09.036

Elizur A, Nachshon L, Levy MB, Epstein-Rigbi
N, Goldberg MR. Translating tree nut cross-re-
activity into clinical practice. J Allergy Clin
Immunol. 2020;145(5):1480-1481.  doi:10.1016/j.
jaci.2020.02.003

XLV Congreso SEICAP - Edicion virtual

,;Qyé HACEMOS CON NUESTROS
NINOS ALERGICOS A FRUTOS SECOS?
DIETA DE EVITACION ;:DETODOS?

Dr. Carlos Garcia Magan

CHU de Santiago de Compostela. Santiago de Compostela

El manejo de los pacientes con alergia a frutos secos
es complejo. La diferencia entre co-sensibilizacion
y co-alergia no siempre es facil de hacer, y requiere
en muchas ocasiones de multiples pruebas de expo-
sicion oral. Inicialmente, la practica habitual era la
dieta de exclusién a todos los frutos secos|[1].

Se han propuesto alternativas u opciones ante un
nifio con alergia a frutos secos; la opcion clésica
seria evitar todos los frutos secos, incluyendo aque-
llos que el nifio toleraba previamente. Esto limita el
riesgo de reacciones accidentales por reactividad
cruzaday es una dieta mas facil de cumplir. No obs-
tante, una dieta extensa restrictiva menoscaba la
calidad de vida del paciente y supone un riesgo a de-
sarrollar una alergia alimentaria a un fruto seco que
previamente no padecia. Ademads, puede acarrear
déficits nutricionales en nifios con alergias alimen-
tarias multiples. Otra alternativa seria realizar una
dieta restrictiva a medida del paciente, eliminando
solo aquellos frutos secos frente a los que se ha de-
mostrado la alergia, con el beneficio de mejorar la
calidad de vida y disminuir el desarrollo posterior
de alergia a esos frutos secos. Como contrapartida,
puede suponer una dieta mas compleja de cumplir,
dar lugar a confusion y errores|2].

Si existe una alergia a cacahuete, por ejemplo, se le
debe indicar que aproximadamente un 30%-67%
de los pacientes acabaran desarrollando una alergia
a algun fruto seco. También que, aunque el 31% de
los alérgicos a cacahuete estan sensibilizados al afio
de edad a algtin otro fruto seco, no se sabe si se trata
de una co-alergia o una co-sensibilizacién[3].

A raiz de esto, en un paciente con alergia a algin
fruto seco se proponen tres posibilidades para ofre-
cer a la familia[4]:
Introducir el resto de frutos secos en domicilio
sin hacer estudio previo
Estudiar mediante Prick o IgE sensibilizacién a
los frutos secos antes de la introduccion
Evitar todos los frutos secos independientemen-
te de lo que den las pruebas complementarias
En el primer caso hay que buscar el compromiso de
la familia a que introduzca el fruto seco en domicilio.

En la segunda opcidn, una vez testados habra que
decidir qué se hace; Si el estudio es negativo se po-
dria realizar la introduccién en casa[1]. Si el estudio
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es positivo a algtn fruto seco, se valorara realizar la
introduccién a dicho fruto seco en la consulta, ya
que la presencia de co-sensibilizacion sin co-alergia
es frecuente en frutos secos, sobre todo en sujetos
con dermatitis atopica[5].

La tercera opcion es la que eligen muchas familias.
En este caso, no tendria sentido realizar un estudio
de sensibilizacién, y solo se consideraria en un fu-
turo para realizar la introduccion. Se han estudiado
las repercusiones de mantener una dieta de exclu-
sién a todos los frutos secos tras una alergia docu-
mentada a uno de ellos o a cacahuete, apreciando
que dicha actitud puede conllevar al desarrollo pos-
terior de alergia a dichos frutos secos.

;Qué beneficios habria de introducir los frutos secos
frente a los que no se tiene alergia? Principalmente,
beneficio nutricional, mejoria en la calidad de vida
y factores sociales, disminuir comportamientos de
riesgo, ya no es necesario hacer una dieta de exclu-
sidn del fruto seco que tolera, desarrollo de toleran-
cia cruzada y potencial freno en el desarrollo de la
alergia.

¢;Qué inconvenientes habria con hacer ese enfoque?
Aumento del riesgo por equivocacion (no conocer
el fruto seco), incremento en la ansiedad, exposi-
cion accidental al fruto seco frente al que tiene aler-
gia...[6].

Independientemente de la actitud que tomemos
con la dieta de exclusion a todos o selectiva, es vi-
tal la educacién sanitaria. El paciente y su familia
debe conocer a qué alimento tiene alergia. Hace
afios se public6 un trabajo en el que le mostraban
a 1105 nifios y adultos 19 distintas fotos de cacahue-
tes y frutos secos; la media de respuestas correctas
era inferior a g, y de entre los alérgicos, solo el 50%
reconocian en foto el fruto seco al que eran alérgi-
cos[7,8].

Algunos expertos preconizan la introduccién pre-
coz sin necesidad de realizar pruebas complemen-
tarias y reservarlas solo en las situaciones en las que
la familia no vaya a introducir el resto de frutos se-
cos si no se le realizan [9]. Esto puede ser habitual
en familias con otros hijos con alergia a frutos secos,
reacciones anafilacticas previas en familiares....

PRONUTS[10]es un estudio multicéntrico europeo
en el que participaron Hospitales de Londres, Va-
lencia y Ginebra, donde se estudia la tasa de co-aler-
gia a frutos secos. Detectaron que el 60% de los su-
jetos incluidos en el estudio tenia al menos alergia a
mas de 1 fruto seco, porcentaje que se incrementaba
hasta mas del 70% considerando solo a los nifios re-
clutados en Valencia. También vieron que el 97% de
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los alérgicos al pistacho también lo eran al anacar-
do, y que el 97% de los alérgicos a la nuez pecana
también lo eran a la nuez. Por otra parte, el 83% de
los alérgicos al anacardo lo eran al pistacho y el 75%
de los alérgicos a la nuez lo eran también a la nuez
pecana.

NUT CRACKER[11] es un estudio israeli realizado en
83 pacientes con alergia a frutos secos, donde eva-
ltian la incidencia de co-sensibilizacion y co-alergia
a frutos secos. Asi, si bien la mayoria de los pacien-
tes presentaba una co-sensibilizacién a 5-6 frutos
secos, el 50% presentaban alergia solo a 1-2 frutos
secos. La prevalencia de co-sensibilizacidon oscilaba
en torno al 60-97%, mientras que la de co-alergia
era menor al 30%. En este estudio, todos los alérgi-
cos a nuez pecana también lo eran a nuez, y todos
los alérgicos a pistacho también lo eran a anacardo,
frente al 65% de los alérgicos a nuez que también
lo eran a nuez pecana, y el 65% de los alérgicos a
anacardo que también lo eran a pistacho. También
de los datos recogidos en ese estudio se obtienen
conclusiones interesantes, como que la alergia a la
nuez en aquellos alérgicos también a nuez pecana
presentan cuadros clinicos mas graves.

Por lo anteriormente expuesto, cabe esperar que
la prueba de exposicion controlada a anacardo y a
nuez se puede evitar en los alérgicos a pistacho y
nuez pecana respectivamente[2].

No obstante, como contraposicién a este estudio,
PRONUTS y NUT CRACKER, en los datos recogidos
de 29 nifos holandeses alérgicos a anacardo solo se
evidencia una alergia o sensibilizacién relevante a
pistacho en 34% de ellos[10,12]. Quizas, los hallaz-
gos tan dispares de estos trabajos puedan deberse a
los habitos dietéticos de estos paises.

El diagnéstico molecular nos ayudara a la hora de
decidir qué hacer con un niflo con alergia a frutos
secos. Asi, en el caso de los alérgicos a la avellana,
Cor a1 que es una PR-10, se relaciona con sintomas
mas leves que Cor ag (1S globulina) y Cor aig (2S
albimina). Cor a8 (LTP) en muchas ocasiones solo
causara sintomas localizados, aunque en un grupo
reducido de pacientes puede llegar a producir sin-
tomas mas graves. El principal problema es que mu-
chas veces la sensibilizacion no es a un determinado
componente alergénico sino a varios, dificultando
la toma de decisiones[3]. Con la almendra se propo-
ne aquellos con historia previa de alergia, pero SPT
e IgE especifica negativas, hacer la PEC en domicilio
(incluso, en aquellos con valores de SPT menor de
smm e IgE especifica a almendra menor de 1 kU/L,
hacerla de forma progresiva en domicilio)[13].
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A dia de hoy, las familias y los pacientes suelen estar
mas involucrados y prefieren tener libertad a la hora
de poder elegir qué alimentos consumir, por lo que
la tendencia actual es intentar hacer una dieta lo
menos restrictiva posible, sin que se vea incremen-
tado de forma significativa el riesgo. Asi, se propug-
na por una dieta basada en las reacciones previas,
situaciones concomitantes (asma), comprension de
la alergia por parte de los pacientes y sus progenito-
res, nivel de ansiedad, calidad de vida...etc

El hecho de que los frutos secos y el cacahuete apa-
rezcan en muchos alimentos como alérgenos ocul-
tos hace que las decisiones que tomemos con res-
pecto a los mismos (introduccién, dieta estricta...)
tenga connotaciones importantes.

El diagnéstico fehaciente de alergia frente a sensibi-
lizacion es un pilar importante para decidir la dieta
en nuestros pacientes.

¢.Debemos prescribir adrenalina? ; A todos?

Distintos trabajos relacionan la alergia a frutos se-
cos y cacahuete con el 70-90% de los casos de anafi-
laxias mortales en pacientes con alergia alimentaria
y si excluimos al cacahuete, los frutos secos supo-
nen el 18-40% de las anafilaxias mortales por alergia
alimentaria[7,14].

Asi, siguiendo las guias, ante un episodio previo de
anafilaxia ya se deberia prescribir un autoinyector
de adrenalina. También, ante un asma persistente
o inestable y una alergia alimentaria deberiamos
prescribir adrenalina. En otros apartados, las guias
no son tan taxativas y ese es el caso de los frutos
secos, en los que indican valorar en caso de una
reaccion leve o moderada (salvo en el sindrome de
alergia oral), o en caso de reaccion con trazas de ali-
mento o con una cantidad minima[15,16].

El diagnéstico molecular podria ayudar a decidir
si prescribimos una adrenalina. El sindrome polen
alimentos por sensibilizacién primaria a polen de
abedul y sintomas peribucales con la ingesta de fru-
tos secos (mediado por PR-10) es un cuadro clinico
leve, claramente diferenciado de la alergia primaria
a frutos secos, en el que los sintomas se limitan a la
orofaringe. En esta situacion concreta, se podria ob-
viar la prescripcion de la adrenalina autoinyectable.
No obstante, la alergia alimentaria primaria a frutos
secos puede coincidir con el sindrome polen frutas,
y en ese caso la prescripcion de adrenalina seria re-
comendable.

Con respecto a la avellana y el diagnéstico molecu-
lar, recientes trabajos han visto mas incidencia de
alergia alimentaria y de mayor gravedad cuando se
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veian valores elevados de Cor ag y Cor ai4, y sinto-
mas mas leves con la sensibilizacion a Cor a1[17,18].
También se ha descrito la presencia de dermatitis
atopica como factor de riesgo de presentar mayor
gravedad en la alergia alimentaria a avellana[1g].

En el estudio PRONUTS[10], las reacciones mas gra-
ves acontecieron con nuez de Brasil, macadamia y
sésamo. Existe una limitacién importante y es que
por motivos de seguridad hubo muchos pacientes
a los que no se expuso a nuez, sabiendo que es otro
fruto seco que se relaciona con mayor uso de adre-
nalina. Si bien son pocos pacientes para tomar deci-
siones absolutas, este podria ser otro factor a consi-
derar para prescribir adrenalina[2].

Otro factor que puede ayudar a tomar la decision
sobre la prescripcion de un autoinyector de adrena-
lina es la determinacién de componentes alergéni-
cos. La sensibilizacién a albiimina 2s en la alergia
a frutos secos se relaciona con mayor gravedad, en
parte por ser termoestable y resistir la digestion.
También son relevantes las oleosinas, defensinas y
la familia de las LTP.

Con la nuegz, la literatura cientifica relaciona la sen-
sibilizacién a Jug 1, Jug r2, Jug r4 y Jug r6 marcadores
de mayor gravedad. La sensibilizacién a proteinas
de almacenamiento y LTP se relaciona con mayor
gravedad que la sensibilizacién a PR-10 y profilina.
También, los datos recogidos de una muestra de pa-
cientes europeos alérgicos a nuez sugieren mayor
gravedad en los sintomas de alergia alimentaria en
pacientes con dermatitis atépica[20].

Algunos frutos secos como la almendra tienen altas
tasas de sensibilizacion que al realizar la prueba de
exposicion controlada no tienen sintomas o estos
son en su mayoria leves [13,21]. No obstante, una re-
visién de mas de 500 pacientes concluye que un va-
lor elevado de IgE especifica, un mayor tamariio del
prick a almendra y la menor edad son factores que
se relacionan con reacciones mas graves[13], por lo
que en un paciente que cumpliera estas condicio-
nes, podria ser recomendable prescribir un autoin-
yector de adrenalina.

Inmunoterapia frente a frutos secos
IT a frutos secos

La tasa de resolucién espontdnea de alergia a frutos
secos esta en torno al 10%. El objetivo primordial
del tratamiento de la alergia alimentaria es inducir
una tolerancia a largo plazo al alérgeno responsa-
ble, similar a la que sucede en pacientes sin aler-
gia, en la cantidad que quiera y en el momento que
quiera. A dia de hoy, no existe un tratamiento con
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tales caracteristicas[22]. Distintos trabajos y ensa-
yos clinicos apuestan por la induccion a tolerancia
oral a frutos secos.

El mayor interés se ha depositado en el cacahuete
por su relevancia en paises anglosajones. Asi, exis-
ten distintos trabajos y ensayos clinicos que versan
sobre el tema. El trabajo mas relevante es el estudio
PALISADE[23]. En él, se incluyen casi 500 nifios di-
vididos en 2 grupos con una relacion 1:3; unos reci-
ben placebo y otros, inmunoterapia oral con AR101
(derivado farmacoldgico del cacahuete) y se man-
tiene el grupo intervencién con goomg durante 24
semanas. Posteriormente se someten a una prueba
de exposicién oral controlada a 6oomg de proteina
de cacahuete, apreciando que el 67,2% de los que
recibieron AR101 lo toleraron, frente al 4% del grupo
placebo. Recientemente se ha licenciado Palforzia®
en la Uni6én Europea, que permite hacer la induc-
cién a tolerancia oral a cacahuete (pendiente de
aprobacion de su uso en Espaiia en los proximos
meses).

Por otra parte, una revision sistematica[24] que in-
cluy6 12 estudios de pacientes a los que se les reali-
zaba ITO a cacahuete, detectaba un mayor uso de
adrenalina, mas efectos adversos graves y mas casos
de esofagitis eosinofilica en el grupo de ITO a ca-
cahuete comparado con el grupo control. Tampoco
se detect6é una mejora en la calidad de vida de los
sujetos sometidos a ITO.

En trabajos derivados de NUTCracker, reclutan a
sujetos con alergia alimentaria a nuez. Tras realizar
una desensibilizacién a nuez, consiguieron desensi-
bilizar también a nuez pecana, haciendo que tolera-
sen hasta 2,5g de dicho fruto seco. A mayores, de los
que tenian alergia a avellana, el 90% incrementaron
el umbral de reaccién y mas de la mitad consiguie-
ron una tolerancia completa[25]. El mayor inconve-
niente encontrado en este estudio es que hasta un
15% de los pacientes necesitaron usar la adrenali-
na como rescate en su domicilio. En otros trabajos,
se detalla que la desensibilizacién a anacardo se
acompafia de una sensibilizacién a pistacho asocia-
da. AM Scurlock et al han comunicado en el con-
greso de la AAAAI de 2017 un caso similar de des-
ensibilizacién a multiples frutos secos realizando
inmunoterapia solo con uno. Tomando de muestra
8 pacientes alérgicos a nuez y otros frutos secos, tras
realizar inmunoterapia con nuez durante 147 sema-
nas, la gran mayoria (88%) se habia desensibiliza-
do a la nuez y a otros frutos secos. Tras 4 semanas
de interrupcion del contacto, la falta de respuesta
tras exposicion a nuez y otros frutos secos se man-
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tenia en el 57%, acompafiado de un descenso en el
tamariio de la papula y de un incremento de la IgG4
especifica a nuez. La principal limitaciéon de estos
datos son los pocos pacientes incluidos, y se deduce
de la misma que el 43% no mantienen esta falta de
respuesta a la exposicion a nuez. No obstante, estos
trabajos abren la puerta hacia que la desensibili-
zacion a un solo fruto seco puede acompaifiarse de
desensibilizacién a otros frutos secos.

Con respecto a la induccidn a tolerancia oral a ave-
llana, Moraly et al[26] realizan un estudio con 100
nifios de entre 3y g aflos alérgicos a la avellana, tras
realizar induccion a tolerancia oral durante 6 me-
ses, mas del 33% son capaces de superar una prueba
de exposiciéon controlada con 1635mg (equivalente
a unas 8 avellanas). Los factores que hallaron con
mejores indices de respuesta eran valores bajos de
IgE especifica a avellana, SPT de menor tamaiio,
mayor edad y ausencia de alergia a anacardo. Si bien
son datos modestos, el resto de nifios pudo tolerar el
doble de dosis que inicialmente desencadenaba los
sintomas (mediana de 259mg; equivalente a 1 ave-
llana), por lo que disminuy6 el riesgo tras ingesta
accidental[17], lo que otorga una mayor relevancia
al trabajo. También se ha comunicado la eficacia y
seguridad de una induccidn a tolerancia oral a ave-
llana a dosis bajas, alcanzando una dosis de 375mg
de proteina (2,5 g de avellana) que mantienen du-
rante 1 afio recibiéndola una vez por semana, sin
presentar reacciones durante la fase de manteni-
miento[27].

Eapen et al[28] en su trabajo realizan una desensi-
bilizacién alimentaria multiple en 45 niflos, inclu-
yendo varios frutos secos en la misma. No obstante,
no hacen distincién entre anacardo, pistacho, nuez
o0 nuez pecana, e introducen todos los frutos secos a
los que el paciente haya demostrado alergia o sensi-
bilizacion, y emplean las dosis mas elevadas que to-
lere el paciente. Para ello, emplean la presentacién
en forma de “mantequilla’, instruyendo a los padres
en como hacerla. Para los nifios que no toleraban
esa textura, se trituraba hasta dejarlo en cachos o
en textura de harina. La dosis de mantenimiento era
de 2-4 cucharillas de café de la mezcla de alimentos.
El 87% de los nifios del estudio alcanza la dosis de
mantenimiento que incrementa el umbral de reac-
cion en su alergia alimentaria. La limitacién princi-
pal que se ve en los datos aqui publicados es que no
han seguido un protocolo estricto en la inclusion de
los pacientes y que no se ha hecho una prueba de
exposicion controlada a los alimentos previos a la
desensibilizacién, muchos de ellos con co-sensibili-
zacion y no co-alergia.
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¢Como se puede hacer la induccién de
tolerancia?

Existen distintas pautas y rutas para hacer la desen-
sibilizacion. A dia de hoy, en cacahuete se ha inves-
tigado mucho sobre la via oral, sublingual (que po-
see un alto perfil de seguridad, pero no parece que
induzca una falta de respuesta a largo plazo) y la
epicutanea[22]. Tanto con la epicutanea como con
la oral, es relevante saber la dosis capaz de desenca-
denar sintomas ya que, si el nifio ya tolera una canti-
dad suficiente (500mg de proteina de cacahuete), la
ITO carecera de sentido para obtener seguridad en
caso de ingestas accidentales[29].

Algunos autores [30] defienden el uso de omali-
zumab cuando se realiza la desensibilizacion a
alimentos principalmente leche y huevo cuando
ésta ha resultado ineficaz, pero también hay datos
al respecto con la desensibilizacién a cacahuete,
alcanzando el mantenimiento en un periodo re-
lativamente corto y que la situacién perdura en el
tiempo tras la retirada del tratamiento anti IgE [31].
Ademas, permite alcanzar cifras iniciales mas altas
de proteina, permite alcanzar antes la dosis de man-
tenimiento, disminuye el riesgo de reaccion grave y
es un medicamento relativamente seguro. También
se han publicado estudios en los que destaca una
mejoria en la calidad de vida.

No obstante, el andlisis firmaco-econémico es
complejo, porque el coste y el beneficio no estan
completamente establecidos. También en caso de
emplearlo, deberia empezarse antes de iniciar la in-
duccion a tolerancia oral. Muchos de estos trabajos
en los que se hace la fase de ascenso a tratamiento
con omalizumab realizan la prueba de exposicion
controlada final a los 2-3 meses, pero dado que la
vida media del firmaco son unas 2 semanas, el acla-
ramiento completo de la molécula deberia ser a los
2-3 meses de suspenderlo (preferible a los 3-4 me-
ses)[32]. El precio del omalizumab, la administra-
cién periddicay el riesgo de reacciones de hipersen-
sibilidad, asi como las dudas sobre si la retirada del
omalizumab en estos sujetos pueda conllevar a la
pérdida de la tolerancia adquirida, hace que su uso
no pueda ser recomendado a todos los alérgicos en
los que se hace una desensibilizacion.

La cantidad de fruto seco con la que se realiza la
desensibilizacion y que esta sea eficaz es relevan-
te. Si se realiza una desensibilizaciéon a multiples
alimentos, y la cantidad necesaria para el manteni-
miento es elevada, puede conducir al fracaso. El uso
de mantequillas o el fruto seco en polvo puede ser
una alternativa interesante[28].
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La aparicion de esofagitis eosinofilica en los pacien-
tes alérgicos en los que se realiza la desensibiliza-
cién es un motivo de preocupacion y cautela[33,34].
Trabajos publicados documentan un desarrollo o
exacerbacion de una esofagitis eosinofilica en pa-
cientes sometidos a cacahuete y otros alimentos. En
pacientes sometidos a induccién a tolerancia oral a
frutos secos, ante la aparicién de sintomas sugesti-
vos de esofagitis eosinofilica, deberia realizarse una
endoscopia digestiva alta, o bien suspender la in-
duccion a tolerancia oral.

La facilidad de contactar con el médico y de discutir
sobre los ascensos, medicacidn de rescate, efectos
secundarios permiten que las familias y pacientes
pierdan el estrés asociado a la induccion a toleran-
cia oral y mejore la calidad de vida de estos pacien-
tes.

Inmunoterapia sublingual a LTP

Desde hace unos afios estd disponible un trata-
miento sublingual frente a LTP, orientado a pacien-
tes con alergia a melocotdn mediada por la LTP. Se
ha postulado que aquellos pacientes con alergia ali-
mentaria a frutos secos por via de la LTP podrian
beneficiarse de dicho tratamiento, dado que la LTP
del melocotdén (Pru p3) ha mostrado ser el alérgeno
primario sensibilizante para la reactividad cruzada
con otras LTP (Ara hg, Cor a8, Jug r3, Pru du3)[1]. No
obstante, hasta la fecha los datos conocidos mues-
tran resultados dispares|35,36].

Otros tratamientos aparte de la Inmunoterapia

También se han estudiado vacunas basadas en ADN
para tratamiento de la alergia a cacahuete. Actual-
mente se han realizado estudios en ratones (ARA-
LAMP-Vax), con dianas en Ara hi, Ara h2 y Ara hs.
Tras recibir esta vacuna, los ratones presentaban a
las 4 semanas valores mas elevados de IgG2a y va-
lores mas bajos de IgE especifica que en los sujetos
placebo. Asimismo, los sujetos vacunados presenta-
ban scores de sintomas mas bajos que los controles.
Esto abre vias de investigacién para vacunas basa-
das en otros frutos secos, si bien a dia de hoy no hay
datos disponibles.

Se ha investigado sobre el uso de alérgenos de frutos
secos hipoalergénicos, pero en la actualidad se han
suspendido los ensayos clinicos por la alta tasa de
efectos adversos asociados.

También se han puesto esperanzas en hierbas chi-
nas, que es una mezcla de 11 hierbas. En modelos
murinos evit6 la aparicién de sintomas en sujetos
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con alergia a cacahuete. No obstante, trabajos re-
cientes no han demostrado eficacia.

(PODEMOS PREVENIR LA ALERGIA A FRUTOS
SECOS?

De forma genérica, para la prevencion de la alergia
alimentaria se ha hablado de su relacién con los ni-
veles de vitamina D, uso de probiéticos o prebioti-
cos, suplementacion en la dieta con acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga, dermatitis atopi-
ca, introduccién precoz de alimentos alergénicos...
pero pocas de estas intervenciones han demostrado
a dia de hoy ser eficaces en la prevencién del desa-
rrollo de alergia alimentaria[37,38].

Hace algunos afios, un trabajo publicado refleja-
ba que el consumo por parte de la madre de altas
cantidades de frutos secos y cacahuetes durante el
embarazo disminuia el riesgo de alergia a dichos
alimentos en el recién nacido. Dicha hipdtesis de
introduccién precoz vino refrendada por los resul-
tados del estudio LEAP[39,40]. Se ha visto lo mismo
con la introduccion del huevo a edades precoces en
sujetos en riesgo de desarrollar alergia alimenta-
ria por dermatitis atopica en el Estudio PETIT[41].
También en el estudio EAT a pesar de no encontrar
diferencias estadisticamente significativas, si que se
vefa una tendencia hacia la disminucién de la aler-
gia a cacahuete y huevo asociados a una introduc-
cién precoz. No obstante, la introduccién precoz
de otros alimentos no se asoci6 a un descenso en la
aparicion de alergia alimentaria[42].

Un amplio estudio realizado en Melbourne[43] pre-
guntaba a los padres de nifios lactantes a qué edad
introducian los distintos alimentos en la dieta. A los
4 afios los reevaluaban y tras el cuestionario, realiza-
ban pruebas cutdneas a alimentos a los nifios, entre
ellas a anacardo. Si eran positivas, se realizaba prue-
ba de exposicion controlada. Se analizaba si se habia
introducido dicho alimento antes o después de los 12
meses. En aquellos que habian introducido el anacar-
do antes de los 12 meses no identificaron ningin caso
de alergia al anacardo, frente al 3,6% de los que lo ha-
bian hecho a partir de esa edad. Tras ajustar por otros
parametros la fuerza de la evidencia era débil a favor
de la introduccion precoz pero favorable.

Cada vez hay mas publicaciones que versan sobre la
prevencién de la alergia alimentaria. Diversos estu-
dios se centran en preservar la barrera cutanea en
pacientes con dermatitis atdpica[44]. También se
ha contemplado la suplementaciéon con vitamina
D[38], si bien no existen evidencias robustas que
apoyen este efecto.
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¢Y un paciente sensibilizado no alérgico cada cuan-
to tiene que comer frutos secos para evitar “con-
vertirse” en alérgico? No hay nada establecido, y se
basan la mayoria en extrapolaciones de alérgicos a
cacahuete. No obstante, parece sensato mantener
una ingesta regular 3 veces por semana.

¢Qué ocurre con hermanos de niflos con alergia a
frutos secos? La evidencia actual no recomienda
realizar estudios de sensibilizacién (salvo gran an-
siedad familiar), por lo que realizaran la introduc-
cion de alimentos en su domicilio[45].

Introduccién precoz

Sibien la informacion publicada al respecto es escasa
en lo relativo a la introduccion precoz de frutos secos
en la dieta como medida preventiva para el desarro-
llo posterior de alergia, diversos autores lo hacen en
base a los resultados de LEAP y PETIT, y recomien-
dan la introduccion precoz de frutos secos en la dieta,
con mayor evidencia nuez y anacardo[g], teniendo
en cuenta que los nifios de mayor riesgo son aquellos
con antecedentes en familiares de primer grado de
atopia y la propia dermatitis atopica en nifios.
Distintos trabajos evaluaron si la introduccién pre-
coz en un grupo de niflos de alimentos alergénicos
como la leche, el trigo, sésamo y pescado blanco
frente a otro grupo con una introduccién estandar
podria reducir el riesgo futuro a desarrollar alergia
a dichos alimentos, sin apreciar diferencias entre
ambos grupos, postulando que quizas se puedan
observar diferencias ajustando a una mayor dosis y
frecuencia[46].

Con respecto a los frutos secos, no hay datos sobre
si el momento de introduccién de los mismos en
la dieta induce el mismo efecto que el cacahuete.
Tampoco que la introduccién precoz de cacahuete
evite la aparicion posterior de alergia alimentaria a
otros frutos secos[4]. El hecho de que la alergia ali-
mentaria a frutos secos tenga muchas posibilidades
a que no se supere con el tiempo, hace que los es-
fuerzos se centren en intentar no desarrollarla.

Algo a tener en cuenta es que las conclusiones ob-
tenidas del estudio LEAP puede ser que no sean
extensibles al resto de la poblacion mundial, pues
los habitos alimentarios de los paises anglosajones
difieren de los paises mediterraneos, y en nuestro
entorno, la alergia a cacahuete no es tan relevante
como en otros puntos del globo[47].
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Simposio dinamico e interactivo moderado por el
Dr. Santiago Nevot, donde se hard una revision de
las principales limitaciones de los ensayos clinicos
en nifios, de la mano de la Dra. Montserrat Alvaro.

A continuacion, la Dra. Catalina Gémez y la Dra.
Dolores Herndndez repasaran los resultados de los
ultimos estudios observacionales de Acarovac Plus y
Pollinex Quattro y como la evidencia de los estudios
en vida real pueden aportar valor al tratamiento de
los nifios alérgicos.
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