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1.- ANTECEDENTES.

Los padecimientos alérgicos son un problema de salud publica, se calcula que un 30 al 40% de la
poblacién cursa con alguna de estas patologias. El asma afecta del 5 al 28% de la poblacion
mundial, la rinitis entre el 20 y 30%, la dermatitis atdpica al 10% Yy la alergia alimentaria a un 18%.
(1) De hecho, las alergias son cada vez mas complejas e involucran polisensibilizacion y afectacion
de multiples 6rganos, lo cual, genera una alta morbilidad y una mayor demanda de los servicios de
salud. (1) Un ejemplo de esto es la alergia alimentaria, la cual, en las Udltimas décadas ha

incrementado su frecuencia y su gravedad. (1)

La alergia alimentaria puede presentarse como consecuencia de una alergia respiratoria a polenes
por existencia de reactividad cruzada entre los alérgenos inhalados y los alérgenos alimentarios.
Existen asociaciones caracteristicas de este tipo de padecimiento llamadas sindromes de
reactividad cruzada entre alergia a vegetales, frutas, semillas, granos, productos provenientes de
plantas y los pdlenes de arboles, pastos y malezas, causando sindrome de alergia oral, (SAO)
asma, rinitis, urticaria y anafilaxia. (2). En Europa se estima que de una tercera a dos terceras
partes de su poblacién alérgica al polen, presenta alergia a alimentos (ya sean frutas o vegetales).
(3) Este ha sido un factor determinante para que durante las Ultimas décadas, se haya

incrementado el estudio de este tipo de alergias. (4)



1.1.- ALERGIA ALIMENTARIA ASOCIADA A POLENES.

La manifestacién mas caracteristica de la alergia alimentaria asociada a pdlenes es el SAO, que
es una reaccion mediada por IgE que se observa en mas del 50% de los pacientes sensibilizados
por via respiratoria a polenes y se desencadena tras la ingesta de ciertas plantas y vegetales con

alto contenido de proteinas labiles al calor. (4,5)

Las manifestaciones clinicas especificas del SAO, se restringen exclusivamente a la cavidad oral,
presenta sintomas como: prurito, ronquera, inflamacién de labios, lengua, garganta, edema
faringeo y laringeo.(4,5) Sin embargo, algunos pacientes experimentan reacciones a alimentos sin
polinosis y los sintomas no se restringen so6lo a la cavidad oral tras la ingesta del alérgeno,
presentando otros datos de alergia alimentaria mediada por IgE, con inicio subito de urticaria,
angioedema, rinoconjuntivitis, asma y anafilaxia. (5,6) Debido a estas manifestaciones, algunos
autores consideran que el nombre de alergia oral es inapropiado y proponen el término sindrome
de polen—alimentos (SPA). El sindrome anteriormente explicado se divide en dos tipos: el tipo 1
mas frecuentemente descrito en nifios, esta relacionado con alérgenos considerados completos o
sensibilizantes y que, dada su resistencia a la digestion, se postulé que la sensibilizacion se
genera a través del tracto gastrointestinal a diferencia del tipo 2, el cual, se describe
principalmente en adultos sensibilizados a pélenes en los que los alérgenos son labiles al calor y
a la digestion, y por lo tanto incompletos o no sensibilizantes, causando sintomas que van desde
reacciones orales leves hasta choque anafilactico, en pacientes previamente sensibilizados, por lo

que, estrictamente hablando, sélo el SAO tipo 2 es SPA. (4, 5, 7,8)

La alergia alimentaria relacionada con pdlenes, se ha vuelto la forma mas frecuente de alergia
alimentaria en adolescentes y adultos en Europa. Un ejemplo clasico lo refleja el llamado
“sindrome de vegetales-frutas-abedul.” (9) En el cual, mas del 70% de los individuos alérgicos al
polen de abedul desarrollan reacciones alérgicas a las nueces, frutas con semilla y ciertos
vegetales. (9) En la mayoria de pacientes estas reacciones estan confinadas a la orofaringe,

presentandose también reacciones sistémicas. (7,10)



Es asi, como se han descrito algunos sindromes especificos como Abedul- frutas, (10) Artemisa-
apio — especias, (4,7,8) y sindrome latex — frutas, (4,7,11,12) que por su patrén a nivel molecular

podrian equipararse con el Sindrome de polen — alimentos. (SPA) (4,7)

Otros factores que influyen en las correlaciones clinicas del SPA comprenden la concentracién del
alérgeno, la expresion diferencial de alérgenos durante la maduracién de las frutas y vegetales, la
estabilidad de sus determinantes alergénicos durante el guiso, la distribucién geografica y los

factores dietéticos. (13)

Un ejemplo de cémo la distribuciébn geografica de los alérgenos al polen y hébitos dietéticos
influencian la frecuencia y el desarrollo de distintos SPA, es el hecho de que la alergia a frutas
pertenecientes a las Rosaceas se atribuyen a sensibilizacién a pastos en el sureste de Europa.
(13) En este contexto, la alergia al melon y al platano se han asociado a la ambrosia, (14) la

manzana con el abedul, (15) el apio con el abedul y artemisa. (8)

En cuanto a la influencia del procesamiento de los alimentos con la generacion de manifestaciones
de alergia alimentaria, los pacientes alérgicos al polen de abedul pueden consumir alimentos
cocinados asociados al polen de este arbol sin mayor relevancia clinica. (9) Sin embargo habra
que remarcar que el procesamiento térmico de proteinas, generalmente causa cambios
conformacionales que pueden disminuir la capacidad de unién a IgE pero no afectan a la estructura
lineal primaria de las proteinas y de este modo los determinantes lineales de epitopes de células
T, conservando la posibilidad de generar respuestas mediadas por las células T, hecho que se ha
evidenciado al demostrarse disminucién de manifestaciones de sindrome de alergia oral, posterior
a procesar con calor alimentos asociados al polen de abedul, pero manteniendo su capacidad de
exacerbar manifestaciones dermatolégicas de dermatitis atdpica de modo similar que los mismos
alimentos sin procesar, por lo tanto, los alimentos asociados al polen de abedul podran
considerarse estimulos importantes para células T especificas, incluso en pacientes sin sintomas
de reaccion inmediata mediada por IgE. (9) Esto se explicaria porque después de la ingesta de
alérgenos alimentarios asociados con aeroalergenos se estimulan células T polen — especificas

para desencadenar respuestas efectoras, las cuales no se afectan ni por la digestion enzimatica



intestinal ni el procesamiento con calor, contrario a o que sucede con las reacciones mediadas
por IgE. (9,16,17) Gracias a estas observaciones, se generd una posible explicacion: que la
reactividad cruzada de las células T entre el polen y los alimentos relacionados es diferente en el
nivel de células B y T y que las manifestaciones clinicas mediadas por las células T pueden
ocurrir independientemente de las mediadas por IgE, generando con esto, que los pacientes que
no sufren de alergia oral al consumir este tipo de alimentos, proveen antigenos para linfocitos T
especificos para los determinantes del polen, por lo que su ingesta podria generar sintomas
visibles como el empeoramiento de lesiones de dermatitis atopica, asi como Unicamente reforzar
respuestas inmunes especificas ocultas al polen. Esto Ultimo se sustenta en observaciones de
pacientes cuya inhalacién de alérgenos durante la polinizacién induce la sintesis local y sistémica
de IgE y de células T de memoria CD4+, pero fuera de la exposicion a polen los niveles de IgE se
mantienen tipicamente elevados y en estudios in vivo se han encontrado células Th2
especificamente activadas por alimentos relacionados al polen fuera de las temporadas de

polinizacién, produciendo una activacion sostenida de respuestas Th2. (9, 16,17)

Es asi como la asociacion entre polinosis y sensibilizacion a alimentos ha generado distintas
hipétesis, una de ellas, sugiere que las lectinas presentes en los pdlenes y los alimentos son
capaces de inducir liberacién de histamina por interacciones inespecificas entre la IgE y moléculas

de carbohidratos, lo cual genera sintomas compatibles con alergia. (14)

Sin embargo, a pesar de la teoria de que la IgE dirigida contra estructuras comunes de reactividad
cruzada compartidas entre los pdlenes y los alimentos, es la explicacion mas aceptada. (14)
Existen varias lineas de evidencia que sugieren que el polen es la fuente primaria de
sensibilizacién que genera la induccion de anticuerpos IgE, que son capaces de reaccionar de
manera cruzada con alérgenos alimentarios homoélogos. (14) El advenimiento de la idea de que
las reacciones alérgicas causadas por reactividad cruzada entre el sensibilizante y el
desencadenante generan dudas en cuanto a qué antigenos deben ser llamados sensibilizantes,
desencadenantes o ambos.(14) De este modo, el SPA se desarrolla como consecuencia de las

caracteristicas compartidas de las proteinas a nivel primario y terciario, por lo que se ha propuesto



que las proteinas que comparten > 70% de la secuencia de identidad, tienen reactividad cruzada,
mientras que las que comparten < 50% raramente la tienen. (9, 14) Sin embargo, esto no explica
todo, ya que, el alérgeno mayor del abedul Bet vl (PR-10) sélo muestra un 40% de semejanza en
la secuencia de identidad con los determinantes antigénicos de otras plantas con las que muestra
cruce, por lo que se han encontrado alérgenos menores como el Bet v2, (profilina) Bet v5 y Bet
v6 que también se encuentran involucrados (7,14). Mientras que estos alérgenos son reconocidos
por 10 a 32% de los pacientes alérgicos al polen, mas de 85% exhibe IgE contra Bet vl1. (14)
Este ultimo ha sido el grupo mas estudiado, aunque existen otras familias de proteinas con

importancia relevante en la alergia alimentaria. (7,14)

De hecho, el 65% de los alérgenos de alimentos derivados de plantas pertenece a una de tres
clases de superfamilias de proteinas estructuralmente relacionadas: la superfamilia de las
proteinas relacionadas con la patogénesis PR- 10, la superfamilia de las prolaminas y la

superfamilia de las Cupinas. (18)

1.1.a.- Proteinas de estrés PR-10.
A esta familia pertenece el determinante mayor del Abedul y, mas conocido, Bet v1. Son
proteinas ubicuamente distribuidas, su conformacion tridimensional les provee una bolsa

grande hidrofébica en forma de Y que fija los esteroides de las plantas. (18)

1.1. b.- Prolaminas

La superfamilia de las prolaminas incluye proteinas de semillas de almacenamiento, las
lipoproteinas de transferencia de lipidos (LPTs), proteinas inhibidoras alfa- amilasa y 2S
albumina. Su estructura tridimensional consiste en una estructura compacta terciaria con 4
alfa- hélices estabilizadas por puentes disulfuro y una cavidad central de union a lipidos.
Hay 8 residuos conservados de cisteina con motivos cis-Cis y cis-x-cis. A pesar de sus
estructuras homdlogas, su secuencia de similaridad es baja entre los miembros de esta

familia. (18)



Las LTPs pertenecientes a esta familia son conocidas como los alérgenos alimentarios
mayores de las plantas de las Rosaceas. La presencia de IgE especifica para LTPs es
considerado un factor de riesgo significativo para alergia y podria ser un marcador

diagnéstico. (16)

1.1. c.- Cupinas.

Los alérgenos relevantes de esta superfamilia son las 7S (vicilinas) y 11 S globulinas. La
estructura tridimensional de las proteinas de esta familia consiste de una serie de hojas
beta asociadas con alfa hélices y forman una cavidad involucrada en el transporte de
ligandos hidrofébicos. A esta familia pertenecen las profilinas, cuya sensibilizacion se

considera marcador de sensibilizacion a pdlenes. (19, 20,21)

1.2.- LIPOPROTEINAS DE TRANSFERENCIA DE LiPIDOS. LTPS

En las plantas los lipidos en la membrana plasmatica y demas membranas de otros organelos,
tienen anabolismo, catabolismo y renovacibn. Las membranas del glioxoma, poseen
fosfatidilcolina, fosfatidilglicerol y fosfatidiletadolamina, sin embargo estos organelos carecen de
enzimas biosintéticas para producir estos fosfolipidos. (22) Por lo tanto, los glioxomas deben
importar estos fosfolipidos del organelo que los sintetiza, el reticulo endoplasmico; esta misma
situacién ocurre en los fosfolipidos que constituyen las membranas de otros organelos como los
cloroplasmas, la mitocondria y la membrana plasmatica donde un sistema de transporte para el
movimiento intracelular de lipidos es necesario, debido a la pobre solubilidad de los lipidos dentro
del medio acuoso del citoplasma. (22) Estos transportadores son las proteinas de transferencia de
lipidos (LTPs) llamadas asi por su capacidad de facilitar la transferencia de fosfolipidos entre las
membranas donadoras y aceptadoras in vitro. Las LTPs pertenecientes a la superfamilia de las
prolaminas son pequefios lipidos que comprenden 2 familias. La familia de LTP1 de 9kDa y la
LTP2 de 7 kDa. Son proteinas basicas, presentando de entre 9 y 10 puntos isoeléctricos (pl).

Estas LTPs tienen 90 a 95 residuos de aminoacidos de los cuales, 8 son cisteinas conservadas en



posiciones similares a lo largo de las estructuras primarias que caracterizan a la familia LTP1.
Estas 8 cisteinas se unen las unas a las otras, formando 4 puentes disulfuro que ayudan a la
estabilizacion de la estructura terciaria y de este modo preservan su capacidad de unién a lipidos
y, mas interesante aun para fines de este trabajo: le proporcionan sus propiedades alérgicas.

(22,23)

Las LTPs de 9 kDa son codificadas por multiples familias de multigenes divergentes, distribuidas
en diferentes multigenes, por lo que al menos 10 genes se han identificado en Aradiposis thaliana,
asi como 10 genes en arroz (Oriza sativa) y 15 genes en el trigo hexaploide. (Triticum aestivum)
(22-25) Se han encontrado patrones complejos y diferenciales para los genes caracterizando una

especificidad de desarrollo tisular y que son modulados por estrés bidtico y abiotico. (23)

Las LTP2 estan formadas por péptidos que tienen masas moleculares de aproximadamente 7
kDa, poseen un promedio de 70 aminoAcidos, otras caracteristicas, tales como, una alta cantidad
de pl, alta actividad de transferencia de lipidos y otro patrén de cuatro puentes disulfuro son
compartidas con la familia LTP1. (22) Ambas familias presentan un péptido de sefial en la region
aminoterminal que, en general, varian entre 21 y 27 aminodacidos para la familia LTP1 y de 27 a 35
aminoacidos para la familia de LTP2. Este péptido de sefal es extirpado, dejando el péptido
maduro y dirigiendo las LTPs a la via secretora donde ellas son exportadas al apoplasto. (22,23)
Es decir, las LTPs son sintetizadas como precursores con un péptido de sefial de 20 a 25
aminoécidos y las preproteinas entran en la via secretora, que usualmente se asocia con la pared
celular. Sin embargo, es bien sabido, que la familia de LTPs se expresa ubicuamente a través de
la planta y se han encontrado en diversos 6rganos como las semillas, silices, hojas, tallos, frutas,
flores y, raramente, en las raices. Los niveles maximos de expresion se han encontrado en las
capas periféricas rodeando los ornas o acrales, asociados con la pared celular y la cuticula de

tejidos epidérmicos, como la ciscara de las frutas. (22,23)

Tomando en cuenta las distintas localizaciones de la LTPs se sugieren distintas funciones en la

fisiologia de las plantas, entre las que se pueden incluir: la sintesis de cutina, beta- oxidacion,



embriogénesis somatica, sefializacion de las plantas, proteccién contra fitopatégenos, y de

particular interés para este trabajo como alérgenos. (23)

La estructura primaria de las LTPs maduras de ambos subgrupos comprende la Unica cadena
polipeptidica que contiene de 90 a 95 residuos de aminoacidos en el caso de la familia LTP1 y
aproximadamente 70 residuos en la familia LTP2. Entre estos hay 8 residuos de cisteina

estrictamente conservados, los cuales, forman los cuatro puentes de disulfuro intracadena. (22)

Imagenl. Estructura tridimensional de LPT se muestran las 4 a- hélices en distintos colores. (Tomado de G. salcedo, R.
Sanchez Monge A.Diaz — Perales, G. Garcia- Casado and D. Barber Plant non specifific transfer proteins as food and
pollen allergens. Clin Exp. Allergy 2004; 34 1336-1341)

La estructura secundaria de la familia de las LTP1 se compone de 4 o —hélices y una cola larga
carboxiterminal que esta desprovista de una estructura secundaria definida, excepto por la
presencia de un cambio de la hélice 310. La familia de LTP2 sigue el mismo patron estructural
secundario como la familia LTP1 pero presenta tres a- hélices y una region que contiene 2 hélices
de un solo sentido. Mientras que, la cola carboxiterminal no presenta ninguna estructura
secundaria definida. (22) La estructura tridimensional de la familia de LTP1, muestra una
estructura compacta y globular que es estabilizada por los puentes de disulfuro. (22) Mientras que
la estructura tridimensional de la familia de la LTP2 ha demostrado una estructura terciaria similar

incluso con la superposicién de algunos elementos de estructura secundaria. (23)
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Imagen 2. Caracteristicas estructurales de las LTPs. Comparacién de la estructura primaria y secundaria de la LTP1y LTP2
del arroz que revela que las subfamilias de LTP exhiben menos del 30% de homologia de secuencia pero comparten un
pliegue similar a- hélice (Remarcado en amarillo) que es estabilizado por 4 uniones disulfuro (En rojo). Los aminoacidos
idénticos se marcan con asterisco y los residuos de cisteina mostrando el tipico patrén de prolamina (C-X,- C-X,- CC-X,- C-
X-C -Xp- C-X,-C) que son numerados subsecuentemente del 1 al 8. Los epitopes de unién lineal a IgE de la LTP del durazno
son expuestos en la superficie del alérgeno e ilustrados en verde (Pru p3 11.20), azul (Pru p3 31.40), Y morado (Pru p3 71.s0)
respectivamente. (Modelos tomados de la base de datos de estructura de proteinas http://www.pdb.or: visualizados

usando el programa quimera http://www.cgl.ucsf.edu/chimera)

La caracteristica estructural mas importante de la familia de LTP1 es la presencia de una cavidad
flexible hidrofobica en una forma de tdnel que corre a través de los ejes de la molécula. La cavidad
semejante a un tanel es cubierta con una cadena lateral de aminoacidos, la cual le confiere un
caracter hidrofébico a la cavidad, que tiene también dos entradas una pequefia y otra grande y
posee dos aminoacidos cargados uno Agr 44 y uno Lys35, los cuales se localizan
estratégicamente en la entrada mas grande de la cavidad hidrofobica indicando un posible papel
en la interaccién con lipidos (22) Las moléculas de lipidos interactian con la proteina mas grande

de la entrada y sus porciones hidrofébicas se mantienen enterradas dentro de la cavidad mientras
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que la porcién carboxilada se mantiene volteada hacia o expuesta al solvente. Esta estructura en
la familia LTP2 es una caja triangular hueca en lugar de un tinel y cubierta de aminoéacidos tales
como Ala, Cys, lle,Leu, Phe y Val. (22) El volumen de la cavidad de ambos grupos puede
incrementarse o contraerse para acomodar mejor la molécula hidrofbica y esta plasticidad es la
responsable de la falta de especificidad en la habilidad de transporte de lipidos. (22) La estructura
primaria de LTP1 presenta algunos aminoacidos que son relativamente conservados. De estos un
residuo aromatico, un intento del residuo carboxiterminal de la region de la posiciéon proxima a 79.
(22) En la estructura tridimensional este residuo es posicionado como la entrada larga de la
cavidad hidrofébica y éste ha ido mostrando que interactlia con los acidos grasos estabilizando la
union entre el péptido y la molécula hidrofébica por un hidrogeno unido que estéa formado entre el
hidroxilo, el intento y el grupo carboxilo de la cabeza polar del lipido. Los acidos grasos deben
tener entre 16 y 18 carbonos para alcanzar al residuo intento, posiblemente explicando la
preferencia de unién en relacién con la estabilidad de la moléculas de tal tamafio y como los acidos
grasos de 20 a 22 carbonos no interactian fuertemente con las LTPs. (22,23) Otro residuo a
remarcar es el Ala que relativamente conserva la posicion 66 en la estructura de LTPsl1l. Un
hidrogeno unido entre Ala que relativamente se conserva en la posiciébn 66 en la estructura
primaria de la LTPs1. Un hidrogeno se une entre este Ala y el grupo hidroxilo de acidos grasos
tales como el ricinoleato (C18:1,9. 12-OH) que estabiliza la unién de grupos hidroxilo y cetoxilo.

(22)

En el caso de la familia de LTP2 estas caracteristicas no se han encontrado. (23)

La expresion de LTPsl en la flores y sus organos varia entre las diferentes especies,
especialmente porque la expresion de LTPs en las flores se relaciona con la posible asociacion y
facilitacion con otras proteinas no caracterizadas, la adherencia del polen al estigma y, por
ejemplo, durante la elongacion del polen en Lilium longiflorum. (23) Por otro lado es importante
comentar las diferencias entre los niveles de los genes de transcripcion durante los diversos
estadios y condiciones fisiologicas. Es asi, como, los genes de LTP son también responsables a

cambios ambientales tales como la sequia, las heladas, estrés de sal y también de la infeccién con
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patdégenos bacterianos y por hongos. Las moléculas de sefalizacion, tales como el acido abscisico,
acido salicilico, etileno y metil jasmonato estan involucradas en la via de sefializacion responsable
de la expresion de genes de LTPs. (22,23) En el caso de la familia de LTP2, Se ha demostrado la
acumulacion de los genes de transcripcion LTP2 en las semillas secas de plantas de arroz. Este
gen también reacciona a agentes que generan estrés osmotico, como por ejemplo el acido
abscisico, clorato de sodio y manitol. Estos datos podian evidenciar que las LTPs pueden ser
responsables de la adaptacion de las plantas al estrés, especialmente el generado por el agua.
(22) Otras actividades atribuidas a las LTPs es su actividad antimicrobiana, las cuales se
descubrieron por el tamizaje de extractos proteicos de plantas, para encontrar proteinas que
puedan inhibir el crecimiento de fitopatégenos in vitro. Lo que ha llevado a la hipétesis de que este
efecto podria deberse a la interaccién de la LTPs con las membranas bioldgicas, posiblemente
llevando a la permeabilizacion debida a la pérdida de la integridad de la membrana. De hecho, las
LTPs1 han mostrado la interaccién con algunas membranas celulares como en las monocapas
compuestas de dipalmitoilfosfatidilglicerol y las grandes vesiculas unimamelares llenas con medios

fluorescentes. (22,23)

1.3.-LAS LTPS COMO ALERGENOS.

En la actualidad, se han descrito mas de 100 LTPs y para el afio 2011 se identificaron a 63 como
alergénicas, 46 de ellas expresadas en partes comestibles de las plantas. (2) Son varias las
caracteristicas fisicoquimicas de las LTPs que pueden determinar su variabilidad en sus patrones
de sensibilizacion, entre los que se encuentran, el hecho de que estas proteinas se concentran
mas en la cascara de las frutas y menos en la pulpa. (26) Lo que podria explicar por qué muchos
pacientes alérgicos a las LTPs toleran las frutas peladas. (27) Asi mismo, las LTPs son resistentes
al calor, por lo que los métodos de preservacion entre las proteinas nativas y la comida procesada
pueden desencadenar distintos patrones de sensibilizaciébn que podrian explicar por qué algunos
pacientes son alérgicos no so6lo a los alimentos frescos. (2) En humanos se piensa que las LTPs
pueden contribuir a un sindrome primario de alergia alimentaria o a un sindrome asociado a polen-

alimentos. (2) Cabe mencionar que la alergia primaria a alimentos se acompafia de una alta
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posibilidad de sintomas alérgicos severos, presentandose incluso con alimentos procesados, por
ejemplo, las LTPs en productos de tomate sobreviven al procesamiento comercial y

desencadenan pruebas cutaneas positivas en pacientes sensibilizados al tomate. (28)

Otra caracteristica relevante es que la region de union a IgE de las LTPs resiste a la degradacion
por calor, digestion por pepsina y protedlisis gastroduodenal.(29-31) De hecho se cree que esta
resistencia, incrementa la habilidad de las LTPs para potenciar la sensibilizacion alérgica e
incrementa la severidad de los sintomas alérgicos. (2) Como alérgenos, se han reportado en frutas
de Rosacea, en frutas de vitacea, y en otras plantas como los Asparragus officinalis, B. Oleacea
var. Capitatat y Z. mays. Esto ha sido demostrado porque las LTP son relativamente estables,
resistentes a la desnaturalizacion térmica y quimica asi como a la digestiébn enzimética. Estas
caracteristicas fisicoquimicas estables les permiten a estos péptidos alcanzar el intestino de
mamiferos en una forma inmunogénica, aunque la capacidad de las LTPs para sensibilizar via el
tracto gastrointestinal no ha sido del todo entendida, se cree que una vez presentes en el tracto
gastrointestinal en una forma inmunogénica son libres de interactuar con el sistema inmune
intestinal de individuos sensibilizados. Las LTPs comparten algunas caracteristicas con otras
proteinas alergénicas como su capacidad de unirse a ligandos relacionados con la parvalbumina
del pescado y la caseina de la leche para fijar iones de Ca+2, volviéndose mas estables. (22-
25,32) Asi mismo, sus péptidos se fijan a la fosfatidilcolina, un surfactante fisiol6gico que es
secretado por la mucosa gastrica y también por la bilis, esta unién también las protege de la
degradacion enzimatica, disminuyendo la degradacion de las LTPs, como se ha visto en el caso

de la uva. (23)
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Tabla 1. Miembros de la familia LTP identificados como alérgenos. (Unién Internacional de sociedades

inmunolégicas, Subcomité de nomenclatura de alérgenos)

NOMBRE DE LA ESPECIE ALERGENO PROTEINA PESO MOLECULAR
Kd

brassica oleraceae bra o3 LPT 9

repollo

zea mays zea ml4 LPT 9

maiz

corylus avellana cor a8 LPT 9

fragaria ananassa fra a3 LPT 9

fresa

malus domestica mal d3 LPT 9

manzana

prunus armeniaca pruar LPT 9

chabacano

prunus avium pru av3 LPT 10

cereza

prunus domestica prud3 LPT 9

ciruela

prunus pérsica pru p3

durazno

asparagus officinalis aspa ol LPT 9

esparrago

lactuca sativa lac sl LPT 9

lechuga

vitis vinifera vitvl LPT 9

uva

citrus limon cit 13 LPT 9

limén

citrus sinensis cit s3 LPT 9

lycopersicon esculentum lyc e3 LPT 6

jitomate

jugans regia jugr3 LPT 9

nuez

apium graveolens api g2 LPT 9

apio

daucus carota dau c3 LPT 9

zanahoria

cebolla all 3 LPT 9

allium cepa

Otra caracteristica relevante son las diferencias geograficas, se ha descrito que las reacciones
alérgicas severas a LTPs predominantemente ocurren en el 4rea mediterrdnea, siendo inusuales
en paises noérdicos europeos. (33) Un estudio epidemiolégico a gran escala que incluyo 25,000
italianos mostro que la severidad a la alergia a LTPs se correlacioné de manera inversamente
proporcional con la latitud, sugiriendo la hipotesis de que la variabilidad regional a la exposicion de
polen y los habitos dietéticos podrian explicar las diferencias regionales. (34) Por lo que algunos
autores postulan que las LTPs podrian causar sensibilizacion a través de la inhalacién de

particulas alimentarias dispersas en el aire. (33) Sin embargo las LTPs no se comportan de una
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manera homogénea desde el punto de vista inmunoldgico y clinico, ya que se ha evidenciado
asma Yy rinoconjuntivitis tras la inhalacion de alimentos no procesados (35) y han habido
reacciones de anafilaxia tras la ingesta de bayas Goji, (36) arandano, (37) manzana, (38) jitomate
(39) semilla de girasol, (40) trigo, (41) lechuga, (42) cerveza (43) y vino. (44) También, se ha

asociado la urticaria crénica con la sensibilizacién a LTPs. (45)

En la busqueda de exacerbantes a las reacciones alérgicas tras la ingesta de alimentos ricos en
LTPs, Arena postuld en un estudio publicado en 2010, que el ayuno podria actuar como un factor
de riesgo para anafilaxia, generando la hip6tesis que el tracto gastrointestinal vacio podria generar
una absorcién mas rapida del alérgeno; que la pepsina podria degradar la matriz alimentaria mas
rdpidamente incrementando la exposicion de la mucosa géstrica con el alérgeno. (46) Otros
amplificadores de las reacciones alérgicas a LTPs, son las bebidas alcohdlicas, los analgésicos no
esteroideos, que podrian acelerar la absorcién intestinal o hacer mas facilmente excitables a los

mastocitos a estas proteinas. (47)

Por otro lado se ha demostrado reactividad cruzada y/o cosensibilizacion entre las LTPs del apio,
polen de artemisa y durazno, sugiriendo que la sensibilizacién a alérgenos alimentarios puede ser

mediada por LTPs del polen. (46)

Las LTPs se han asociado con una variedad de alergias a alimentos particularmente con las
Rosaceas. (Manzana, pera, durazno) Siendo el prototipo de LTP alergénico la proteina del
durazno Pru p3. En 1999 un grupo de cientificos espafioles identifico0 LTPs de 13 — kDa en
pacientes con alergia a manzana y durazno que no se asociaron con polinosis a abedul,
generando la teoria de que dada la distribucién ubicua en tejidos de mudltiples plantas, las LTPs
constituyen un tipo de panalergeno. Describiéndose incluso reactividad inmunoldégica cruzada entre

LTPs derivadas de alimentos no relacionados, como la avellana, el cacahuate y la nuez. (48,49)

Se han descrito altas concentraciones de LTPs de durazno en el vello del durazno, sugiriendo que
éste actlla como sensibilizante y que la pérdida de este vello durante el procesamiento y la
manipulacion previa al consumo podrian contribuir a las diferencias geograficas de la alergia a

LTPs.(50) Por otro lado, en 2006 Pasquato y colaboradores describieron la estructura
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tridimensional cristalizada de Pru p3 que mostré un alto grado de conservacion de la regién de
unién a IgE que probablemente contribuya a 1a reactividad clinica compartida entre varios
alimentos derivados de las plantas. (51) A este respecto, en 2008, Borghesan (33) describié el
caso de un paciente expuesto a altas cantidades de durazno, desarrollando sintomas de rinitis y 6
meses después reacciones alérgicas severas a alimentos como: durazno, avellana, cacahuate,
chabacano, ciruela y jitomate; al realizarle ensayos de inmunoblot con inhibicibn competitiva, se
demostro reactividad exclusivamente contra la LTP del durazno. Concluyendo con esto que la
exposicién a la LTP del durazno, presente en las capas externas del fruto, pudo sensibilizar al
paciente a través del tracto respiratorio y posteriormente desarrollar alergia alimentaria a otros

alimentos. (33)

Se han realizado estudios de distribucidon geogréfica a la alergia a Rosaceas demostrando cinco
patrones distintos: alergia a proteinas PR-10, profilinas y LTPs. Siendo en el area mediterranea la
sensibilizacion a LTPs, cosensibilizacion a LTP y profilinas, o monosensibilizacion a profilinas, los
patrones de expresion dominantes. Las razones para estas discrepancias son desconocidas y los
patrones de sensibilizacién fueron consistentes con individuos alérgicos a pélenes y no alérgicos a
estos, aunque aparentemente si habia una asociacion entre la sensibilizacién a durazno y a LTPs
(52) Son varios los alimentos, que pueden desencadenar manifestaciones clinicas y un pobre
control del asma y la Rinitis Alérgica y que usualmente no se conocen alergénicos, tales como
otros miembros de las familias de las Rosaceas, entre los que se encuentran: Chabacano, (53)
Cereza, (54) Ciruela, (55) Frambuesa, (56) Mora, (57) y Pera. (58) También se han reportado
manifestaciones clinicas del sindrome de alergia oral tras la ingesta de naranja (Citrus sinensis) y
se ha evidenciado reactividad cruzada entre alérgenos de limén (Citrus limon) y naranja (Citrus
Sinensis) con Prup3. (59) Igualmente, se han reportado reacciones anafilacticas tras la

sensibilizacion a la LTP de la mandarina (Citrus reticulata) (60)

Otras manifestaciones alérgicas como urticaria, SAO y sintomas gastrointestinales se han descrito
en pacientes sensibilizados a LTPs del kiwi, (Actinidia chinensis; Actinidia delicosa) (61) asi como

anafilaxia desencadenadas por las LTPs de la mora, (vaccinium myrtillus) (42) en 2009, se
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describié un caso de anafilaxia tras la ingesta de pitaya, fruto del cactus Hylocereus undatus (Flora
nativa altamente prevalente en nuestro pais) y tras andlisis por Western blot, secuencia de
aminoacidos y comparacién de bases de datos, detectaron que el desencadenante fue una LTP y
gue la sensibilizacion podria generarse por la exposiciéon del polen. (62) Se ha descrito anafilaxia
tras la ingesta de granada (Punica granatum) y tras el analisis del suero por medio electroforesis
de proteinas e inmunnoblot reactividad contra una proteina de 9kDa que fue completamente
inhibida por la LTP recombinante de la avellana. Encontrandose también reactividad cruzada con el
cacahuate, durazno, manzana y extracto de arboles (63) subsecuentemente se aislaron y
caracterizaron dos LTPs derivadas de la granada usando cromatografia de intercambio de
cationes y espectrofotometria de masas. (64) A su vez, el jitomate (Lycopersicon ensuletum) se ha
asociado con anafilaxia usando inmunoensayos de inhibicion. (39) Mas aun, silenciando la LTP del
jitomate por ingenieria genética demostré un descenso de la reactividad de las pruebas cutdneas
en pacientes con alergia al jitomate. (65) También se ha asociado la alergia a la uva con la alergia
al vino, manifestada por urticaria, edema laringeo, anafilaxia, SAO y anafilaxia inducida por el
ejercicio. Siendo en 2003 cuando Pastorello identificd la endoquitinasa 4, una LTP usando
espectrofotometria de masas, inhibicién por inmunoblot y HPLC encontrando sensibilidad cruzada
con Rosaceas y polenes. (66) Subsecuentemente se encontrd que la alergenicidad de la LTP es
altamente resistente a la digestion gastrica y duodenal, postulando que esta resistencia puede
incrementar la habilidad de las LTPs para causar reacciones alérgicas mostrando que la
distribucion en el vino depende de su variedad, con s6lo algunos vinos tintos conteniendo LTPs.
(67,68) Por otro lado, el platano se ha asociado con alergia al latex y en pacientes sensibilizados a
polenes, ha generado: SAO, urticaria, alteraciones gastrointestinales, urticaria, angioedema y
anafilaxia, encontrandose reactividad cruzada entre la LTP recombinante del platano con el Pru
p3 (69) En este momento es importante mencionar que hay vegetales que contienen LTPs
asociados con reacciones alérgicas severas. Particularmente los vegetales del orden de los
Apiales, entre los que se encuentran la LTP del Apio (Apium graveolens) Api g2 el cual, cruza
altamente con Pru p3 y el polen de artemisa. En el orden de los apiales, también se encuentra el

perejil, que se le asocia con edema facial, rinoconjuntivitis, prurito orofaringeo, otico, palmas y
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plantas, encontrandose una LTP de 12 kDa, la cual a través de inmunoblot, reacciona con Pru p3.
(70) Mientras que en otro paciente con rinoconjuntivitis, dermatitis de contacto y asma se demostré
una sensibilizacion a LTP de la cebolla, que demostré reactividad cruzada con Pru p3 del durazno
y Art v3 de artemisa usando ensayos de inhibicion competitiva e inmunoblot. (71) Asi mismo, se
identifico y caracterizo la LTP del esparrago de suero de 18 pacientes con asma, anafilaxia y/o
urticaria de contacto tras la ingesta de esparrago. De igual manera, se encontrd positividad en
pruebas cutaneas en 50% con este LTP purificado con secuencias similares de aminoacidos N-
terminales con una historia clara de hipersensibilidad tipo | a la lechuga con Pru p3.Hartz y
colaboradores caracterizaron Lac s 1 una LTP el mayor alérgeno de la lechuga usando el suero de
29 pacientes. (72) En el caso del repollo (Brassica oleacea) se identific6 a su alérgeno mayor
como una LTP, a través de HPLC, secuencia de aminoacidos, espectrofotometria de masas
inmunoblot e inmunoCAP en pacientes con anafilaxia tras la ingesta de repollo. (73) A su vez, se
han asociado alergias a LTPs con semillas, nueces y granos, encontrandose una alergia a LTP de
la cebada a través de pruebas cutaneas y serolégicas en pacientes con alergia a la cerveza. (74)
Por otro lado, en 3 pacientes con rinoconjuntivitis o0 asma tras inhalar arroz (Orysa sativa) se
encontré IgE especifica contra arroz y durazno ya que la LTP del arroz tiene una homologia del
53% con Pru p3, sin embargo, los tres pacientes toleraron el arroz hervido, generando la teoria de
que las LTPs del arroz se modifican al cocinarse y que la via de inhalaciéon puede predisponer a
reacciones sistémicas. (75) Otra LTP asociada con asma es la del trigo Tri a 14 tras inhalacién y
anafilaxia posterior a su ingesta. (41) También, Pastorello demostré6 que el mayor alérgeno del
maiz, una LTP era responsable de sintomas sistémicos, demostrando sensibilizacion a Zea m 14
en pacientes con SAO edema gl6tico, urticaria, angioedema, disnea, choque anafilactico, asma,
asma inducida por el ejercicio. (76) En otro estudio de seguimiento, demostré que la LTP del maiz
era estable al calor y que era capaz de generar unién a IgE después de una coccion de 100°C. (77)
Otros autores, han encontrado alergia a castafia sin alergia al latex o frutas, lo cual lo asociaron a
Cas 8, (LTP) en 12 pacientes con sintomas de anafilaxia, anafilaxia inducida por el ejercicio, SAO
y angioedema encontrando reactividad a esta LTP sin respuesta a las quitinasa tipicamente

encontradas en pacientes con sindrome de alergia al latex. (78) Mientras que en 2004, una LTP
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de la avellana fue identificada usando el suero de 26 pacientes espafioles sin evidencia de alergia
al abedul, los sintomas en estos pacientes fueron de urticaria, angioedema, SAO, anafilaxia y
anafilaxia inducida por el ejercicio. Esta proteina fue identificada por inmunoblot, clonacién,
examenes de inmunoabsorbencia e inhibicién por inmunoblot. (79) En otro estudio se demostro
gue la reactividad de las células T a la castafia fue dirigida predominantemente por reactividad
cruzada de la region inmunodominante del durazno Pru p3. Generando la hipotesis que la
sensibilizacion a la castafia fue causada por sensibilizacion a Pru p3. Otra alergia a la avellana
(Juglans regia) que se caracteriza por dermatitis atdpica, angioedema, acidez gastrica, nausea,
prurito faringeo se asocié con sensibilizacion a la LTP a Jug r3 en 46 pacientes italianos,
encontrdndose sensibilizacién a otras LTPs incluyendo ardndano, cereza, ciruela, manzana, uva,
maiz, concluyendo que el durazno fue el sensibilizante primario. (80) En el caso de la almendra la
LTP Pru du3 ha sido asociada con edema de parpados, y dermatitis de contacto, usando IgE
especifica e inmunoblot. (81) A diferencia de otros alimentos que hemos mencionado, en el caso
de un alérgeno alimentario frecuente el cacahuate, se ha encontrado la sensibilizaciéon a la LTP
Ara h9 especialmente en poblacién mediterranea, usando el suero de 42 pacientes en un estudio
se caracteriz6 Ara h9 (82). En Espafia, 60% de los pacientes alérgicos a cacahuate son alérgicos
ala LTP Ara h9, en cambio, en Estados Unidos (Pais descrito con la mayor prevalencia de alergia
al cacahuate) la mayoria de los pacientes alérgicos al cacahuate estan sensibilizados a proteinas
que no pertenecen a LTPs, Ara hl, Ara h 2 y Ara h3. Concluyendo estos autores que la alergia al
cacahuate tiene un patrén inmunolégico variable basado en la geografia, por diferentes
exposiciones geogréficas al polen y tradiciones culinarias. (82-84) También las lentejas (Lens
culinaris) han sido asociadas con alergia a LTP, usando el suero de 10 pacientes con alergia a
lentejas, se encontrd sensibilizacién a la LTP natural de las lentejas que fue inhibido por el Pru p3
recombinante. (85) Mientras que Pastorello en 2010, caracteriz6 una LTP de la judia verde
asociada a reacciones alérgicas sistémicas en 5 pacientes. (86) Asi mismo se han asociado
sintomas gastrointestinales, respiratorios y sintomas intertegumentarios de anafilaxia debidos a
LTPs de semillas de girasol. (40) Por otro lado con tecnologia de DNA recombinante se ha

clonado, secuenciado y reproducido recientemente Sin a 3, una LTP de la mostaza usando el
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suero de 15 pacientes con alergia a mostaza y Rosacea con datos de SAO, urticaria de contacto,
asma, rinoconjuntivitis y sintomas digestivos, los autores demuestran una secuencia de homologia

del 54% una reactividad cruzada con Prup3 de durazno (87)

1.4.- LAS PROFILINAS

Son pequefias proteinas fijadoras de actina, expresadas de modo ubicuo en todas las células
eucariontes. (18) Esta familia de proteinas en las plantas comparten cerca de 70% de homologia
en la secuencia de los aminoacidos entre ellas, tienen una estructura globular con 7 bandas
centrales B- antiparalelas  englobadas por a- hélices. (18) Se considera que son proteinas
citosodlicas de 12 a 15 kd, que se unen a la actina polimérica y a otros ligandos, en los fosfatos de

fosfatidilinositol y diversas proteinas regulatorias que contienen estrechos ricos en prolina. (88)

Las profilinas se han considerado un factor predominante en la regulacion de la dindmica de la

actina del citoesqueleto durante procesos como movimiento celular, citésolicos y sefalizacion (88)

Filogenéticamente pueden dividirse en dos grupos:

El primero en vertebrados y virus y el segundo en invertebrados, protozoarios, plantas y hongos.
(89) Siendo baja la similitud entre las profilinas de vertebrados y otros organismos. Sin embargo,
las estructuras tridimensionales de todas son extremadamente similares, (90) éstas se pliegan en

estructuras globulares compactas mixtas o/f.(90)
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Figura 3.- Estructura de la profilina del abedul. La molécula se construye alrededor de una hoja central de 6 cadenas
antiparalelas - antiparalelas (verde) Una cara de la hoja es ocupada por N- terminal (H1) y C- terminal (H3 ) a-
hélices(azul) mientras que la otra cara es empacada contra dos 2 hojas mas pequefias cableadoras y una sola hélice (H2)
rojo. El segmento negro representa el asa de 9 aminoacidos. Esta orientacion muestra la superficie de unién a la actina de
la profilina, el cual es predominantemente compuesto por la hélice C-terminal (H3) y el botén de tres cadenas (B4, B5,546)
de la hoja central. Las cadenas B3y el inicio y el inicio de B4, son mostrados en rojo para remarcar el hecho de que son

aproximadamente perpendiculares a la hoja central de 6 cadenas B. (Tomada de Alexander A Fedorov, Tanja Ball,

Nicolle Mahoney, Rudolf Valenta and Steven C Almo. The molecular basis for allergen crossreactivity: crystal

structure and epitope mapping of pollen birch profillin 15 January 1997 5:3345)

Se ha analizado el genoma de la mayoria de los organismos encontrandose distintas isoformas de
profilinas. En los vertebrados se vio que hay 4 isoformas con secuencias altamente divergentes.
Las isoformas | a Ill son especificas de los vertebrados vy originadas temprano en la evolucién de
estos organismos, mientras que la profilina IV es similar a las de los invertebrados. (91) Estas
isoformas muestran patrones de expresion tisular especifica. (92) Las profilinas de poxvirus son
similares en secuencia de la profilina 1l y se piensa funcionan en el metabolismo de fosfato de
inositol de la célula huésped. (92) En varios organismos invertebrados, los genes de la familia de
profilinas fueron caracterizados. (92) Por ejemplo, los genomas de hongos aparentemente
contienen una sola isoforma. La levadura del limo Dictyostelium discoideum expresa tres profilinas
bioguimica y funcionalmente distintas. (89) La expresion de 3 isoformas 6érgano especificas se
mostraron también en el nematodo Caenorhabditis elegans. (93) Mientras que las isoformas de las

plantas muestran baja divergencia en sus secuencias. En el genoma de Arabidopsis, se
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encontraron 8 a 10 genes de profilinas. (94) Los cuales fueron clasificados en dos grupos: uno
expresado en tejidos somaticos y el otro, expresados exclusivamente en el desarrollo tardio del
polen. (94,95) Con base en multiples secuencias de alineamientos se propuso una antigua division

entre las isoformas especificas constitutivas y polen especificas. (94)

Las profilinas alergénicas son encontradas en plantas florecientes. Dada su gran secuencia de
conservacion constituye una familia de alérgenos de alta alergenicidad cruzada en podlenes
monocoides Y dicoides, alimentos planta y Hevea latex. (96,97) Interesantemente las profilinas no
alergénicas del polen de coniferas son conocidos, similarmente las profilinas de otras fuentes no

planta han sido identificados como alérgenos. (97)

Sin embargo, habra que tomarse en cuenta el hecho de que las profilinas son componentes
ubicuos del citoesqueleto de eucariontes. Las proteinas de esta familia funcionan como
secuestradoras de actina (98) y desempefian un papel importante durante la reaccidon acrosomal
del esperma equinodérmico. (99) Mas aun las profilinas participan en la via del fosfoinositol,
durante la transduccion de sefiales y el reensamblaje del citoesqueleto. (100,101) Lo que genera la
hipétesis que estas proteinas constituyen una funcion en la fertilizacion de las plantas,

comportandose como panalergenos. (99)
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Figura 4. Que muestra los sitios de union a IgE de la secuencia de aminoacidos de longitud total de la profilina del abedul,
la cual es exhibida en la parte superior (Cédigo de una sola letra) y a los residuos se les asigné un nimero. Los epitopes
IgE- reactivos experimentalmente determinados estan mostrados abajo. (Tomado de Alexander A Fedorov, Tanja Ball,
Nicolle Mahoney, Rudolf Valenta and Steven C Almo. The molecular basis for allergen crossreactivity: crystal
structure and epitope mapping of pollen birch profillin 15 January 1997 5:3345)
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1.5.- LAS PROFILINAS COMO ALERGENOS.

Las profilinas dentro del area de la alergologia fueron identificadas en un inicio como un
determinante alergénico menor en el polen de Abedul Bet v2 y posteriormente se vio su fuerte
reactividad cruzada alergénica, quizas por su alta homologia secuencial que va del 50 al 80%
(9,102) Es decir, son alérgenos prominentes que pueden aislarse del polen de arboles (Betula
verrucosa, Abedul) de polen de pastos (Phleum pratense, Timothy grass) y malezas (Artemisa
vulgaris. Murgwort). La presencia de profilinas podria explicar la cosensibilizacion a plantas, frutas
y vegetales distantemente relacionadas. (103) De hecho, los pacientes alérgicos al polen de
pastos, reaccionan a la profilina del apio (Api g4) y a la zanahoria, se han identificado otras
profilinas homélogas en la avellana, manzana, papa Lichi y tomate en pastos Phl p12, en olivo
Ole e 2 y en Rosaceae manzana Mal d4. (102-105) Aungue sélo del 10 al 20% de los pacientes
alérgicos a polenes estan sensibilizados a profilinas. (106-109) Se cree que reaccionan
ampliamente al polen y a plantas — alimento, ya que se ha descrito su papel en el sindrome
artemisa-abedul- apio- especias. (106-109) Incluso en 2002 Marjolein y colaboradores describen
una prevalencia de sensibilizacién a profilinas hasta de un 71%, explicando que la prevalencia real

puede estar subestimada. (110)

Aunque las profilinas como alérgenos alimentarios por lo general generan sintomas compatibles
con SAOQ, existen estudios en los que se han evidenciado a las profilinas como desencadenantes
de respuestas nasales y bronquiales, en pacientes alérgicos a aeroalergenos sensibilizados a
profilinas, por lo que se consideran un alérgeno respiratorio. (103) Se han determinado que
existen mayores concentraciones de profilinas en el polen de pastos que en arboles y en malezas,
es mas, se han reportado altas prevalencias de sensibilizacion a profilinas y alergia a los pastos.
(111,112) En conclusion, las profiinas son consideradas panalergenos que sensibilizan
predominantemente a través de polenes. La importancia clinica de la unién de las profilinas a IgE
no esta clara, hay evidencia de reactividad alergénica cruzada incompleta en algunas profilinas.

(113,114)
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Tabla 2. Miembros de la familia de Profilinas identificados como alérgenos. (Unién Internacional de sociedades

inmunolégicas, Subcomité de nomenclatura de alérgenos)

NOMBRE DE LA ALERGENO | PROTEINA PESO

ESPECIE MOLECULAR
Kd

apium graveolens apig4 profilina

apio

daucus carrota dauc4 profilina

zanahoria

corylus avellana cora2 profilina 14

avellana

fragaria fraad profilina 13

fresa

malnus domestica mald 4 profilina 14

manzana

pyrus communis pyr c4 profilina 14

pera

prunus avium pru avd profilina 15

cereza

prunus dulcis pru dud profilina 14

almendra

prunus persica pru p4 profilina 14

durazno

musa x parasidica mus xpl profilina 15

ananas comosus anacl profilina 15

pifia

citrus sinensis cit s2 profilina 14

naranja

litchi chinensis lit cl profilina 15

lichi

glycine max gly m4 profilina 14

soya

capsicum annuum cap a2 profilina 14

pimiento

lycopersicon lyc el profilina 14

esculentum

jitomate

cucumis melo cucm3 profilina 14

melén

En contraste con las LTPs, las profilinas tienden a producir sintomas mas leves, lo que podria
deberse a su sensibilidad a la protedlisis por quimasas, llevando a una disminucién de la
reactividad con IgE. (114) No obstante, se han descrito reacciones sistémicas atribuibles a las
profiinas pero aun falta evidencia solida para este punto, ya que la determinacion de IgE
especifica para profilinas se ha reportado con poca relevancia clinica para manifestaciones

sistémicas. (113)

25



Todos estos datos advierten la necesidad de hacer énfasis en el hecho de que existen diversos
factores no reconocidos que exacerban los padecimientos alérgicos respiratorios, tal es el caso de
la alergia alimentaria, por lo que debe ser identificada para obtener un exitoso control de estos

padecimientos. (1)

Es por ello que consideramos de capital importancia realizar un estudio observacional, descriptivo
de las caracteristicas clinicas, sensibilizacién a aeroalérgenos, sensibilizacion a frutas y vegetales
asociadas a la alergia alimentaria, en nuestro medio, buscando caracterizar la sensibilizacion a

LTPs y profilinas.

México, al ser una nacién pluricultural y de enorme diversidad ambiental, tiene gran variedad de
patrones dietéticos a lo largo de su geografia; por tanto, es importante contar con la mayor
cantidad de informacién de patrones alimenticios de nuestra poblacién, porque incluso, es probable
que varie mucho entre las distintas zonas del pais y, actualmente carecemos de estudios que

analicen particularmente a las profilinas y a las LTPs en nuestro pais.

De hecho, sélo hay dos estudios en México de alergia alimentaria, en uno, los alimentos positivos
mas frecuentes fueron: leche y sus derivados, huevo, atun, chile, cacao, fresa, camarén vy frijol.
Estos datos se obtuvieron mediante revision de los reportes de pruebas cutédneas, sin tomar en

cuenta las manifestaciones clinicas y comorbilidades. (3)

Mientras que en otro ensayo se establecié el diagnéstico de alergia a alimentos en 60 casos. Los
alimentos evaluados fueron: carne de res, cerdo, pollo y pavo; clara y yema de huevo; leche,
caseina, queso, atun, sardina, robalo, camarén, manzana, pera, durazno, melén, sandia, papaya,

naranja, limén, pifia, fresa, mango, platano, uva. (115)

Entre los alimentos con mayor frecuencia de alergenicidad que podrian contener LTPs y profilinas
(No buscado por los autores del estudio previo) fueron: frijol, soya, mango, fresa, cacahuate,
naranja, platano, uva, cebada y lechuga. (115) De las leguminosas y cereales, la soya fue la méas
frecuente, incluso mas que el trigo y la cebada. (115) Ellos determinaron, que el frijol, la soya, el

maiz, el chile y la mostaza tienen mayor importancia y sugieren como explicacion su elevado
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consumo entre la poblacion mexicana, sin considerar a las proteinas (abundantes en estos

alimentos) que nosotros nos propusimos estudiar. (115)

2.- JUSTIFICACION.

La alergia alimentaria se ha vuelto un problema de salud publica mundial, particularmente para los
nifios y adultos jévenes, tan sélo en los Estados Unidos de América esta condicién mediada de
modo inmunolégico, afecta al 5% de los nifios y al 3 a 4% de los adultos. En varios paises se ha
reportado que la alergia alimentaria en adultos es desencadenada, de modo mas frecuente por las
frutas de la familia de la Rosaceae, dado que no existen terapéuticas que prevengan o curen la
alergia alimentaria, el tratamiento incluye evitar el o los alérgenos. (116) Es prioritario conocer las
caracteristicas demogréficas, el cuadro clinico y la sensibilizacién de los pacientes con alergias a
alimentos, particularmente a proteinas con alta prevalencia a nivel mundial como las LTPs y
profilinas en nuestro pais, con la finalidad de establecer maniobras diagndsticas y terapéuticas,
que nos permitan tener mayor control de las entidades alérgicas y de este modo mejorar la calidad

de vida de los pacientes con sensibilizacion a estos agentes.

3.- HIPOTESIS:

La sensibilizacion a alimentos ricos en Lipoproteinas de Transferencia de lipidos y Profilinas en los
pacientes atendidos en servicio de Consulta Externa de Alergia e Inmunologia clinica del Instituto
Nacional de Enfermedades respiratorias (INER), es subdiagnosticado y se puede encontrar una
asociacion entre la sensibilizacion a los distintos alimentos ricos en profilinas y LTPs con la

sensibilizacion a pélenes de arboles, malezas y pastos.
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4.- OBJETIVOS.

4.1.- Objetivo general:

Determinar la prevalencia de sensibilizacién a alimentos - plantas ricos en LTPs y profilinas en los
pacientes atendidos en el servicio de alergia e inmunologia clinica del INER.

4.2.- Objetivos particulares:

1) Determinar la prevalencia de sensibilizacién a alimentos - plantas ricos en LTPs y profilinas
en pacientes con diagnostico de Asma, Rinitis Alérgica, Dermatitis atdpica, SAO y
Anafilaxia.

2) Establecer si existe una correlacién entre la sensibilizaciébn a aeroalérgenos y la
sensibilizacion a alimentos - plantas ricos en LTPs y aeroalergenos en pacientes con
diagndstico de asma, Rinitis Alérgica, Dermatitis atépica, SAO.

3) Determinar las manifestaciones sugerentes de trastornos gastrointestinales funcionales en

pacientes con sensibilizacién a alimentos — plantas ricos en LTPs y profilinas.

5.- METODOLOGIA.

Se realiz6 un estudio no aleatorizado unicéntrico, descriptivo, transversal y observacional, en el
servicio de la consulta externa del departamento de Inmunologia y Alergia del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias, durante el periodo comprendido de Marzo 2012 a Julio de 2013.Se
reclutaron pacientes con sintomas sugestivos de alergia alimentaria, en sus variedades de SAO,
anafilaxia y con datos clinicos sugestivos de trastornos gastrointestinales funcionales,

determinados a través de los criterios de ROMA IIl. (Anexol)
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5.1.- poblacién de estudio:

Il. Tipo de poblacién:

Pacientes de ambos géneros con edades entre 10 y 60 afios de edad que acuden a la consulta de
Alergia e Inmunologia del INER para evaluar un componente alérgico de rinitis, asma, conjuntivitis,
dermatitis y que manifestaron sintomatologia sugestiva de alergia alimentaria. En el periodo de

tiempo comprendido entre Febrero de 2012 a Julio de 2013.

I1l. Criterios de Inclusion:

e Pacientes referidos a la consulta de Alergia e Inmunologia por algin otro servicio con
diagnostico de Asma, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica o dermatitis atdpica con
sintomas sugestivos de alergia alimentaria, dentro de un rango de 10 a 60 afos.

¢ Que firmaron el consentimiento informado.

e Que previamente a la realizacidon de pruebas cutaneas no ingirieron antihistaminicos H1,
los cuales debieron haberse suspendido con 10 dias de anticipacion, los antihistaminicos
H2 y antidepresivos triciclicos 2 dias previos, los esteroides tépicos tres semanas antes y

los esteroides sistémicos un mes.

IV. Criterios de exclusion

e Pacientes que a la exploracion se auscultaron sibilancias o mencionaron disnea.

e Que no firmaron el consentimiento informado.

V. Criterios de eliminacion

- Pacientes que no desearon participar en el estudio.
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VI. Tamaro de la muestra

Debido a que es un estudio descriptivo y transversal, no se requirié hacer célculo de tamafo de

muestra.

5.2- DESCRIPCION DEL ESTUDIO

-Se verificd que todos los pacientes captados cumplieron con los criterios establecidos, asi como la

firma del consentimiento informado.

-A todos los pacientes durante la consulta se les diagnéstico y estadifico la severidad de cada una
de las patologias (asma, rinitis alérgica, conjuntivitis y dermatitis atdpica), se les realizo
interrogatorio dirigido para determinar Sindrome de alergia oral, asi como, datos sugerentes de
anafilaxia tras la ingesta de algun alimento, a estos pacientes se les aplicaron los cuestionarios
estandarizados para establecer sospecha diagnéstica de trastornos gastrointestinales funcionales,

acorde a los criterios de ROMA 1ll. (Anexo 1)

Posteriormente se realizaron pruebas cutaneas para aeroalergenos y alimentos con alto contenido

de LPTs y profilinas de la .siguiente manera:

- PRUEBAS CUTANEAS:

Previa explicacion al paciente de la técnica se realiz6 interrogatorio con el objetivo de conocer si
existio ingesta de medicamentos que pudieran provocar falsos negativos (antihistaminicos H1, los
cuales debieron haberse suspendido 10 dias antes; antihistaminicos H2 y antidepresivos
triciclicos, en cuyo caso debieron haberse suspendido 2 dias previos; los esteroides topicos con
una suspension minima de tres semanas antes y esteroides sistémicos, los cuales debieron

haberse suspendido el mes previo a la realizacion del estudio).
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Se realiz6 asepsia de la cara anterior de antebrazos, inmediatamente después se aplicé leve
presion en esta regiébn con punta roma, 15 minutos posterior a esta maniobra se evalué la
condicién de dermografismo, de haber estado ausente se procedié a marcar de manera lineal la
piel transversalmente al eje del brazo con 3 cm de separacién entre cada linea, en los extremos se
aplicaron 43 alérgenos de la marca Alk-Abello (distribuidos de la siguiente manera: 16 arboles
(Betulaverrucosa (Bv.), Ligustrumvulgare (Lv.), Cupresusarizénica, Acacia sp, Quercus rubra (Qr.),
Eucalyptussp, Western juniperus (Wj.), Schinus molle, Fraxinus americana (Fa.), Ulmussp.,
Juglanssp, Platanussp, Prosopissp, Acer negundo, Casuarina esquisetifolia, Populussp. 11 pastos
( Holcuslanatus, Sorghumhalapense, Dactylisglomerata, Lolium perenne, Phleum pratense,
Agrostis alba, Anthoxanthumodoratum, Triticumaestivum, Cynodondactylon, Hordeumvulgare,
Bromuspratensis ). 7 malezas (Salsolakali, Taraxacumofficinale, Artemisia vulgaris, Ambrosia
trifida, Amarantusretroflexus, Rumexcrispus, Lambsquarter,), el resto de alérgenos Seran:
Dermatophagoidespteronyssinus (Dpt.), mezcla 1:1 Dermatophagoides pteronyssinus vy
Dermatophagoidesfarinae (Df), cucaracha y epitelio de gato, bovino, perro, caballo, conejo. Como
control negativo se utilizd solucion fisioldgica 0.9% y clorhidrato de histamina (1:1000) como control
positivo, todos los reactivos se aplicaron con lanceta de polipropileno tipo duo tip, inmediatamente
se retird el exceso de alérgeno en la piel, los didmetros de la roncha se midieron 20 minutos
después de la aplicacién, con regla graduada en milimetros considerando positivas aquellas
reacciones que midieron mas de 3 mm comparadas con el diametro de la roncha provocada por el

control negativo, el resultado se reportd en la hoja de captura de pruebas cutaneas. (Anexo 2).

Para la realizacién de la pruebas cutaneas de prick to prick utilizamos la técnica modificada de
Pepys, en la cual, previa limpieza con alcohol de la piel intacta y sana de la cara anterior de los
antebrazos del paciente, Una cantidad consistente de alérgeno, se coloc6 en una lanceta
individual, una para cada alérgeno, las punciones en la piel fueron de 5 mm de profundidad con un
angulo de 90°, con 2 centimetros de separacién entre cada puncién, utilizando alimentos, frutas y
vegetales, (Reportados en la literatura sus determinantes alergénicos como LTPs y profilinas)

frescos y cocidos con un control positivo de Hidrocloruro de Histamina al 0.9% y un control

31



negativo con solucién de NaCl 0.9%, asi como extractos estandarizados para LTP de 30 mcg/mly

profilinas de 20mcg/ml (Anexo 3).

Los datos se procesaron con el programa estadistico SPSS v16.0 para Windows XP, con medidas

de tendencia central y estadistica descriptiva.

ASPECTOS ETICOS:
En este estudio se realizaron estudios habituales en la practica clinica diaria, por lo que es el

abordaje de todo paciente de la consulta con sospecha de alergia alimentaria.

Se anexan cartas de consentimiento informado para pacientes. (Anexo 4)
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6.- RESULTADOS.

Un total de 42 pacientes fueron incluidos en el estudio. El 75.6% (31 pacientes) de los pacientes
fueron de género femenino y 26.1 (11 pacientes) del género masculino, la edad promedio fue de
28.2 afos de edad, con una relacién mujer/hombre de 2.8:1. La IgE sérica promedio fue de 506

UI/L; mientras que los edésinofilos en sangre periferia fue de 422 células/mma3 (Tabla 1)

En las pruebas cutaneas el nUmero de alérgenos que resultaron positivos respecto a
aeroalergenos fueron de 11.5; de alimentos ricos en profilinas y LTPs de 12.7. Del mismo modo,
las respuestas cutaneas para extractos comerciales para LPT se presentaron en 15 pacientes, y

para profilinas en 14 pacientes. (Tabla 3)

VARIABLE DATOS

Género 31 mujeres
11 hombres.

Edad 28.5 afios

Eésinofilos en sangre periférica 422 células /mm3

IgE sérica total 506 UI/L
Aeroalergenos 11.5 alérgenos
Alimentos frescos y hervidos 12.7

Extracto comercial LPT 15 pacientes
Extracto comercial profilina 14 pacientes

Tabla 3. Muestra los datos: de género edad, eosinofilos en sangre periférica, IgE sérica total, promedio de pruebas
cuténeas, para aeroalergenos, alimentos, extractos comerciales de LTPs y profilinas.
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La positividad de los alérgenos representados por familias en las pruebas cutaneas por
aeroalergenos en nuestra poblacion se distribuyeron de la siguiente manera: 76.19%Betulaceas,
78.57% Oleéaceas, 38.09%, 38.09% Asteraceae, Fagaceae, 30.95% Ulmaceae, 33.3, Pinaceae y

57.14% leguminoseae.

Dentro de la familia de las Betulaceas la sensibilizacion para el Abedul fue del 45.2% y el Alnus
30.95%, en la familia de la Oleaceas la sensibilizacion del Fresno fue de 42.5% y el Olivo de
35.09%, en el caso de la familia de las Fagaceas la sensibilizacién del Roble rojo fue de 38.09%,
mientras que en la familia de Astareceae la sensibilizacién fue con Cardo en un 38.09% en la
familia de Ulmaceae la sensibilizacion fue de Olmo fue de 30.95%, dentro de la familia de la
Pinaceae la sensibilizacion fue con Australian Pine 33.3% y en la familia de las leguminoseae la

sensibilizacion fue con Mezquite en un 28.57% y con Alfalfa en un 28.57% (Tabla 4)

Familia Aeroalergeno Numero pacientes/porcentaje
Betulaceas Abedul 19 (45.2%)
Alnus 13 (30.95%)
Oleaceas Fresno 18 (42.85%)
Olivo 15 (35.7%)
Fagéaceas Roble Rojo 16 (38.09%)
Ulmaceae Olmo 13 (30.95%)
Asteraceae Cardo 16 (38.09%)
Leguminoseae Mezquite 12 (28.57%)
Alfalfa 12 (28.57%)

Tabla 4 Frecuencia de sensibilizacion en pruebas cutaneas para pélenes en pacientes con sensibilizacion a alimentos con
alto contenido de LTPs y profilinas.

34



Los alimentos que con mayor frecuencia demostraron sensibilizacién en nuestro estudio se

muestran en la siguiente tabla: (tabla 5)

Alimento Namero de
pacientes/porcentaje

Durazno 16 (38.09%)
Naranja 16 (38.09%)
Ciruela 16 (38.09%)
Manzana cruda 15 (35.7%)
Brécoli crudo 15 (35.7%)
Apio 14 (33.3%)
Zanahoria cruda 14 (33.3%)
Fresa 13 (30.95%)
Cebolla cruda 13 (30.95%)
Maiz, Platano, Kiwi, Avellana, | 12 (28.57%)
Almendra

Tabla 5. Frecuencia de sensibilizacién en pruebas cutaneas para alimentos con alto contenido de LTPs y profilinas.
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En cuanto la positividad en las pruebas cutaneas para extractos comerciales de LTPs y profilinas

la distribucion fue de la siguiente manera: (Tabla 6)

14% tuvo positividad para extracto de LPT y negativo para extracto de profilina.

12% mostro positividad para extracto de profilina y negativo para extracto de LPT.

24% Result6 positivo para ambos extractos.

50% tuvo pruebas cutaneas negativas para ambos extractos.

No Pacientes
Extracto
LPT’s */ Profilina’ 6 pacientes
LPT s7/Profilina” 5 pacientes
LPT's" /Profilina” 10 pacientes
LPT s/Profilina’ 21 pacientes

Tabla 6. Muestra patrén de sensibilizacién en pruebas cutaneas para extractos comerciales de LTPs y profilinas.

Durante la realizacion de pruebas cutaneas para alimentos frescos y hervidos ricos en profilina y
LTP’s se presentaron 8 casos de anafilaxia, los cuales revirtieron ante la administracion de

epinefrina intramuscular. (Gréafica 1)

Anafilaxia durante la realizacion de
pruebas cutaneas

19%

Gréfica 1. Reacciones de anafilaxia durante la realizacién de pruebas cutaneas con alimentos con alto contenido de LPTs y
profilinas.
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De los 42 pacientes estudiados, los diagnésticos fueron: el 78.5% (n=33) Asma, el 100%(n=42)
Rinitis alérgica, 26.19% (n=11) Dermatitis atdpica, 40.47% (n=17) Conjuntivitis alérgica, y un 60%
(n=25) con trastornos gastrointestinales; la mayoria de estos pacientes contaban con mas de un
diagnostico. El 71% (n=30) presentaron datos de sindrome de alergia oral y un 19% reporta datos
de anafilaxia posterior a la ingesta de un alimento identificado previo al estudio. (Grafica 2) Se

diagnostico Artritis Reumatoide a 2 pacientes.

Sindrome de alergia oral

Grafica 2. Pacientes que presentaron Sindrome de alergia oral tras la ingesta de alimentos con alto contenido de LPTs y

profilinas.

Anafilaxia alimentaria

Grafica 3. Pacientes que reportaron datos sugestivos de anafilaxia tras la ingesta de alimentos con alto contenido de LPTs

y profilinas.
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Respecto al diagnostico de Asma confirmado de acuerdo con la Iniciativa Global para el asma
(GINA), el grado de control de asma en estos pacientes se reportd de la siguiente manera: el 52%
(n=17) contaban con un asma controlada, el 24% (n=8) asma parcialmente controlada y un 24%

(n=8) asma no controlada. (Gréfica 4)

Grado de control del asma

52%

24% 24%
Asma Controlada Asma parcialmente Asma no controlada
controlada

Grafica 4. Muestra grado de control de asma en pacientes con sensibilizaciéon a alimentos con alto contenido de LTPs y

profilinas.
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En cuanto a la Rinitis Alérgica se utilizé la guia de rinitis alergica y su impacto en el asma (ARIA),
de acuerdo con ésta, se clasificaron de la siguiente manera: un 54.7% (n=23) con Rinitis leve
intermitente, 26.19% (n=11) con rinitis leve persistente, 9.5% (n=4) con rinitis severa intermitente y

9.5% (n=4) con rinitis severa persistente. (Grafica 5)

Severidad de la rinitis alérgica

55%

25%

10% 10%

.

Rinitis alérgica leve Rinitis alérgica Rinitis alérgica leve Rinitis alérgica
intermitente severa persistente persistente severa persistente

Gréfica 5. Clasificacion de Rinitis alérgica en pacientes con sensibilizacion a alimentos con alto contenido de LPTs y
profilinas.
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En lo referente al diagnostico de trastornos gastrointestinales se realizaron a través de los
cuestionarios de Roma lll, los resultados arrojaron que el 60% (n=25) padecia algin trastorno
gastrointestinal funcional, incluso el 64% (n=16) de estos se tiene sospecha diagndstica de mas de

un trastorno gastrointestinal funcional en un rango de 2 a 6 padecimientos.

La distribucion de trastornos gastrointestinales funcionales fue la siguiente: 9 pacientes con
trastornos intestinales funcionales, 9 con dolor abdominal funcional, 11 con trastornos esofagicos
funcionales, 9 con trastornos de nausea, vémito y eructivos funcionales, 11 con trastornos de
dispepsia funcional, 9 con trastornos de constipacién funcional y 6 con sindrome de intestino

irritable. (Gréfica 6)
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Grafica 6 Caracterizacion del patron de presentacion de trastornos gastrointestinales funcionales en pacientes con
sensibilizacién a alimentos con alto contenido de LPTs y profilinas.
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En nuestra poblacién de estudio 23 pacientes recibieron inmunoterapia especifica, (ITE) de los
cuales 43% (n=10) de los pacientes presentaron reacciones de anafilaxia y 17 pacientes estan
programados para incorporacion al programa de ITE del INER en los siguientes meses. (Grafica 6)

Anafilaxia durante la ITE

Gréfica 6. Pacientes en los que se suspendié Inmunoterapia especifica por reaccién adversa
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Se realiz6 Test de X* - cuadrada, con coeficiente de correlacion de Fisher, encontrandose lo

siguiente: (Tabla 7.)

e 24.3% de los pacientes compartieron positividad en pruebas cutaneas para Alnus
verrucosa y Durazno. (Estadisticamente significativo p< .005) Evidenciando que los
pacientes con sensibilizacién a Alnus verrucosa tienen 8 veces mayor probabilidad de estar

sensibilizados a Durazno (IC 95% 2.5% - 59%)

e 19.53% de los pacientes compartieron positividad en pruebas cutdneas para Alnus
verrucosa y Ciruela (Estadisticamente significativo p< .005), evidenciando que los
pacientes con sensibilizacién a Alnus verrucosa tienen 4 veces mayor probabilidad de estar

sensibilizados a Ciruela. (IC 95% 1.05% - 15.9%.)

e 19.5% de los pacientes compartieron positividad en pruebas cutaneas para Alnus
verrucosa y Naranja (Estadisticamente significativo p< .005) Evidenciando que los
pacientes con sensibilizacion a Alnus verrucosa tienen 4 veces mayor probabilidad de estar

sensibilizados a Naranja. (IC 95% 1.0% - 15.9%.)

e 19.5% de los pacientes compartieron positividad en pruebas cutaneas para Alnus
verrucosa y Apio (Estadisticamente significativo p< .005) Evidenciando que los pacientes
con sensibilizacion a Alnus verrucosa tienen 5.8 veces mayor probabilidad de estar

sensibilizados al Apio. (IC 95% 1.05% - 15.9%)

e 24.4% de los pacientes compartieron positividad en pruebas cutdneas para Betula
verrucosa y Fresa (Estadisticamente significativo p< .005) Evidenciando que los pacientes
con sensibilizaciébn a Betula verrucosa tienen 7 veces mayor probabilidad de estar

sensibilizados a Ciruela. (1C 95% de 1.5% - 31.9%)
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21.9% de los pacientes compartieron positividad en pruebas cutaneas para Casuarina sp.
y Apio (Estadisticamente significativo p< .005) Evidenciando que los pacientes con
sensibilizacion a Casuarina sp. tienen 6.9 veces mayor probabilidad de estar

sensibilizados a Ciruela con IC del 95% de 1.5% a 26%.

21.9% de los pacientes compartieron positividad en pruebas cutdneas para Olea
europaeae y Manzana (Estadisticamente significativo p< .005) Evidenciando que los
pacientes con sensibilizacion a Olea europaeae tienen 5 veces mayor probabilidad de

estar sensibilizados a Manzana con IC del 95% de 1.2% a 19.8%.

19.5 % de los pacientes compartieron positividad en pruebas cutaneas para Ligustrum
vulgare y Brocoli (Estadisticamente significativo p< .005) Evidenciando que los pacientes
con sensibilizacién a Ligustrum vulgare tienen 3.8 veces mayor probabilidad de estar

sensibilizados a Brocoli con IC del 95% de 0.9% a 14.9%.

19.5 % de los pacientes compartieron positividad en pruebas cutaneas para Ligustrum
vulgare y Apio (Estadisticamente significativo p< .005) Evidenciando que los pacientes con
sensibilizaciébn a Ligustrum vulgare tienen 4.6 veces mayor probabilidad de estar

sensibilizados a Apio con IC del 95% de 1.1- 18.8%

24.3 % de los pacientes compartieron positividad en pruebas cutdneas para extracto
comercial de LPT y Durazno (Estadisticamente significativo p< .005) Evidenciando que los
pacientes con sensibilizacién a extracto comercial de LPT tienen 6.6 veces mayor

probabilidad de estar sensibilizados a Durazno (IC del 95% de 1.6- 27.2%)
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e 243 % de los pacientes compartieron positividad en pruebas cutaneas para extracto
comercial de LPT y Durazno (Estadisticamente significativo p< .005) Evidenciando que los
pacientes con sensibilizacion a extracto comercial de LPT tienen 6.6 veces mayor

probabilidad de estar sensibilizados a Durazno (IC del 95% de 1.6- 27.2%)

Asociacion % de pacientes que P Odds ratio. | IC 95%

tienen positividad a

ambos, en Pruebas

cuténeas.
Alnus/ Durazno 24.3 0.001 12.2 2.5-59
Alnus / Ciruela 19.5 0.04 4.0 1.0-15.9
Alnus/ Naranja 19.5 0.04 4.0 1.0-15.9
Alnus/ Apio 19.5 0.012 5.8 1.39-24.6
Abedul/ Fresa 24.4 0.01 7 1.5-31.9
Casuarina/ Apio 21.9 0.08 6.3 1.5-26.0
Olivo/ Manzana 21.9 0.018 5 1.2-19.8
Trueno/ Brocoli 19.5 0.049 3.8 0.9-14.9
Trueno/ Apio 19.5 0.02 4.6 1.1-18.8
LTP/ Durazno 24.3 0.009 6.6 1.6-27.2
LTP/ Ciruela 24.3 0.009 6.6 1.6-27.2

Tabla 4 Muestra el porcentaje de pacientes que presentan sensibilizacion tantol al polen como al alimento, las asociaciones
estadisticamente significativas(P< .005, a traves de la prueba Xy coeficiente de correlacion de Fisher, con Odds ratio y el
intervalo de confianza de 95%
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7.- DISCUSION

Nuestro estudio, es el primero en su tipo en Mexico, se busco la importancia clinica de dos
panalergenos relevantes en el mundo, asociados a alergia respiratoria y alimentaria. El 12% de
los pacientes presentaron positividad a pruebas cutaneas para profilinas; de los cuales el 100%
mostro positividad para multiples pélenes, esto concuerda con lo descrito en otros paises; en
donde, el 10 al 30% de los pacientes con alergia a algun polen de arboles, reacciona a profilinas.
(9) Lo anterior es de suma importancia ya que la sensibilizacién a las profilinas se considera un
factor de riesgo para desarrollar alergia alimentaria asociada a pélenes, (9) lo que concuerda con
nuestro estudio, donde observamos SAO en 71% de los casos SAQ, sin embargo. No encontramos
una correlacion estadisticamente significativa, entre sensibilizacion a profilinas determinada por
pruebas cutdneas y SAO o Trastornos gastrointestinales funcionales. (TGIF) Esto podria deberse
al tamafio de nuestra muestra, pero habra que tomar en cuenta el hecho que el extracto comercial
que utilizamos de la marca Alk-abello es recombinante, el cual probablemente por un plegamiento
inapropiado de las proteinas ha demostrado poca reactividad, tanto in vivo como in vitro.(6) De
hecho, ya se ha visto que en el diagnostico de la alergia alimentaria, las pruebas cutaneas prick to
prick con antigenos nativos obtenidos de frutas y vegetales frescos son positivas en un 81% en
comparacién con 40% cuando se utilizan extractos alergénicos comerciales, incluso se
recomienda que si la sospecha es alta y el resultado es negativo con extractos comerciales se
realicen pruebas con alimento fresco. (117) Aunque en este Ultimo caso la positividad en las

pruebas cutaneas no nos indica sensibilizacion a un tipo especifico de proteina.

La sensibilizacién a LPTs demostrada en pruebas cutaneas con extracto comercial fue del 14%
hecho que coincide con el estudio de Gonzalez- Mancebo realizado en Espafia en 2011.(118) Otro
dato de importancia es que el desarrollo de anafilaxia de 43.47% en pacientes con ITE y de 19%
tras la ingesta de alimentos, no se correlacionaron estadisticamente con la sensibilizacion a LPTs,
esto podria explicarse por las observaciones en varios estudios donde se ha reportado que las
reacciones alérgicas mas severas, se han presentado en los pacientes con sensibilizacion

exclusiva a LTPs en alimentos, en comparacion con pacientes con cosensibilizacion a LTPs de
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polenes y alimentos, en quienes se presentan solo datos de SAO. (119) Es decir la existencia de
diferentes formas de cosensibilizacion pueden manifestar distintas presentaciones clinicas (119) y
son estas peculariedades de la sensibilizacion a LTPs, Unicas en la alergia alimentaria, con
distribucion geografica, la sensibilizacion asintomética, los cofactores que desencadenan los
sintomas y la severidad reducida que se ha descrito cuando la sensibilizacién a polenes se asocia
a sensibilizacion a LTPs en alimentos, (120) lo que refuerza la importancia de nuestro estudio, de
caracterizar los patrones de sensibilizacién en nuestra poblacion con la finalidad de tomar
decisiones terapéuticas como el uso de inmunoterapia especifica, dietas de exclusiébn adecuadas
a nuestras necesidades. Es importante enfatizar que nuestras correlaciones entre polenes y
alimentos podrian ser las primeras descritas en nuestro pais, no se han estudiado las LPTs de
Alnus verrucosa como el probable determinante antigénico que genere el cruce con durazno y
ciruela el cual podria ser una LTP, por lo que es importante aumentar la muestra, para ver si este
fenémeno se repite y si es el caso buscar esta proteina que probablemente comparta epitopes con
pru p3 y pru du3 del durazno y la ciruela, respectivamente. De igual manera determinar si ole 2
(profilina) de olivo sea el que genere cruce con la profilina de la manzana mal d4, dato que podria
explicar el cruce entre el brécoli y el apio con otro miembro de la familia de las olaceas (Ligustrum)
y sea esta misma profilina la que genere la reactividad cruzada entre la profilina del apio (api g4)
con las profilinas de la casuarina y el Alnus, misma que explicaria el cruce probable entre este
Gltimo polen con la naranja (Cit s2). Estas conclusiones se refuerzan por la probable participacién
de Bet v2 del abedul con fra a4, sin embargo no hay que olvidar otro grupo de familias que también
podrian desempefiar un papel en estas observaciones las proteinas PR-10, abundantes en las
frutas de las Rosaceae y vegetales de las Apiaceae, como por ejemplo: Mal d1 en la manzana,
Pru rl en la cereza, Pyr cl en la pera, Api g1 en el apio, Dau cl en la zanahoria, Cor al en la
avellana, Gly m4 en el frijol de soya, Vig rl de la alubiay Ara h8 en el cacahuate. (15,121-124)
Estas proteinas comparten un alto grado de similitudes en secuencias de aminoacidos con el
alérgeno mayor del polen de abedul, dando como resultado una estructura terciaria similar. (125)
Por lo que los anticuerpos especificos a Bet vl se puden unir a estas proteinas, generando

reacciones de hipersensibilidad inmediata, una vez que se consumen estos alimentos. (15,125) La
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reactividad cruzada de IgE entre Bet vl1 y sus homologos alimentarios se correlaciona
ampliamente con la similitud de sus estructuras proteicas primarias. Por consiguiente los
anticuerpos IgE — Bet vl especificos reaccionan preferentemente con los alérgenos en las frutas
de la Rosaceae los cuales comparten entre 56% y 59% de las similitudes de aminoacidos con Bet
vl y con menos frecuencia con homologos de vegetales de la familia Apiaceae, compartiendo
entre 37 y 41%. (15) De este modo en un estudio se analizaron la unién a anticuerpos a IgE de 50
pacientes positivos a Bet vl a distintos alérgenos alimentarios, encontrando que estos
reaccionaban en un 99% con Mal d 1, 93% con Cor a 1, 59% con Api g1 y 38% con Dau c 1. Por
otra parte se encontré6 que los pacientes con alergia alimentaria asociada a polen de abedul
estaban predominantemente sensibilizados a los homologos de Bet vl y menos frecuentemente
reaccionan a otros alérgenos contenidos en ambos grupos, tales como, las profilinas. (15,121-125)
Sin embargo, estos datos no explicarian del todo que las causantes de la alergia alimentaria son
solo las proteinas PR10, ya que este grupo de proteinas se degradan rapidamente durante la

digestion, llevando a una perdida inmediata de su capacidad para unirse a IgE. (9)

Con lo mencionado anteriormente deriva la importancia de realizar estudios de extension que nos
permitan definir cuales son las proteinas realmente involucradas en la sensibilizacién y asi
determinar si se trata de solo reactividad cruzada o verdadera alergia, generando con esto
alternativas terapéuticas para un mejor control de la alergia respiratoria como el asma, la rinitis y la
alergia alimentaria, que probablemente sea subdiagnosticada o mal clasificada al ser percibida por
los profesionales de salud solo como un trastorno gastrointestinal funcional. (TGIF) De hecho, en
nuestro estudio reportamos que el 64% de nuestros pacientes presenta algun TGIF, dato que
contrasta con los reportes a nivel mundial, en los cuales se menciona que los pacientes con
sintomas de TGIF han en un 19% alergia a medicamentos y en un 14% alergias alimentarias,
demostrando que en 30% de los casos se identifican alimentos que empeoran la sintomatologia.
(126) K. Bhat en 2002 reporta que los pacientes con TFGI tienen mas probablemente alergia
alimentaria que aquellos con trastorno gastrointestinal organico (Odds ratio 4.14; IC 95% 2.73 —
6.26) o alimentos que empeoran sus sintomas. (Odds ratio 3.08; IC 95% 2.31 — 4.10). (126) Young

reporta que la reaccion adversa a alimentos autopercibida fue de 20%, mientras que la
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objetivamente encontrada atraves de reto doble ciego controlada fue de 1.5% (127). Por lo que se
sabe que la intolerancia alimentaria es frecuente entre los pacientes con algin TGIF incluyendo
aquellos con sindrome de intestino irritable (Sll), dispepsia funcional, asi como reflujo
gastrointestinal. (126) Por lo que partiendo del concepto que la alergia alimentaria se considera
una reaccion adversa mediada de modo inmunolégico ante un alimento especifico y que existen
pocos datos que sostengan la relacion entre la alergia alimentaria y el Sll, es probable que por la
elevada prevalencia de la alergia alimentaria los pacientes con TGIF la padezcan (128) La
importancia de establecer una asociacion surge del precepto que las terapias para TGIF se han
enfocado clasicamente en el alivio de los sintomas, sin entendimiento del todo de la etiologia de
estos trastornos. (128) Hay evidencia que soporta el papel de la ingesta de alimentos en la
patogénesis de los sintomas de TGIF, tal es el caso de la dispepsia funcional y el Sll ya que la
mayoria de los pacientes reportan alimentos que inducen sintomatologia. (129,130) Muchos
pacientes reportan problemas con alimentos especificos y se han propuesto incontables

intervenciones dietarias como alternativas terapéuticas para el alivio de sintomas (131-134)

Los alérgenos alimentarios involucrados en la patogénesis de los TGIF podrian ser LTPs y
profilinas. Dado que, el gluten ha adquirido suma importancia al grado de que en gastroenterologia
se ha utilizado el termino de trastornos relacionados al gluten como lo son: la enfermedad celiaca,
la dermatitis herpetiforme, ataxia gluten y la sensibilidad no celiaca al gluten. (135) y dado que el
gluten es un complejo de proteinas hidrosolubles provenientes del trigo, arroz y cebada (136)
(alimentos que como hemos comentado expresan LPTs y profilinas) por lo que resulta interesante
estudiar el papel especifico que desempefian estas proteinas en la etiologia de estos trastornos ya
gue por ejemplo, la enfermedad celiaca se caracteriza por una inflamacion crénica del intestino
delgado que se alivia cuando se realiza dieta de exclusion al gluten y regresa cuando este se
reintroduce.(128) El gluten contiene las proteinas de almacenamiento derivadas del trigo, arroz y
cebada, estas proteinas estan enriquecidas con glutaminas y prolinas las cuales sufren una
digestion parcial en el tracto gastrointestinal superior, que da como resultado varios péptidos que
ponen en marcha una respuesta inmunolégica, al ser resistentes a la digestion de las proteasas

gastrointestinales y pueden pasar a la lamina propia del intestino delgado por vias celulares y
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paracelulares para interactuar con células inmunes efectoras, (136) generando autoanticuerpos
antitransglutaminasa 2 y transglutaminasa 2 que actua de una glutamina deaminada a residuos
cargados negativamente de acido glutamico. Los péptidos de gliadina deaminada se fijan a
productos heterodimericos de HLA- Il, los genes HLA —-DQ2 o HLA — DQ8 y su unioén resulta en
células T CD4+ Thl, generando las manifestaciones histopatologicas especificas incluyendo
linfocitosis intraepitelial, inflamacién de la lamina propia y varios grados de atrofia de las
vellosidades. (137) Una vez hecho el diagnostico de enfermedad celiaca y los beneficos de una
dieta de exclusion de gluten, mejora la calidad de vida de los pacientes, al mejorar los sintomas
(138) e incluso reducir las secuencias a largo plazo. (139,140) Por otra parte la sensibilidad al
gluten no celiaca (141) se ha descrito en pacientes en los cuales se ha excluido el diagnostico de
enfermedad celiaca y alergia al trigo (solo la mediada por IgE) (135,141-143) y se caracteriza por
sintomas, tales como diarrea, malestar abdominal, dolor, distensién y flatulencia, asi como
extragastrointestinales como ulceras orales, cefalea, letargia, déficit de atencién exacerbados con
la ingesta de gluten y con mejoria tras la dieta de exclusion. (144) Aun no se establece un
mecanismo etioldgico de la sensibilidad al gluten no celiaca. Un estudio evidencio anticuerpos
antigladina 1gG, (145) los cambios histopatologicos no cumplen criterios para enfermedad celiaca
entre los que se incluyen: linfocitosis intraepitelial, depésitos de IgA en las vellosidades intestinales,
cambios en el borde microvelloso e incremento en los anticuerpos antigladina (146-148) Los
pacientes responden favorablemente a la dieta de exclusién con resolucién histopatologica y
disminucién de autoanticuerpos, en diversos estudios los respondedores son HLA- DQ2 positivos
(143) Aungque las manifestaciones histologicas de inflamacion y la distorcion de la mucosa de la
sensibilidad al gluten no celiaca esta ausente en los pacientes con sindrome de intestino irritable,
algunos datos sugieren una activacién inmunolégica leve tanto localmente en la mucosa intestinal y
sistémicamente en plasma , suero, células mononucleares que podrian desencadenar respuestas
funcionales anormales en los nervios entéricos y sensoriales (149). Otra de las teorias que
sustenta el papel inmunolégico en la fisiopatologia del Sll, es la sintomatologia generada post
infeccion conocida como SIlI postinfeccioso.  (150,151) Lo que haria posible que otros

desencadenantes ambientales podrian desencadenar una respuesta inmune intestinal anormal
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generando SllI. Por lo que nosotros en estudios posteriores podriamos proponer a las LTPs como
desencadenantes, dadas sus caracteristicas fisicoquimicas y su capacidad como panalergenos
ampliamente comentadas. Un muy buen ejemplo de como la bisqueda intencional del papel de las
LPTs en la generacion de manifestaciones Gl en los TFGI, es un estudio realizado por Caroccio y
colaboradores el cual realizo un analisis retrospectivo de 276 pacientes con sintomatologia de SlI,
gue habian recibido el diagnostico de sensibilidad al gluten, con base a Retos placebo doble ciego
controlados (RDCC) Sus criterios de inclusién incluyeron pacientes con biopsias duodenales
normales, anticuerpos tisulares transglutaminasa, antiendomisio IgA negativos, pruebas cutaneas
e IgE especifica negativa (No dirigida contra LTPs, P.ej. Tri a 14, Tri a LTP2) y que tuvieran

desaparicién de sintomas con dieta de exclusién y reaparacion de estos durante RDCC.

En este estudio 70 fueron diagnosticados con sensibilidad al trigo con sensibilidad a multiples
alimentos, concluyendo que no estaban seguros si la sensibilidad era debida al gluten o a otros
componentes del trigo. (150) En otro estudio Biesiekierski y colaboradores, investigaron el papel
del gluten en pacientes con Sl con enfermedad celiaca excluida. Reportando una mejoria en
cuanto al dolor, distension, evacuaciones 0 nausea, encontrando una asociacion entre el gluten y

sintomatologia de SlI, distension, dolor abdominal en un subgrupo de pacientes (151)

Por lo que ante la poca informacién referente a TGIF y su relacion con proteinas del trigo, resulta
factible, estudiar el papel de las LTPs en la fisiopatologia de los TGIF. Otros alimentos asociados

con sintomatologia de SllI con alto contenido de LTPs son el maiz y los citricos (152)

Sin embargo hay gran limitacion en cuanto a la metodologia de estudios que han pretendido
estudiar la alergia alimentaria y su papel en TGIF, ya que en muchos de estos estudios han
empleado IgG especifica la cual no es valida para valorar hipersensibilidad a alimentos. (153) De
hecho en un estudio Caroccio (154) midié activacion de basofilos en sangre por alérgenos
alimentarios de pacientes con Sll asi como niveles de IgE total e IgE especifica y dietas de
eliminacion, en este estudio 36% mejoro su sintomatologia con dietas de eliminacion 55% presento
sensibilidad al trigo en RDCC con suspension de 50% de los retos por sintomatologia y con

aparicién de sintomatologia después de tres dias y un aumento de actividad de baséfilos de >85%.
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(154) hecho que nos habla de la importancia de no solo buscar las tradicionalemente solo
respuesta mediadas por IgE si no otros tipos de respuesta de hipersensibilidad, las cuales son

altamente probables en las LTPs.
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9.- ANEXOS
ANEXO 1.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA TRASTORNOS GASTROINTESTINALES FUNCIONALES ROMA lI
DESORDENES DEL FUNCIONAMIENTO INTESTINAL

1. Enlos ultimos 3 meses, équé tan frecuente tuvo dolor o malestar en su abdomen?
0-nunca
1-Por menos de un dia al mes
2-Por un dia al mes
3-Dos o tres dias al mes
4-Un dia a la semana
5-Mas de un dia a la semana
6-Diario

2. Paralas mujeres: Este malestar o dolor ¢ocurrié solamente durante su sangrado menstrual y no en
otras ocasiones?
0-No
1-Si

2-No aplica ya que me encuentro en la menopausia o soy hombre Escala Alternativa:
0-Nunca o rara vez
1-Como el 25% del tiempo
2-Como el 50% del tiempo
3-Como el 75% del tiempo

3. ¢Hatenido este malestar o dolor por mas de 6 meses o mas?
0-No

1-Si

4. ¢Qué tan frecuente este malestar o dolor mejoro o cedié después de evacuar?
0-Nunca o rara vez
1-Algunas veces
2-Seguido
3-La mayoria de las veces
4-Siempre

5. Cuando el malestar o dolor empiezaétuvo mayor nimero de evacuaciones?
0-Nunca o rara vez
1-Algunas veces
2-Seguido
3-La mayoria de las veces
4-Siempre

6. Cuando el malestar o dolor empieza étiene menor nimero de evacuaciones?
0-Nunca o rara vez
1-Algunas veces
2-Seguido
3-La mayoria de las veces
4-Siempre
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10.

11.

12.

Cuando el malestar o dolor comienza éson sus evacuaciones disminuidas en consistencia (mas
sueltas)?

0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Seguido

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

Cuando el malestar o dolor comienza, éson sus evacuaciones aumentadas en consistencia (mas
duras)?

0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Seguido

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

En los Ultimos 3 meses, équé tan seguido ha tenido menos de tres evacuaciones en una semana?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Seguido

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

En los ultimos 3 meses, ¢qué tan seguido ha tenido evacuaciones duras o grumosas?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Seguido

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

En los ultimos 3 meses, équé tan seguido tuvo que pujar mucho para evacuar?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Seguido

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

En los dltimos 3 meses, équé tan seguido ha tenido la sensacién de no vaciar por completo después
de evacuar?

0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Seguido

3-La mayoria de las veces

4-Siempre
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

En los ultimos 3 meses, équé tan seguido tuvo la sensacion de seguir evacuando después de pujar?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Seguido

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

En los ultimos tres meses, équé tan seguido tuvo que presionar en o alrededor del ano o remueves
las evacuaciones para completar una evacuacion?

0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Seguido

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

Alguno de los sintomas de constipacion, englobados de la pregunta 9-16 ¢tienen mas de 6 meses?
0-Si
1-No

En los ultimos 3 meses, ¢qué tan seguido tiene evacuaciones liquidas o aguadas?
0-Nunca o rara vez (saltar a pregunta 19)

1-Algunas Veces (25% de las veces)

2-Frecuentemente (50% de las veces)

3-La mayorias de las veces (el 75% de las veces)

4-Siempre (el 100% de las veces)

En los ultimos 3 meses, ¢al menos % de tus evacuaciones fueron liquidas o aguadas?
0-No

1-Si

¢Empez6 a tener evacuaciones liquidas o aguadas frecuentemente por mas de 6 meses?
0-No

1-Si

En los ultimos 3 meses équé tan frecuentemente se ha distendido?
0-nunca

1-Por menos de un dia al mes

2-Por un dia al mes

3-Dos o tres dias al mes

4-Un dia a la semana

5-Mas de un dia a la semana

6-Diario

éSus sintomas de distensién comenzaron hace mas de 6 meses?
0-No
1-Si
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

En los ultimos 3 meses équé tan frecuente se siente incomodamente lleno después de una comida
de tamaiio regular?

0-nunca

1-Por menos de un dia al mes

2-Por un dia al mes

3-Dos o tres dias al mes

4-Un dia a la semana

5-Mas de un dia a la semana

6-Diario

¢Ha tenido esta sensacién de incbmodamente lleno después de las comidas desde hace mas de 6
meses?

0-No

1-Si

En los ultimos 3 meses équé tan frecuentemente NO ha sido capaz de terminar una comida de
tamanio regular?

0-No

1-Si

Esta incapacidad de terminar una comida de tamafio regular ¢ha sido por mas de 6 meses?
0-No
1-Si

En los ultimos 3 meses équé tan frecuente ha tenido dolor o comezdén en la parte media del
abdomen?

0-nunca

1-Por menos de un dia al mes

2-Por un dia al mes

3-Dos o tres dias al mes

4-Un dia a la semana

5-Mas de un dia a la semana

6-Diario

¢Ha tenido este dolor o comezdn por mas de 6 meses?

0-No
1-Si
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MODULO DE DOLOR ABDOMINAL FUNCIONAL

1. Enlos dltimos 3 meses équé tan frecuentemente ha tenido dolor o molestia en medio del pecho?
(no relacionado a problemas cardiacos)
0-nunca
1-Por menos de un dia al mes
2-Por un dia al mes
3-Dos o tres dias al mes
4-Un dia a la semana
5-Mas de un dia a la semana
6-Diario

2. Enlos ultimos 3 meses ¢qué tan frecuente ha tenido agruras?
0-nunca
1-Por menos de un dia al mes
2-Por un dia al mes
3-Dos o tres dias al mes
4-Un dia a la semana
5-Mas de un dia a la semana
6-Diario

3. Enlos ultimos 3 meses ¢qué tan frecuente tuvo dolor o ardor en la mitad del abdomen?
0-nunca
1-Por menos de un dia al mes
2-Por un dia al mes
3-Dos o tres dias al mes
4-Un dia a la semana
5-Mas de un dia a la semana
6-Diario

4. ¢Hatenido dolor o ardor en la mitad del abdomen por mas de 6 meses?
0-No
1-Si

5. Enlos ultimos 3 meses équé tan frecuente ha tenido dolor o molestia en cualquier parte de su
abdomen?
0-nunca
1-Por menos de un dia al mes
2-Por un dia al mes
3-Dos o tres dias al mes
4-Un dia a la semana
5-Mas de un dia a la semana
6-Diario

70



10.

11.

12.

¢Solamente ha tenido dolor (sin molestia ni mezcla de dolor con molestia)?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria del tiempo

4-Siempre

¢Este dolor o molestia ocurre solamente durante tu periodo menstrual y no en otras ocasiones?
0-No

1-Si

2-No aplica porque tengo menopausia o soy un hombre

Cuando tiene el dolor équé tan frecuentemente afecta sus actividades diarias?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria del tiempo

4-Siempre

¢Ha tenido este dolor por mas de 6 meses?
0-No
1-Si

¢Este dolor o ardor aparece y desaparece durante el mismo dia?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria del tiempo

4-Siempre

Usualmente équé tan severo es el dolor o ardor en el medio de tu abdomen?
1-Muy leve

2-Leve

3-Moderado

4-Severo

5-Muy severo

¢Fue este dolor o ardor afectado por comer?
0-No

1-Empeora después de comer

2-Disminuye después de comer
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

¢Este dolor o ardor usualmente mejora o desaparece después de evacuar o pasar gases?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

Cuando este dolor o ardor comienza, é¢usualmente tiene cambios en el numero de evacuaciones
(que aumenten o disminuyan)?

0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

Cuando este dolor o ardor comienzan, ¢usualmente tiene evacuaciones mas duras o mas liquidas?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

En los ultimos 3 meses, ¢qué tan frecuente ha tenido dolor o presion en el ano o recto cuando no
ha tenido evacuaciones?

0-nunca

1-Por menos de un dia al mes

2-Por un dia al mes

3-Dos o tres dias al mes

4-Un dia a la semana

5-Mas de un dia a la semana

6-Diario

¢Qué tanto ha durado la presion o el dolor?
1-De segundos a 20 minutos y desaparece completamente
2-Mds de 20 min

¢El dolor en ano o recto desaparece completamente durante el mismo dia?
0-No
1-Si

¢éLa presion o dolor en el canal anal o recto, empezd hace mas de 6 meses?

0-No
1-Si
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MODULO DE TRASTORNOS ESOFAGICOS FUNCIONALES

1. Enlos ultimos 3 meses, éha tenido sensacion de llenado o de obstruccidn o bulto en la garganta?
0-nunca
1-Por menos de un dia al mes
2-Por un dia al mes
3-Dos o tres dias al mes
4-Un dia a la semana
5-Mas de un dia a la semana
6-Diario

2. ¢Hatenido esta sensacidén por mas de 6 meses?
0-No
1-Si

3. ¢Esta sensaciéon ocurre entre comidas?
0-No
1-Si

4. ¢Al comer o beber hay dolor al deglutir?
0-Nunca o rara vez
1-Algunas veces
2-Frecuentemente
3-La mayoria de las veces
4-Siempre

5. Enlos Ultimos 3 meses ¢qué tan frecuente ha tenido dolor o malestar en medio del pecho (no
relacionado a problemas cardiacos)?
0-nunca
1-Por menos de un dia al mes
2-Por un dia al mes
3-Dos o tres dias al mes
4-Un dia a la semana
5-Mas de un dia a la semana
6-Diario

6. ¢Hatenido este dolor de pecho por mas de 6 meses?
0-No
1-Si

7. Cuando ha tenido este dolor de pecho ¢qué tan frecuente este se siente como ardor?
0-Nunca o rara vez
1-Algunas veces
2-Frecuentemente
3-La mayoria de las veces
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10.

11.

12.

4-Siempre

En los ultimos 3 meses ¢qué tan frecuente ha tenido agruras?
0-nunca

1-Por menos de un dia al mes

2-Por un dia al mes

3-Dos o tres dias al mes

4-Un dia a la semana

5-Mas de un dia a la semana

6-Diario

¢Ha tenido agruras por mas de 6 meses?
0-No
1-Si

En los ultimos 3 meses équé tan frecuente se atora la comida o los liquidos 0 avanzan mas lento
después de deglutirlos?

0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

éEste sintoma de sensacion de atorada la comida se asocia con agruras?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

¢Ha tenido este problema por mas de 6 meses?

0-No
1-Si
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MODULO DE NAUSEA, VOMITO O ERUPTOS

1. Enlos dltimos 3 meses équé tan frecuente ha tenido ndusea?
0-nunca
1-Por menos de un dia al mes
2-Por un dia al mes
3-Dos o tres dias al mes
4-Un dia a la semana
5-Mas de un dia a la semana
6-Diario

2. (Esta ndusea empezd hace mas de 6 meses?
0-No
1-Si

3. ¢Enlos ultimos 3 meses qué tan frecuente tiene vémito?
0-nunca
1-Por menos de un dia al mes
2-Por un dia al mes
3-Dos o tres dias al mes
4-Un dia a la semana
5-Mas de un dia a la semana
6-Diario

4. ¢Hatenido este vomito por mds de 6 meses?
0-No
1-Si

5. ¢Se ha provocado el vomito?
0-Nunca o rara vez
1-Algunas veces
2-Frecuentemente
3-La mayoria de las veces
4-Siempre

6. Cuando tuvo vomito en el Ultimo afio, ¢este ocurrid en episodios separados de unos pocos dias y
luego pard?
0-Nunca o rara vez
1-Algunas veces
2-Frecuentemente
3-La mayoria de las veces
4-Siempre

7. ¢éHatenido por lo menos 3 episodios en el ultimo afio?
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10.

11.

12.

13.

0-No
1-Si

¢En los Ultimos 3 meses has regurgitado comida?
0-nunca

1-Por menos de un dia al mes

2-Por un dia al mes

3-Dos o tres dias al mes

4-Un dia a la semana

5-Mas de un dia a la semana

6-Diario

¢Ha tenido este problema de regurgitacion por mas de 6 meses?
0-No
1-Si

Cuando hay regurgitacién, ése mantiene en su boca antes de tragarla o escupirla?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

é¢Ha tenido arcadas antes de que la comida llegue a la boca al tener la regurgitaciéon?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

¢En los ultimos 3 meses que tan frecuente experimenta eructos molestos?
0-nunca

1-Por menos de un dia al mes

2-Por un dia al mes

3-Dos o tres dias al mes

4-Un dia a la semana

5-Mas de un dia a la semana

6-Diario

¢Estos eructos molestos tienen mas de 6 meses?

0-No
1-Si

76



MODULO DE DISPEPSIA FUNCIONAL

1. Enlos dltimos 3 meses éiqué tan frecuente ha tenido dolor o malestar en medio del pecho (no
relacionado a problemas cardiacos)?
0-nunca
1-Por menos de un dia al mes
2-Por un dia al mes
3-Dos o tres dias al mes
4-Un dia a la semana
5-Mas de un dia a la semana
6-Diario

2. Enlos ultimos 3 meses ¢qué tan frecuente se ha sentido con agruras, molestias o ardor en el
pecho?
0-nunca
1-Por menos de un dia al mes
2-Por un dia al mes
3-Dos o tres dias al mes
4-Un dia a la semana
5-Mas de un dia a la semana
6-Diario

3. Enlos ultimos 3 meses ¢Qué tan frecuente se siente incbmodamente lleno después de una comida
de tamaiio regular?
0-nunca
1-Por menos de un dia al mes
2-Por un dia al mes
3-Dos o tres dias al mes
4-Un dia a la semana
5-Mas de un dia a la semana
6-Diario

4. ¢Hatenido esta sensacion de incomodamente lleno después de las comidas desde hace mas de 6
meses?
0-No
1-Si

5. Enlos dltimos 3 meses ¢qué tan frecuentemente NO has sido capaz de terminar una comida de
tamafio regular?
0-No
1-Si
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10.

11.

12.

¢Esta incapacidad de terminar una comida de tamafio regular ha sido por mas de 6 meses?

0-No
1-Si

En los ultimos 3 meses équé tan frecuente ha tenido dolor o ardor en medio de su abdomen?

0-nunca

1-Por menos de un dia al mes
2-Por un dia al mes

3-Dos o tres dias al mes

4-Un dia a la semana

5-Mas de un dia a la semana
6-Diario

¢Ha tenido este dolor o ardor por mas de 6 meses?
0-No
1-Si

Este dolor o ardor, éocurre y desaparece el mismo dia?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

é¢Usualmente que tan severo fue el dolor o ardor en medio del abdomen?
1-Muy leve

2-Leve

3-Moderado

4-Severo

5-Muy severo

¢Este dolor o ardor se alivio con el uso de antiacidos?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

Este dolor o ardor mejord, éo se detuvo después de evacuar o soltar gases?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

¢Qué tan frecuente este dolor o molestia se alivio moviéndose o cambiando de posicién?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

En los dltimos 6 meses équé tan frecuente tuvo dolor fijo en medio del abdomen o en el lado
superior derecho?

0-nunca

1-Por menos de un dia al mes

2-Por un dia al mes

3-Dos o tres dias al mes

4-Un dia a la semana

5-Mas de un dia a la semana

6-Diario

éEste dolor duré mas de 30 min?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces
2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces
4-Siempre

¢Este dolor empeord?
0-Nunca o rara vez
1-Algunas veces
2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces
4-Siempre

¢Este dolor desaparecié por completo entre episodios?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

¢Este dolor detuvo tus actividades de la vida diaria o que acudiera a urgencias?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre
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MODULO DE CONSTIPACION

1. Enlos dltimos 3 meses équé tan frecuente ha tenido dolor o ardor en cualquier parte de su
abdomen?
0-nunca
1-Por menos de un dia al mes
2-Por un dia al mes
3-Dos o tres dias al mes
4-Un dia a la semana
5-Mas de un dia a la semana
6-Diario

2. Para mujeres: ¢Este dolor o molestia es solo en periodo menstrual y no en otras ocasiones?
0-No
1-Si
2-No aplica porque estoy en la menopausia o soy hombre

3. ¢Hatenido este dolor o molestia por mas de 6 meses?
0-No
1-Si

4. ¢Qué tan seguido esta molestia o dolor mejora o disminuye después de cada evacuacion?
0-Nunca o rara vez
1-Algunas veces
2-Frecuentemente
3-La mayoria de las veces
4-Siempre

5. Cuando este dolor o molestia comienza ¢tiene mas evacuaciones?
0-Nunca o rara vez
1-Algunas veces
2-Frecuentemente
3-La mayoria de las veces
4-Siempre

6. Cuando este dolor o molestia comienza étiene menos evacuaciones?
0-Nunca o rara vez
1-Algunas veces
2-Frecuentemente
3-La mayoria de las veces
4-Siempre
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10.

11.

12.

Cuando este dolor o molestia comienza, ¢sus evacuaciones son mas liquidas?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

Cuando este dolor o molestia comienza, ésus evacuaciones son mas duras?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

En los ultimos 3 meses, écuantas veces ha tenido menos de 3 evacuaciones en la semana?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

En los ultimos 3 meses, écuantas veces ha tenido evacuaciones duras?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

En los ultimos 3 meses, écuantas veces se le han salido las evacuaciones?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

En los ultimos 3 meses, écuantas veces ha tenido la sensacidn de evacuaciones incompletas?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre
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13.

14.

15.

16.

17.

En los ultimos 3 meses, écuantas veces ha sentido que las evacuaciones no pueden pasar?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

En los ultimos 3 meses, écudntas veces ha tenido que presionar en o alrededor del ano para
evacuar?

0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

En los ultimos 3 meses, écudntas veces ha tenido dificultad para relajar o dejar caer las
evacuaciones?

0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

Alguno de los sintomas de la pregunta 9 a 15 écomenzaron hace mds de 6 meses?
0-No
1-Si

En los ultimos 3 meses, écudntas veces ha tenido evacuaciones aguadas o liquidas?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre
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MODULO DE INTESTINO IRRITABLE

1. Enlos dltimos 3 meses, écuantas veces ha tenido dolor o molestia en cualquier parte del abdomen?
0-Nunca o rara vez
1-Algunas veces
2-Frecuentemente
3-La mayoria de las veces
4-Siempre

2. Para mujeres: ¢Este dolor o molestia es solo en periodo menstrual y no en otras ocasiones?
0-No
1-Si
2-No aplica porque estoy en la menopausia o soy hombre

3. ¢Hatenido este dolor o molestia por mas de 6 meses?
0-No
1-Si

4. ¢Qué tan frecuentemente este dolor o molestia mejora o para después de evacuar?
0-Nunca o rara vez
1-Algunas veces
2-Frecuentemente
3-La mayoria de las veces
4-Siempre

5. Cuando este dolor o molestia comienza, étiene mas evacuaciones?
0-Nunca o rara vez
1-Algunas veces
2-Frecuentemente
3-La mayoria de las veces
4-Siempre

6. Cuando este dolor o molestia comienza, étiene menos evacuaciones?
0-Nunca o rara vez
1-Algunas veces
2-Frecuentemente
3-La mayoria de las veces
4-Siempre

7. Cuando este dolor o molestia comienza, ésus evacuaciones son mas aguadas?
0-Nunca o rara vez
1-Algunas veces
2-Frecuentemente
3-La mayoria de las veces
4-Siempre
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Cuando este dolor o molestia comienza, ésus evacuaciones son mas duras?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

En los dltimos 3 meses équé tan frecuente sus evacuaciones son mas duras?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre

En los ultimos 3 meses ¢qué tan frecuente sus evacuaciones son mas aguadas?
0-Nunca o rara vez

1-Algunas veces

2-Frecuentemente

3-La mayoria de las veces

4-Siempre
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REPORTE PARA PADRES DE NINOS DE 4 ANOS DE EDAD Y MAYORES

SECCION A. DOLOR Y MOLESTIA EN EL ABDOMEN SUPERIOR (ARRIBA DEL OMBLIGO)

1.

En los dltimos 2 meses, équé tan seguido su hijo tuvo dolor o molestia en el abdomen superior
(por arriba del ombligo)?

0-Nunca

1-De 1-3 veces en un mes

2-Una vez por semana

3-Varias veces a la semana

4-Diario

Si su hijo NO ha tenido dolor o molestia en el abdomen arriba del ombligo en los tiltimos 2 meses, pasar a

la seccion B

¢Cual de los siguientes sintomas tuvo su hijo en el abdomen superior? (Puede ser mas de uno)

a. Dolor 0-No  1-Si
b. Nausea 0-No  1-Si
c. Distension 0-No  1-Si
d. Sensacién de llenado 0-No 1-Si
e. Sin apetito después de comer muy poco 0-No 1-Si

En los ultimos 2 meses, ¢qué tanto dolor o molestia tuvo su hijo en el abdomen por arriba del
ombligo?

1-Muy poco

2-Algo (entre muy poco y mucho)

3-Considerable

4-Mucho

5-No lo sé

Cuando su hijo presento dolor o molestia en el abdomen por arriba del ombligo, écuanto
tiempo le durd?

1-Menos de una hora

2-De 1 a2 horas

3-De 3-4 horas

4-Casi todo el dia

5-Todo el tiempo

éPor cuanto tiempo su hijo ha presentado dolor o molestia arriba del ombligo?
1-Un mes o menos

2-2 meses

3-3meses

4-De 4 a 11 meses

5-Mas de un afio
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En los ultimos 2 meses cuando su
hijo presento dolor o molestia
arriba del ombligo, qué tan
frecuente:

0% del
tiempo

Nunca

25% del
tiempo

De vez en
cuando

50% del
tiempo

Seguido

75% del
tiempo

La mayoria del
tiempo

100% del
tiempo

Siempre

No lo sé

6-¢éSe quitd o mejord el dolor o
molestia de su hijo después de
evacuar?

7-élLas evacuaciones de su hijo
fueron mas sueltas, aguadas de lo
usual?

8-¢ Las evacuaciones de su hijo
fueron mas duras o grumosas de lo
usual?

9-¢Su hijo tuvo mds evacuaciones
de lo usual?

10-¢ Su hijo tuvo menos
evacuaciones de lo usual?

11-¢Su hijo sintié distensién en el
abdomen?

12-¢Su hijo tuvo jaqueca?

13-¢Tuvo su hijo dificultad para
dormir?

14-¢Tuvo su hijo dolor en brazos,
piernas o espalda?

15-¢Su hijo sintié mareo o se
desmayo?

16-¢Su hijo falté a la escuela o
detuvo sus actividades diarias?

86




SECCION B. DOLOR ABDOMINAL ALREDEDOR Y POR DEBAJO DEL OMBLIGO

1. Enlos dltimos 2 meses, équé tan seguido su hijo tuvo dolor o molestia alrededor del abdomen o
inferior? (por abajo del ombligo)
0-Nunca
1-De 1-3 veces en un mes
2-Una vez por semana
3-Varias veces a la semana
4-Diario

Si su hijo NO ha tenido dolor o molestia alrededor o en el abdomen abajo del ombligo en los ultimos 2

meses, pasar a la secciéon C

2. Enlos ultimos 2 meses, iqué tanto dolor o molestia tuvo su hijo en el abdomen alrededor o por
abajo del ombligo?
1-Muy poco
2-Algo (entre muy poco y mucho)
3-Considerable
4-Mucho
5-No lo sé

3. Cuando su hijo presento dolor o molestia en el abdomen alrededor o por abajo del ombligo,
écuanto tiempo le duro?
1-Menos de una hora
2-De 1 a2 horas
3-De 3-4 horas
4-Casi todo el dia
5-Todo el tiempo

4. ¢Por cuanto tiempo su hijo ha presentado dolor o molestia abdominal alrededor o abajo del
ombligo?
1-Un mes o menos
2-2 meses
3-3meses
4-De 4 a 11 meses
5-Mds de un afio
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En los ultimos 2 meses cuando su 0% del 25% del 50% del 75% del tiempo | 100% del

hijo presenté dolor o molestia tiempo tiempo tiempo tiempo
alrededor o abajo del ombligo, que La mayoria del No lo sé
tan frecuente: Nunca De vez en Seguido tiempo Siempre
cuando
5-¢éSe quité o mejoré el dolor o
molestia de su hijo después de 0 1 2 3 4
evacuar?

6-éLas evacuaciones de su hijo
fueron mas sueltas, aguadas de lo 0 1 2 3 4
usual?

7-élLas evacuaciones de su hijo
fueron mas duras o grumosas de lo 0 1 2 3 4
usual?

8-¢Su hijo tuvo mas evacuaciones de
lo usual? 0 1 2 3 4

9- ¢Su hijo tuvo menos evacuaciones
de lo usual? 0 1 2 3 4

10-¢Su hijo sintié distensién en el
abdomen? 0 1 2 3 4

11-¢Su hijo tuvo jaqueca?

0 1 2 3 4
12-¢Tuvo su hijo dificultad para
dormir? 0 1 2 3 4
13-¢Tuvo su hijo dolor en brazos,
piernas o espalda? 0 1 2 3 4
14-¢Su hijo sintié mareo o se
desmayo? 0 1 2 3 4
15-¢Su hijo falté a la escuela o
detuvo sus actividades diarias? 0 1 2 3 4

16. En el dltimo afio, écudntas veces su hijo presento un episodio de dolor grave, intenso alrededor del
ombligo que haya durado por mas de 2 horas e hizo que su hijo parara por completo sus actividades?
0-Nunca
1-En una ocasién
2-En 2 ocasiones
3-De 3-5 ocasiones
4-En 6 0 mds ocasiones

16a. Durante el episodio de dolor abdominal intenso, ésu hijo tuvo alguno de los siguientes sintomas?:

a. Falta de apetito 0-No  1-Si
b. Ganas de vomitar 0-No  1-Si
c. Vomito 0-No  1-Si
d. Piel palida 0-No  1-Si
e. Dolor de cabeza 0-No  1-Si

f. Ojos sensiblesalaluz 0-No  1-Si
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16b. Entre los episodios de dolor abdominal intenso, ésu hijo se recupero por completo por varias semanas

0 mas?

0-No
1-Si

SECCION C. MOVIMIENTOS INTESTINALES (EVACUACIONES, POPIS, DEL “2”)

1.

En los ultimos 2 meses, ¢qué tan seguido tiene su hijo evacuaciones?
1-De 2 0 menos evacuaciones a la semana

2-De 3 a 6 veces por semana

3-Una vez al dia

4-De 2 a 3 veces al dia

5-Mas de 5 veces al dia

6-No lo sé

En los ultimos 2 meses, écdmo eran las heces de su hijo?
1-Muy duras

2-Duras

3-No muy duras y no muy aguadas

4-Muy aguadas

5-Liquidas

6-Depende (no siempre son iguales)

7-No lo sé

22, Sj las heces de su hijo son usualmente duras, épor cuanto tiempo han sido asi?
0-Menos de un mes

1-Un mes

2-Dos meses

3-Por 3 0 mas meses

En los ultimos 2 meses, ¢éle dolid a su hijo al evacuar?
0-No

1-Si

3-No lo sé
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En los ultimos 2 meses, que tan 0% del 25% del 50% del 75% del tiempo | 100% del
frecuente: tiempo tiempo tiempo tiempo
La mayoria del No lo sé
Nunca De vez en Seguido tiempo Siempre
cuando

4-éSu hijo tuvo que correr al bafio

para evacuar? 0 1 2 3 4

5-¢Su hijo tuvo que batallar (pujar

fuerte) para que salieran las 0 1 2 3 4

evacuaciones?

6-¢Su hijo evacuo con moco (blanco,

amarillo, con estrias o baboso)? 0 1 2 3 4

7-éSu hijo tuvo sensacion de no

haber terminado de evacuar (ganas 0 1 2 3 4

de hacer mas sin poder?

8. Enlos ultimos 2 meses, élas heces de su hijo fueron tan grandes que tapé el bafio?
0-No
1-Si

9. Algunos nifios se aguantan evacuar aun y cuando hay un bafio disponible, hacen esto cruzando
sus piernas o retorciéndose. En los Ultimos 2 meses, estando en casa, équé tan seguido su hijo
aguanta no evacuar?

0-Nunca

1-De 1-3 veces por mes

2-Una vez por semana

3-Varias veces a la semana

4-Diario

10-¢Alguna vez su hijo fue revisado por un médico o enfermera y decir que su hijo tenia heces
atoradas?

0-No

1-Si

11- En los ultimos 2 meses, équé tan seguido su hijo mancha sus calzones con heces?
0-Nunca

1-Menos de una vez al mes

2-De 1-3 veces al mes

3-Una vez por semana

4-Varias veces a la semana

5-Diario
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11a-Cuando su hijo mancha sus calzones con heces, équé tanto lo hizo?
1-Sélo mancha

2-Pequefia cantidad de heces (menos de una evacuaciéon completa)
3-Gran cantidad de heces (una evacuacidon completa)

11b. ¢Por cuanto tiempo su hijo ha manchado sus calzones?
1-Un mes o menos

2-Dos meses

3-Tres meses

4-De 4 a 11 meses

5-Un afio o mas

SECCION D. OTROS SINTOMAS

En los ultimos 2 meses, que tan 0% del 25% del 50% del 75% del tiempo 100% del
frecuente su hijo: tiempo tiempo tiempo tiempo
La mayoria del No lo sé
Nunca De vez en Seguido tiempo Siempre
cuando

1. ¢Eructd unay otra vez sin
querer? 0 1 2 3 4

2. ¢éTuvo paso de gases de
manera muy frecuente? 0 1 2 3 4

3. ¢Sedistendié suabdomen
durante el dia(usted se 0 1 2 3 4
percata de que esta
distendido)?

4.  ¢Suhijo traga o deglute
aire extra (usted puede 0 1 2 3 4
escuchar el sonido cuando
traga)?

5. En el dltimo afio, écuantas veces ha vomitado su hijo, una y otra vez sin poder parar por 2 0 mas
horas?
0-Nunca
1-Una vez
2-Dos veces
3-Tres veces
4-Cuatro o mas veces

52, ¢Por cuanto tiempo su hijo ha tenido estos episodios de vdmitos sin parar?
1-Un mes o menos

2-Dos meses

3-Tres meses

4-De 4 a 11 meses

5-Un afio o mas
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5b. éSu hijo usualmente presenta nausea cuando presenta estos episodios de vomitos sin parar?
0-No
1-Si

5c. éSu hijo se encontraba SANO por varias semanas o mas entre los episodios de vémitos sin
parar?

0-No

1-Si

En los dltimos 2 meses, équé tan seguido la comida le sube de regreso a la boca de su hijo tras
haber comido?

0-Nunca

1-De 1-3 veces al mes

2-Una vez por semana

3-Varias veces a la semana

4-Diario

62. Esto usualmente ocurre en menos de una hora de haber comido?
0-No
1-Si

6b. iLa comida le sube de regreso cuando duerme?
0-No
1-Si

6c. ¢ Usualmente su hijo presenta nausea y vomito cuando le regresa la comida a la boca?
0-No
1-Si

6d. ¢Usualmente presenta dolor cuando le regresa la comida ala boca?
0-No
1-Si

6e. ¢Qué hace su hijo con la comida que le regresa a la boca?

0-Se la traga de vuelta
1-La escupe
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INER

ANEXO 2.
NOMBRE EDAD GENERO TALLA PESO
DIAGNOSTICO NO. EXPEDIENTE TEL. LANCETA
PRUEBAS CUTANEAS DESGLOSE MALEZAS
FECHA FECHA
RONCHA | ERITEMA RONCHA | ERITEMA RONCHA| ERITEMA
1 |D. pteronyssinus 39 |pandelion/biente de Leon’ 1 |Lamb’s quarter/Chenopodium album
2 [D. farinae 40 | saltbush/Atriplex/Atriplex wrightii 2 | Yellow Dock/Rumexcrispus
3 |Gato (Cat Pelt) 3
4 |Cucaracha 4 |Mugwort/Artemisa vulgaris
5 [Perro DESGLOSE ARBOLES 5 |Rough Pigweed/Amaranthus retroflexus
6 _[Caballo FECHA
7 [Conejo ERITEMA
8 |Epitelio Bovino 1
9 |Plumas Mix 2 DESGLOSE HONGOS
10 |Gato (Cat Hair) 3_|AnericamElmOlmo/UImus americana FECHA
11 |Pastos Mix 4 |shagbark Hickory/Nogal/Carya ovate RONCHA| ERITEMA
12 |wild Oat/Avena fatua (Polen) 5 1 |Aspergillus fumigatus
13 |Corn/Maiz/Zea mays (Polen) 6 |american sycamore/PlatanolPlatanus occidentais 2 |Penicillum notatum/chrysogenum
14 |wheat/Trigo/Triticumaestivum (Polen) 7 |Box Elder/Acer negundo 3 |Alternaria tenuis
15 |Alfalfa/Medicago sativa (Polen) 8 [Cottonwood/Populus deltoides 4 |Rhizopus sp
16 |Hongos Mix 5 |Acremonium strictum
17 |Arboles Mix 6 |Cladosporium sphaerospermum
18 |Mezquite/Prosopis sp DESGLOSE PASTOS
19 |White Poplar/Populus alba FECHA
20 |Australian Pine/Casuarina sp RONCHA | ERITEMA DESGLOSE ALIMENTOS
21 |sweetgum/Liquidanbar styraciflua 1 [rimothy FECHA
22 |Red Cedar/Cedrolduniperus virginiana 2 |orchard GrasstHeno de Pata de Galo/Dactylis gomerata RONCHA| ERITEMA
3 |Kentucky bluegrass/June/Poa pratensis 1 |Soya
4 |Red Top Grass/Agrostis alba 2 |Trigo
5 |Mendon Fescue Grass/FesticalFestuca pratersis. 3 |Clara de Huevo
26 |Quakin Aspen/Populus tremoloides 6 |Perennial Ry e Grass/Lolium perenne 4 |[Camaron
27 |Peppertree California/Pirul/Schinus nolle 7 |Bermuda Grass/Cynodon dactylon 5 |Alfa-Lactoalbumina
28 |western Juniperus/Juniperus califérnica 8 |Johnson Grass/Shorgum halepense 6 [Manzana
29 |Eucalipto/Eucalyptus s| 9 |sweet Vemal Grass/Anthoxanthum odoratum 7 [Mezcla de pescado
10 |Velvet Grass/Holcus lanatus 8 |Maiz
9 |Fresa
32 |Acacia/Acacia sp 10 | Yema de huevo
33 |Mulberry Red/Mora/Morus rubra 11 |Leche entera
34 |Malezas Mix REFERENCIA 12 |Cacahuate
35 [sagebrush/Artemisa/Artenisa tridentata. FECHA 13 |Cebada
36 [ral Ragweed/Ambosia/Anbrosia trifida. RONCHA |ERITEMA | 14 [Cocoa
37 |Russian thistle/Cardo/Salsola kali CONTROL  + 15 |Caseina
38 |careless weed/amaranto/Amaranthus palmeri CONTROL - 16 [Ejote
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Anexo 3
ALIMENTOS RICOS EN LPTs Y PROFILINAS

NOMBRE EDAD GENERO TALLA |
DIAGNOSTICO NO. EXPEDIENTE TEL. LANCETA ___
PRUEBAS CUTANEAS
FECHA
LTP PROFILINAS
RONCHA | ERITEMA RONCHA |ERITEMA RONCHA ERITEMA
1 [Melocoton 27 |Fresa 52 [Melon
2 [Nuez 28 |Pera 53 |Pimienta
3 |[Cereza 29 |Naranja 54 |Litchi
4 |Ciruela 30 |Uva 55 [Apio
5 |Aguacate 31 |Limon 56 |Pifia
6 |[Papa 32 |Granada 57 |Trigo
7 |Mandarina 33 |Alubias 58 |Extracto LTP
8 |Jitomate Cocido 34 |Lechuga 59 |Extracto prof
9 [|Jitomate Crudo 35 |Esparrago Crudo
10 |Tomate Cocido 36  [Esparrago Cocido
11 [Tomate Crudo 37 |Cebolla Cruda
12 |[Kiwi 38 |Cebolla Cocida
13 |[Soya Cocida 39 |zanahoria Cruda
14 |Soya Cruda 40  |zanahoria Cocida
15 |Manzana Cocida 41 |Perejil
16 |Manzana Cruda 42 |Brocoli Crudo
17 |Avellana 43 |Brocoli Cocido
18 |Cacahuate 44 |Nabo
19 [Lentejas Cocidas 45 [Cebada
20 |Lentejas Crudas| 46 |Arroz
21 [Semilla de Girasol 47 |Mostaza
22 [Maiz 48 |Aimendra
23 |Mora 49 |Castafia
24 |Durazno 50 [Manzana roja
25 |Platano 51 |Manzana cocida
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ANEXO 4
“PREVALENCIA DE LA SENSIBILIZACION A ALIMENTOS RICOS EN LIPOPROTEINAS DE
TRANSFERENCIA DE LIPIDOS Y PROFILINAS EN LOS PACIENTES DEL INSTITUTO

NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS (INER)”

México D. F. a de 2013

Sefior(a):

Le invitamos a patrticipar en el estudio
“PREVALENCIA DE LA SENSIBILIZACION A ALIMENTOS RICOS EN LIPOPROTEINAS DE
TRANSFERENCIA DE LIPIDOS Y PROFILINAS EN LOS PACIENTES DEL INSTITUTO

NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS (INER)”

La rinitis y asma alérgica son enfermedades crénicas que afectan las vias aéreas, en su mayoria
estan relacionadas con alergia a componentes del medio ambiente, por ejemplo los acaros, la piel
o el pelo de animales, polen de los arboles, pastos o malezas, a los que llamamos alérgenos.

Algunas veces tener positivas las pruebas cutaneas a ciertos polenes se asocia con sensibilizacién
a ciertas proteinas presentes en ciertos alimentos y puede significar alergia a estos,y la ingesta d
eestos, puede generar descontrol de la sintomatologia del asma y la rinitis, asi como datos de
molestias en comezdn, hormigueo, hinchazén de lengua, labios, garganta, faringe dolor abdominal,
agruras, ronchas estrefiimiento, diarrea. EI presente protocolo tiene como objetivo principal
evaluar la sensibilizacion a estas proteinas

Este estudio se realizara segun el Reglamento de la Ley General en Salud en Materia de
Investigacion para la Salud y la Declaracién de Helsinki, la cual asegura que su participacion es
VOLUNTARIA y CONFIDENCIAL .

¢, 0Oué pasa si tomo ladecisién de participar?

Se le realizaran los siguientes procedimientos:

PRUEBAS CUTANEAS: Evalian si existe sensibilidad a diversas sustancias (extractos alérgicos y
alimentos), mediante la aplicacion de estas en la piel de los antebrazos.

INDICACIONES PREVIAS A LAS PRUEBAS CUTANEAS. No ingerir antihistaminicos (Loratadina,
Cetirizina, Ketotifeno, Ranitidina, etc) con siete dias de anticipacién, asi como esteroides
sistémicos (Prednisona, Deflazacort) con un mes de anterioridad.

TOMA DE MUESTRA DE SANGRE PERIFERICA. Para obtener informacion sobre la presencia de
marcadores especificos de sensibilizaciéon a estasproteinas. se tomara un poco de su sangre para
evaluar biomarcadores, (Inmunoglobulina E total y especifica, y eosindfilos células pertenecientes
al sistema inmune que circulan en la sangre, responsables de los sintomas clinicos que padece) de
esta enfermedad.
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INDICACIONES PARA LA TOMA DE SANGRE PERIFERICA La toma de sangre es un
procedimiento sencillo, que va a realizarse posteriori a la realizacién de las pruebas cutaneas.

CUESTIONARIO ROMA 1l. Cuestionario que evalla los sintomas de trastornos gastrointestinales
funcionales se realizara como parte de su evaluacién inicial con el fin de identificar trastornos
gastrointestinales

CLASIFICACION POR ARIA. Evaluacion clinica de los sintomas de rinitis alérgica, su frecuencia,
presentacion e intensidad que se realiza en cada visita en la que usted acuda para la aplicacién del
frasco nuevo de inmunoterapia especifica, con el fin de poder estadificar su asma y reajustar el
tratamiento farmacolégico de la misma.

CLASIFICACION POR GINA. Evaluacion clinica de los sintomas de asma su frecuencia y
presentacion, asi como un componente objetivo que se basa en la medicién de la funcion
pulmonar que se evalla realizando espirometria en cada visita en la que usted acuda para la
aplicacion del frasco nuevo de inmunoterapia especifica, con el fin de poder estadificar su asma y
reajustar el tratamiento farmacolégico de la misma.

;0ué riesgos existen?

Los riesgos de pruebas cutaneas: apariciéon de ronchas en sitio donde no se aplica las pruebas,
aparicién de sintomas como rinitis (escurrimiento nasal, estornudos, constipacién nasal). El riesgo
de reacciones graves (tos o silbido de pecho) es extremadamente bajo aproximadamente 0.04%.

¢ Existe un beneficio para mi?

Participar en este protocolo puede beneficiarle, ya que Usted tendr4 monitorizacion clinica mas
estrecha, recibird atencibn medica con una intervalo aproximado de 5 semanas durante los
préximos 4 meses, en cada una de las visitas médicas se realizaran evaluaciones clinicas
(consultas) y procedimientos (espirometrias) para evaluar su rinitis y asma, asi como evaluacion
de laboratorios (biometria hematica e inmunoglobulina E ) de manera gratuita que puede utilizar
para otras consultas asignadas en los diferentes servicios del INER.

2 0uién recibira los resultados de este ensayo?

El resultado de los procedimientos diagnosticos (Pruebas cutaneas, toma de sangre) su ejecucion
e interpretacion serdn realizadas por médicos alergdlogos e inmundlogos, asi como por
investigadores del INER. Los procedimientos se ejecutaran de manera clara para las personas que
decidan participar. La informacion generada de esta investigacion se mantendrd resguardada en
todo momento y su confidencialidad sera garantizada.

Si tomo la decisién de empezar el estudio, s,puedo cambiar de opinién?

Usted puede rechazar de participar en este estudio, darse de baja en cualquier momento sin
necesidad de justificarse y nadie podra oponerse a su voluntad. No existe ninguna obligacion de
participar y tiene toda la libertad para rechazar cualquier prueba, sin repercusiéon en su seguimiento
y control farmacolégico de la enfermedad.

Antes de firmar este consentimiento, haga usted las preguntas que le parecen necesarias al
médico, el cual esta en la mejor disposicion de brindarle cualquier informacion adicional o
aclaracion relativa al estudio.
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CONSENTIMIENTO

Certifico haber leido este documento (o que alguien me lo ha leido). Todas las explicaciones que
me fueron dadas me han satisfecho y tuve la oportunidad de hacer preguntas. Entendi
perfectamente lo que va a pasar, los riesgos y el beneficio. Soy libre de darme de baja de este
estudio en cualquier momento.

ACEPTO PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO EN LAS CONDICIONES ANTES MENCIONADAS

Nombre y apellido del Voluntario Nombre y apellido del Testigo

Fecha:

Dr.

Investigador responsable (Tel: 54871740)

Nombre, parentesco y teléfono de Familiar para avisar en caso de eventualidad:

Dra. Rocio Chapela Mendoza
Presidenta del Comité de Etica

Teléfono 54 87 17 00 ext. 5110 y 5254.
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