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Introduccion

Los frutos secos son alimentos causantes de reacciones
alérgicas graves y una de las causas mas frecuentes de
anafilaxia y son la tercera causa de alergia a alimentos
(18,8%), después de leche y huevo en menores de 14 afios (1).
La prevalencia de sensibilizaciones es variable entre 0,06% y
5,9% segln el pais implicado y el consumo de los diferentes
frutos secos, 0,2-1,6% cacahuete, avellana 1,7%, nuez
0,8%, almendra 0,1% y sésamo 0,1% (2,3). Existen factores
favorecedores de estas reacciones como el procesamiento del
fruto seco: las reacciones son mayores cuando el alimento se
consume tostado; la exposicion cutanea previa, ser alérgico
a la mostaza y el tratamiento con tacrolimus y tener una
mutacion en el gen de la filagrina (3). El fruto seco que mas
frecuentemente provoca alergia depende del consumo, su
preparacion y de la palinologia de la zona. En los paises
anglosajones el cacahuete es el fruto seco mas implicado,
sin embargo en Europa es la avellana (4). En Espaia se ha
sefialado como mas frecuentes la nuez (5,6), la almendra (7)
o la avellana (8).

La prevalencia ha aumentado en los Gltimos afios. La
alergia al cacahuete se ha multiplicado por tres y mas del 80%
de los pacientes con alergia al cacahuete estan sensibilizados al
menos a un fruto seco de cascara, aunque la reactividad clinica
en poblacion anglosajona es solo del 34% (9).
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Una de las caracteristicas de los frutos secos son las
reacciones intensas e inmediatas que pueden provocar incluso
la muerte (10), debido a la potencia elevada de sus alérgenos
y su estabilidad frente al calor y los procesos digestivos (11).
La exposicion accidental es comun y se suelen reproducir
los sintomas de la primera reaccion. La sensibilizacion
a estos alimentos parece ser precoz, generalmente es
persistente y aproximadamente un 10-20% de los niflos
consiguen la tolerancia, sobre todo en aquellos con valores
de IgE <5 KU/L (12). Durante el seguimiento se observa con
frecuencia la aparicion de nuevas reacciones clinicas con otros
frutos secos (13).

Se ha apuntado la influencia genética en el caso de esta
sensibilizacion, puesto que estos pacientes suelen asociar otras
enfermedades alérgicas (14, 15). Varios estudios encuentran
alergia a frutos secos y asociacion con asma, eccema, rinitis
y alergia a otros frutos secos (16). Ademas la historia familiar
de atopia, la alergia al huevo y padecer eccema atdpico son
importantes predictores de alergia al cacahuete (17).

La expresividad clinica varia segun la procedencia
geografica, en Espaiia los pacientes alérgicos al cacahuete
estan principalmente sensibilizados a LTP, los procedentes
de Suecia a proteinas relacionadas con el abedul Bet v 1 y en
Estados Unidos a proteinas de depdsito o almacenamiento (18).

Los alérgicos a frutos secos presentan sensibilizacion a
otros alimentos de origen vegetal. La reactividad cruzada
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no siempre significa reactividad clinica, por lo que hay que
determinar claramente los frutos secos que provocan alergia,
para decidir la dieta de exclusion que debe realizar el paciente.
En muchas ocasiones el diagndstico definitivo implica la
realizacion de pruebas de exposicion controlada. El diagnostico
molecular con el empleo de componentes alergénicos ha
facilitado el diagnoéstico y el tratamiento de los pacientes que
presentan un patron de reactividad cruzada.

Se han encontrado asociaciones con otros frutos secos y con
polenes. La mejor estudiada es la asociacion de alergia a avellana
y polen de abedul, y con otras sustancias de origen vegetal.

Existe abundante bibliografia de alergia a frutos secos,
sobre todo a cacahuete en poblacion anglosajona, pero hay
muy pocos datos sobre la alergia a frutos secos en poblacion
infantil en Espafia. Se tiene la percepcion que en los ultimos
afos ha aumentado mucho la frecuencia de la alergia a frutos
secos en niflos y que incluso en muchos casos es el primer
alimento que les produce alergia. Este estudio multicéntrico nos
ha permitido conocer las caracteristicas clinicas de esta alergia,
asi como la influencia de las diferentes areas geograficas en
los perfiles de sensibilizacion.

Objetivos

Objetivos primarios

— Conocer los frutos secos que con mas frecuencia
producen alergia en los nifios espafioles.

— Conocer la edad de comienzo de este tipo de alergia.

— Definir las caracteristicas clinicas de estas reacciones.

Objetivos secundarios

— Estudiar perfiles de sensibilizacion a alérgenos de frutos
secos en estos pacientes.

— Estudiar perfiles de sensibilizacidon a pdlenes en los
pacientes alérgicos a frutos secos.

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional prospectivo y
multicéntrico.

Pacientes

— Pacientes de toda Espaiia que refirieron por primera vez
una reaccion compatible con alergia mediada por IgE
a frutos secos mediante exposicion por cualquier ruta,
fueran nuevos o de revision por otro motivo.

— Edad: 0-14 afios.

Criterios de inclusiéon

— Pacientes que consultaron por un primer episodio de
alergia a frutos secos.

— Con edades comprendidas entre 0 y 14 afios.

— Con sensibilizacion inmediata por IgE, bien mediante
prueba cutanea en prick positiva (>3 mm de diametro)
y/o prick-prick y/o deteccion de IgE sérica>0,35 KU/L a
algun o algunos de los frutos secos estudiados: cacahuete,
almendra, avellana, castafia, pistacho, anacardo, pifion,
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nuez de nogal, pipa de girasol, pipa de calabaza, sésamo.
— Que firmaron el consentimiento informado.

Criterios de exclusion

— Pacientes mayores de 14 afios.

— Pacientes con dermatitis atopica grave, urticaria cronica,
dermografismo cutaneo grave o cualquier otra patologia
grave que limitaba la realizacion de pruebas diagnosticas
y la evaluacion de los resultados de las mismas.

— Pacientes que no firmaron el consentimiento.

Metodologia diagndstica
Dia de inclusién en el estudio:

— Serealiz6 un cuaderno de recogida de datos de la historia
clinica realizada en consulta. Se emple6 una base de
datos on line, que permitio la inclusion centralizada de
los datos.

— Prueba cutanea en prick: a los frutos secos mencionados,
polenes de arboles (O. europea, P. acerifolia, B.
verrucosa, C. arizonica), pdlenes de gramineas
(Phleum), polenes de malezas (S. kali, P. judaica, A.
vulgaris)y de los panalérgenos (LTP y Profilina), ALK-
Abello.

— Pruebas cuténeas en prick-prick: se realizaron si no se
disponia de extracto comercial del fruto seco implicado
en la reaccion alérgica o cuando la historia clinica era
compatible y el prick con el extracto comercial del fruto
seco implicado era negativo.

— Se realizara extraccion sanguinea de 10 ml de sangre en
nifios de 5 0 mas aflos y de 5 cc para los menores de 5
afios para estudio inmunologico in vitro (CAP, ISAC).

Estudio In vitro

Microarrays ISAC (Thermofisher) e IgE especifica a frutos
secos y alérgenos que no estaban incluidos en el ISAC (CAP,
Phadia).

Prueba de exposicién oral controlada

Se realiz6 provocacion abierta a los pacientes incluidos en
nuestro estudio que cumplieron todos los criterios de inclusion
y las condiciones para realizar la provocacion y que no tenian
ningln criterio de exclusion. La exposicion controlada no
se realizd si el paciente habia presentado reacciones graves
(anafilaxia) o repetidas o inequivocas o reacciones por
contactos accidentales con el fruto seco al que el paciente
era alérgico.

Se realizé la prueba de exposicion oral controlada con el
alimento implicado si:

— Larelacion causa-efecto no era inequivoca.

— Los sintomas de la reaccion no eran claros ni objetivables.

— Si el fruto seco implicado no estaba bien identificado.

Diagnostico definitivo

Se establecio el diagndstico definitivo de alergia a un fruto
seco determinado:
— Si la historia clinica era inequivoca y tenia prueba
cutanea y/o sIgE positiva.
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— Si la clinica era dudosa o el fruto seco implicado era
dudoso pero tenia prueba cutanea y/o sIgE positiva y
una prueba de exposicion controlada positiva.

Resultados

Médicos participantes

Un total de 32 médicos se ofrecieron a participar, de éstos
solo un 31,3% (10) incluyeron al menos 10 sujetos, y un
37,5% no incluy6 ninguno. El periodo de inclusion fue de 20
meses en total.

Pacientes participantes

En el momento del andlisis de la base de datos se habian
registrado 239 pacientes. La edad media de los pacientes fue
de 5 afios (£SD 3,6), 57,4% (N=138) varones y la mayoria
eran de origen caucasico (94,7%). Los antecedentes personales
de los pacientes incluian dermatitis atopica (47,7%, 114),
rinitis (42,3%, 101), sibilancias (38,5%, 92), alergia a otros
alimentos (28%, 67) y alergia a farmacos (1,7%, 4). Entre los
67 pacientes con alergia a otros alimentos, el mas frecuente
era huevo (38,8%), seguido de pescado (13,4%), marisco
(11,39%), leche (11,9%), legumbres (4,5%) y vegetales (1,5%)

Fruto seco implicado

Los frutos secos indicados como desencadenantes de la
reaccion indice fueron los siguientes: nuez (35%, 84 pacientes),
cacahuete (29%, 68), anacardo (11%, 25), avellana (9%, 22),
pistacho (5%, 12), almendra (6%, 13), pipa de girasol (2%, 5),
pifion (1%, 3), semilla de calabaza y sésamo con un Unico
caso cada uno, y otros frutos secos (2%, 5). Respecto al fruto
seco implicado, el 32% de los pacientes lo habia tolerado
previamente, un 20% ya habia tenido reacciones previas con
el mismo y un 48% desconocia su tolerancia. El fruto seco
desencadenante de sintomas se encontraba en su forma natural
en el 60%, frito en el 20,2%, cocido en el 8,5% y en otras
formas en el 11,3%.

Reaccidn indice

La ruta de exposicion al fruto seco fue en el 89,5% por
via oral, en el 10% por exposicion cutdnea y en el 0,5% por
inhalacion. El sintoma mas frecuente fue el sindrome de alergia
oral (52,8%), seguido por sintomas cutaneos (urticaria 49,5%,
angioedema 49,5%y eritema 27,1%). Los sintomas digestivos
fueron los segundos en frecuencia, con vomitos en el 28,9%
de los casos, 10,5% tuvieron dolor abdominal, 9% nauseas,
4,3% disfagia y 1,5% espasmos abdominales. Los sintomas
respiratorios fueron los terceros en frecuencia: asma en el
18,6% de toda la poblacion, rinitis en el 12,4% y disfonia
en el 7,6%. Con menor frecuencia aparecieron sintomas de
sensacion de cuerpo extraflo faringeo (11,4%), conjuntivitis
(10%), taquicardia (1,4%). Los sintomas mdas graves como
hipotension, desorientacion, letargia y mareo sucedieron en
una sola ocasion (0,5%), en pacientes distintos.

Los sintomas se produjeron en el 58,5% de los sujetos en
los primeros 5 minutos tras el contacto, en el 19,7% entre 5-20
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minutos, en el 6,3% entre los 20 minutos y las 2 horas y mas
de 2 horas o desconocido, en el resto de las reacciones. Los
sintomas se resolvieron a los 30-60 minutos de su inicio en
el 33%, en 1 a 2 horas en el 49,4% y tardaron mas de 2 horas
en resolverse en el 17,6% de las reacciones. Un 22.9% (48)
de los pacientes sufrieron un Gnico sintoma en las reacciones,
el resto 2 o mas manifestaciones juntas. EI 31.7% de las
reacciones fueron exclusivamente sistémicas, el 31.3% fueron
de afectacion local y sistémica y el resto inicamente locales. El
tratamiento se realizé en el 55% de los pacientes en urgencias,
y el resto fueron controladas en domicilio, con un 70% de los
pacientes precisando algin tipo de medicacion para su control.
Se administr6 adrenalina en el 13% de los pacientes tratados.

Estudio de sensibilizaciones

En el estudio de sensibilizacion a frutos secos (indice y
total de frutos secos y alérgenos), la media de frutos secos
reconocidos mediante prueba intraepidérmica (SPT) fue de 2
(rango 0-10). Por orden de relevancia, los frutos secos para los
que se presentaron SPT positivo con mayor frecuencia fueron:
nuez, cacahuete, avellana, pistacho, anacardo, almendra,
pipa de girasol, pifidn, sésamo, semilla de calabaza. Un 20%
de la poblacion reconocié la LTP del melocoton (nPru p 3)
en SPT y un 7,1% la profilina de palmera (nPho a 2).
Desafortunadamente, en el momento de la redaccion de este
reporte no se disponen de los datos de IgE especifica sérica.

Se analiz6 la sensibilizacion a polenes entre los pacientes.
La positividad para gramineas fue la mas frecuente (27,6%),
seguida de olivo (19%), cupressus (11,9%), platanus (10,9%)
y por debajo del 10% artemisa, ambrosia, abedul y parietaria.

Provocaciones orales con fruto seco implicado

Se realizaron 13 provocaciones orales controladas para
aclarar el diagnéstico de los pacientes incluidos. De éstas,
7 (53,8%) pacientes fueron positivas. Los sintomas fueron
sistémicos en el 42,9% y solo se precis6é una dosis de
adrenalina.

Diagndstico de los sujetos a estudio

De los 184 sujetos con el estudio completo en el momento
de la valoracion de resultados, el 95,6% (176) de los pacientes
fueron diagnosticados de alergia al fruto seco implicado en
la reaccion, y en el 4,4% (8) se descartd la alergia. Entre los
alérgicos, el diagnostico se realiz6 mediante historia clinica
y demostracion de sensibilizacion en el 93,75%, y mediante
prueba de exposicion oral positiva en el resto.

Conclusiones

Unicamente el 31% de los investigadores cumplieron con el
compromiso de incluir al menos 10 sujetos en el estudio. Entre
los 239 pacientes incluidos, la nuez (35%) y el cacahuete (29%)
fueron los frutos secos que con mayor frecuencia produjeron
alergia. La mayoria de las reacciones (60%) se produjeron en
los primeros 20 minutos tras el contacto con el fruto seco y los
sintomas fueron moderados o graves en el 60%, mientras que
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solo el 9% de todos los pacientes recibieron adrenalina. Solo
se descarto el diagndstico de alergia al fruto seco implicado en
el 4% de los pacientes incluidos. La mayoria de los pacientes
fueron diagnosticados mediante historia clinica compatible y
deteccion de IgE especifica al fruto seco.
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