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RESUMEN 

ANTECEDENTES

Hasta ahora el único tratamiento para la alergia a frutos secos era la evita-

ción de estos alimentos, pero en los últimos años se ha trabajado en la búsqueda de 

un tratamiento activo que pueda lograr la desensibilización y aumentar el umbral de 

tolerancia para evitar reacciones accidentales. 

Los estudios de inmunoterapia oral, predominantemente con cacahuete, 

han conseguido este objetivo, alcanzando una elevada e�cacia, pero con un alto 

porcentaje de reacciones alérgicas en comparación con la dieta de evitación o el tra-

tamiento con placebo. 

Así pues, se están explorando otras vías de administración del alimento con 

las que se consiga mantener la e�cacia clínica, pero que disminuyan la aparición de 

efectos adversos. 

La inmunoterapia epicutánea es una alternativa prometedora, se ha posicio-

nado como una opción muy segura presentando sobre todo efectos adversos locales, 

aunque la e�cacia es menor a la obtenida con la inmunoterapia oral. Sin embargo, to-

dos los estudios publicados que se han realizado con frutos secos son con cacahuete.

OBJETIVOS

Evaluar la e�cacia clínica y seguridad de la inmunoterapia epicutánea con 

avellana, tras seis meses de tratamiento con parches con extracto de avellana, en 

pacientes pediátricos con alergia demostrada a este fruto seco. Comprobar el cum-

plimiento del tratamiento epicutáneo administrado. Conocer la percepción y satis-

facción del tratamiento por parte de pacientes y familiares. Determinar los posibles 

cambios inmunológicos asociados a la inmunoterapia epicutánea con avellana. Estu-

diar el per�l de reconocimiento a las distintas proteínas de la avellana en la muestra 

de pacientes a estudio.
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PACIENTES Y MÉTODOS

Estudio piloto, prospectivo, aleatorizado, simple ciego controlado con pla-

cebo. Inclusión de pacientes de 3 a 16 años con alergia IgE mediada con�rmada a la 

avellana. 

Tratamiento epicutáneo con parches (Marti Tor Aqua®) de aplicación diaria 

de forma rotatoria en la espalda, con extracto de avellana o placebo durante seis me-

ses. La cantidad de proteína del extracto de avellana del parche se administró en dosis 

crecientes quincenales en la fase de escalada (100 µg, 250 µg, 500 µg o placebo) y la 

fase mantenimiento (500 µg o placebo) se continuó durante seis meses. 

Se hizo una prueba de exposición oral simple ciego controlada con placebo 

con avellana antes y después de la inmunoterapia epicutánea. Antes del tratamiento, 

a la mitad y al �nalizarlo se llevaron a cabo pruebas cutáneas en prick (avellana, ae-

roalérgenos, panalérgenos) y pruebas in vitro (IgE especí�ca e IgG4 especí�ca a ave-

llana, test de activación de basó�los con avellana (TAB)). Tanto a los pacientes como a 

los padres se les facilitó un cuestionario de satisfacción del tratamiento coincidiendo 

con las revisiones clínicas del tercer y sexto mes de la fase de mantenimiento de la 

inmunoterapia epicutánea, en las que se recogían datos sobre los efectos adversos 

presentados y sobre cumplimiento y tiempo de aplicación del parche. A todos los pa-

cientes se les efectuó un estudio molecular del per�l de sensibilización a proteínas de 

avellana (ISAC®, ImmunoCAP®, ALEX®).

RESULTADOS 

Se incluyeron 22 pacientes de 4 a 14 años de edad. Doce pacientes se alea-

torizaron al tratamiento activo y diez pacientes al placebo. Tras seis meses de tra-

tamiento epicutáneo, en el grupo activo se produjo un aumento signi�cativo de la 

mediana de la dosis de proteína de avellana desencadenante de síntomas (aumento 

de 15 mg a 75 mg por intención de tratar, p=0,021 y de 45 mg a 115 mg en el estu-
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dio por protocolo, p=0,025). Además, se encontraron diferencias signi�cativas entre 

ambos grupos de tratamiento en cuanto a la reducción en el número de grupos de 

síntomas afectos en la prueba de exposición oral �nal respecto a la inicial (en estudio 

por protocolo reducción de 1,5 grupos en grupo activo y de cero grupos en placebo, 

p=0,021). 

No se encontraron diferencias signi�cativas entre ambos grupos de tra-

tamiento respecto a los pacientes que presentaron efectos adversos locales (activo 

91,7%, placebo 60%) o sistémicos (activo 75%, placebo 60%) en global. Aunque en 

el análisis por tipos de efectos adversos, sí que el eccema local (activo 66,7%, placebo 

20%, p=0,043), los habones locales (activo 41,7%, placebo 0%, p=0,040) y las reac-

ciones sistémicas cutáneas (activo 50%, placebo 0%, p=0,015) fueron más frecuen-

tes en el grupo activo, siendo las diferencias estadísticamente signi�cativas. No se 

produjo ninguna reacción grave, ninguna ana�laxia ni se precisó el uso de adrenalina 

durante todo el tratamiento. Sólo un paciente, del grupo activo, tuvo que suspender 

la inmunoterapia por reacciones locales repetidas.

El 90,9% de los pacientes cumplieron el tratamiento. El 80% de los pacien-

tes del grupo placebo y sólo el 20% del grupo activo se pudo aplicar el parche duran-

te las 24 horas, diferencia que fue signi�cativa (p=0,014). Realizaron la inmunoterapia 

a diario o como mucho con olvidos de una o dos veces al mes en más del 80% de los 

pacientes. El uso del parche no inter�rió en la realización de sus actividades habitua-

les y la mayoría de los pacientes (66,7%) estaban contentos o muy contentos con el 

parche. Al 81,8% de los padres les pareció fácil o muy fácil la preparación y manejo 

de la inmunoterapia epicutánea.

Se encontraron diferencias signi�cativas en el grupo activo por intención 

de tratar, en el aumento de la mediana de la IgG4 especí�ca a avellana del inicio al 

�nal del tratamiento (aumento de 0,31 mg/L a 0,68 mg/L, p=0,041). Los resultados 

de la mediana del TAB al �nal del tratamiento entre grupo activo (10,93%) y placebo 

(27,53%) mostraron diferencias estadísticamente signi�cativas (p=0,041) en el estu-

dio por protocolo.
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En el análisis del per�l de sensibilización a las proteínas de la avellana, el 

95,5% tenían positiva alguna de las proteínas de reserva (Cor a 9, Cor a 11, Cor a 14), 

el 31,8% a la proteína transportadora de lípidos de la avellana (Cor a 8) y el 18,2% 

a Cor a 1. 

CONCLUSIONES

El tratamiento epicutáneo con 500 µg de proteína de avellana en nuestra 

muestra de pacientes, ha conseguido aumentar de forma signi�cativa el umbral de 

tolerancia a la avellana, lo que sugiere una e�cacia clínica. Además, ha demostrado 

ser un tratamiento seguro puesto que la mayoría de los efectos adversos presentados 

han sido sólo locales, ninguna de las reacciones presentadas (ni locales ni sistémicas) 

han sido graves y no se ha producido ninguna reacción ana�láctica. El nivel del cum-

plimiento del tratamiento ha sido muy alto, con más de un 90% de los pacientes 

que lo han realizado durante los seis meses. La satisfacción global del parche ha sido 

buena, con un porcentaje alto de pacientes contentos con él, sin interferir en sus 

actividades diarias y tanto el manejo como su preparación por parte de los padres ha 

resultado fácil. Tras observar las variaciones en los valores de IgG4 y TAB tras el trata-

miento, sugieren que la inmunoterapia epicutánea produce cambios inmunológicos 

que podrían estar asociados con el desarrollo de la tolerancia clínica a la avellana. El 

patrón molecular predominante en nuestra muestra ha sido la sensibilización a las 

proteínas de reserva.



  

Summary
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BACKGROUND

So far the only treatment for tree nut allergy was the avoidance of these 

foods, but in these last years work has been done in the search for an active treatment 

that can achieve desensitization and increase the tolerance threshold to avoid acci-

dental reactions. 

Oral immunotherapy studies, predominantly with peanut, have achieved this 

goal, reaching high ef�cacy, but with a high percentage of allergic reactions compa-

red to avoidance diet or placebo treatment. 

Thus, other routes of food administration are being explored to maintain 

clinical ef�cacy but reduce the occurrence of adverse effects. 

Epicutaneous immunotherapy is a promising alternative, and has been posi-

tioned as a very safe option, presenting mainly local adverse effects, although the ef�-

cacy is lower than that obtained with oral immunotherapy. However, all the published 

studies that have been carried out with tree nuts are with peanuts.

OBJECTIVES

To evaluate the clinical ef�cacy and safety of epicutaneous immunotherapy 

with hazelnut, after 6 months of treatment with hazelnut extract patches, in pediatric 

patients with demonstrated allergy to this nut. To verify compliance with the epi-

cutaneous treatment administered. To know the perception and satisfaction of the 

treatment by patients and relatives. To determine the possible immunological changes 

associated with epicutaneous immunotherapy with hazelnut. To study the recognition 

pro�le of the different hazelnut proteins in the sample of patients under study.

PATIENTS AND METHODS

Prospective, randomized, single-blind, placebo-controlled pilot study. Inclu-

sion of patients aged 3 to 16 years with con�rmed IgE-mediated hazelnut allergy. 
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Epicutaneous treatment with patches (Marti Tor Aqua®) of daily rotating 

application on the back, with hazelnut extract or placebo for 6 months. The amount 

of hazelnut extract protein in the patch was administered in every two weeks increa-

sing doses in the updosing phase (100 µg, 250 µg, 500 µg or placebo) and the main-

tenance phase (500 µg or placebo) was continued for 6 months. 

A single-blind, placebo-controlled food challenge was performed with hazel-

nut before and after epicutaneous treatment. Skin prick tests (hazelnut, aeroallergens, 

panallergens) and in vitro tests (hazelnut-speci�c IgE and hazelnut-speci�c IgG4, ba-

sophil activation test with hazelnut (BAT)) were performed before, in the middle and 

at the end of treatment. Both patients and parents were given a treatment satisfaction 

questionnaire coinciding with the third and sixth month clinical reviews of the mainte-

nance phase of epicutaneous immunotherapy, in which data on adverse effects, com-

pliance and patch application time were collected. All patients underwent a molecular 

study of the sensitization pro�le to hazelnut proteins (ISAC®, ImmunoCAP®, ALEX®).

RESULTS 

Twenty-two patients aged 4 to 14 years were included. Twelve patients were 

randomized to active treatment and 10 patients to placebo. After 6 months of epicu-

taneous treatment, there was a signi�cant increase in the median symptom-triggering 

hazelnut protein dose in the active group (increase from 15 mg to 75 mg by intention-

to-treat, p=0.021 and from 45 mg to 115 mg in the per-protocol study, p=0.025). In 

addition, signi�cant differences were found between both treatment groups in terms 

of reduction in the number of symptom groups affected in the �nal food challennge 

compared to baseline (in per protocol study reduction of 1.5 groups in active group 

and zero groups in placebo, p=0.021). 

No signi�cant differences were found between the two treatment groups 

regarding patients who presented local (active 91.7%, placebo 60%) or systemic (ac-

tive 75%, placebo 60%) adverse effects overall. However, in the analysis by type of 
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adverse effects, local eczema (active 66.7%, placebo 20%, p=0.043) local wheals 

(active 41.7%, placebo 0%, p=0.040) and systemic cutaneous (active 50%, placebo 

0%, p=0.015) were more frequent in the active group, the differences being statis-

tically signi�cant. There were no severe reactions, no anaphylaxis and no adrenaline 

was required during the entire treatment. Only one patient, from the active group, 

had to discontinue treatment due to repeated local reactions.

90.9% of the patients complied with the treatment. Eighty percent of the 

patients in the placebo group and only 20% in the active group were able to apply 

the patch for 24 hours, a difference that was signi�cant (p=0.014). They performed 

the treatment daily or with forgetting once or twice a month in more than 80% of 

the patients. The use of the patch did not interfere with the performance of their 

usual activities and most of the patients (66.7%) were happy or very happy with the 

patch. 81.8% of the parents found the preparation and handling of the patch easy 

or very easy.

Signi�cant differences were found in the active group in the increase in me-

dian hazelnut-speci�c IgG4 from baseline to end of treatment (increase from 0.31 

mg/L to 0.68 mg/L, p=0.041). The results of median end-of-treatment BAT between 

active group (10.93%) and placebo (27.53%) showed statistically signi�cant differen-

ces (p=0.041).

In the hazelnut protein sensitization pro�le study, 95.5% were positive for 

any of the storage proteins (Cor a 9, Cor a 11, Cor a 14), 31.8% for hazelnut lipid 

transfer protein (Cor a 8) and 18.2% for Cor a 1.

CONCLUSIONS

Epicutaneous treatment with 500 µg of hazelnut protein in our sample of 

patients has signi�cantly increased the threshold of tolerance to hazelnut, suggesting 

clinical ef�cacy. Moreover, it has proven to be a safe treatment since most of the 
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adverse effects presented were only local, none of the reactions presented (neither 

local nor systemic) were severe and no anaphylactic reaction occurred. The level of 

compliance with the treatment was very high, with more than 90% of the patients 

adhering to the treatment during the 6 months. The overall satisfaction with the 

patch has been good, with a high percentage of patients happy with the patch, 

without interfering with their daily activities, and the handling and preparation of 

the patch by the parents has been easy for them. Having observed the variations in 

IgG4 and TAB values after treatment, they suggest that epicutaneous immunotherapy 

produces immunological changes that could be associated with the development of 

clinical tolerance to hazelnut. The predominant molecular pattern in our sample was 

sensitization to storage proteins.



I. Introducción



Inmunoterapia epicutánea, un nuevo tratamiento para  
pacientes pediátricos con alergia persistente a la avellana.

[ 41 ]

I.– INTRODUCCIÓN 

1. ALERGIA A LOS FRUTOS SECOS

1.1.  DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN

Bajo el término frutos secos se incluye un grupo heterogéneo de alimentos 

vegetales de familias botánicas diferentes, cuya composición natural tiene menos de 

un 50% de agua. Botánicamente se de�nen como aquellos frutos que se componen 

de una cáscara dura y seca que protege la semilla (1). Habitualmente, por la forma de 

consumo conjunta, se incluyen en el mismo grupo los frutos de cáscara, el cacahuete 

y algunas semillas y los que más se consumen en nuestro medio son la avellana, al-

mendra, nuez, pistacho, anacardo, castaña, piñón, semillas de girasol y el cacahuete. 

La avellana pertenece a la familia de las Betulaceae, la almendra a las Ro-

saceae, la nuez de nogal a las Juglandaceae, el anacardo y el pistacho a las Anacar-

diacea, la castaña a las Fagaceae, el piñón a las Pinaceae, las semillas de girasol a 

las Compositae y el cacahuete, que es una leguminosa, pertenece a la familia de las 

Fabaceae.

Debido a su alto poder nutritivo son ampliamente consumidos tanto directa-

mente como formando parte de otros alimentos como productos de pastelería, salsas, 

helados, condimentos y aceites no re�nados.

La alergia a los frutos secos se de�ne, como el resto de las alergias alimen-

tarias, re�riéndose a una reacción adversa de base inmunológica que se produce al 

exponerse a un determinado alimento (2). 

En 2012, se elaboró un documento de consenso sobre la alergia alimentaria 

en el que colaboraron la Academia Americana de Alergia, Asma e Inmunología (AA-

AAI), la Academia Europea de Alergia e Inmunología Clínica (EAACI), la Organización 

Mundial de la Alergia (WAO) y el Colegio Americano de Alergia, Asma e Inmunología 

(ACAAI) y en el cual de�nieron la alergia a los alimentos como un efecto adverso 

producido al exponerse a un alimento que es reproducible y tiene una base inmuno-
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lógica (3). Esta de�nición de alergia a los alimentos incluye las repuestas mediadas 

por inmunoglobulina E (IgE), las no mediadas por IgE o la combinación de ambas. 

Las reacciones mediadas por IgE se caracterizan por la aparición de síntomas, 

generalmente en las dos primeras horas tras la exposición al alimento, que afectan 

típicamente a la piel, aparato gastrointestinal o respiratorio. El que haya solo una 

sensibilización in vivo o in vitro, producción de IgE especí�ca frente a alérgenos ali-

mentarios, no es su�ciente para de�nir la existencia de una alergia a los alimentos. Se 

requiere tanto de la sensibilización como de la aparición de síntomas tras la exposición 

al alimento. 

Puesto que el estudio que se presenta en esta tesis se centra en la alergia IgE 

mediada a la avellana, todos los siguientes apartados de la introducción se referirán a 

la alergia IgE mediada.

1.2.  EPIDEMIOLOGÍA

La alergia a los alimentos es un problema de salud pública con una prevalen-

cia creciente en el mundo (4). Además, puede provocar una morbilidad considerable, 

repercutir negativamente en la calidad de vida de los pacientes alérgicos y sus familias 

y suponer un elevado coste económico en términos de atención médica (5). 

La prevalencia de la alergia a los frutos secos es muy difícil de determinar, 

existiendo mucha variación entre los datos publicados debido a las diferencias de 

las poblaciones a estudio, la metodología empleada, variaciones geográ�cas, edad 

y exposiciones dietéticas entre otros factores. Se sobrevalora cuando se basa en res-

puestas de cuestionarios y si se exigen diagnósticos por pruebas cutáneas o IgE espe-

cí�cas positivas las tasas disminuyen y aún bajan más cuando se requieren pruebas de 

exposición controlada.

El estudio epidemiológico realizado en España por la Sociedad Española de 

Alergología e Inmunología Clínica (SEAIC) en el año 2015, Alergológica 2015, puso 
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de mani�esto que los frutos secos son la segunda causa más frecuente de alergia a 

alimentos en global y la segunda causa más frecuente de alergia a alimentos de ori-

gen vegetal, tanto en la población infantil como en la adulta (6).

Según la revisión sistemática de McWilliam y colaboradores, la alergia con-

�rmada por pruebas de exposición controlada a frutos secos es menor del 2% y la 

prevalencia de la alergia probable a frutos secos es del 0,05% al 4,9% (7). Las es-

timaciones de prevalencia que incluyen el síndrome de alergia oral (SAO) por frutos 

secos fueron signi�cativamente más altas (8%-11,4%) y proceden principalmente de 

Europa. 

La prevalencia de la alergia a cada fruto seco varía en función de la región 

en la que se realice el estudio y estas variaciones dependen principalmente del tipo de 

fruto seco que se consume en cada país y de factores ambientales como la exposición 

polínica. Sin tener en cuenta al cacahuete, la alergia a la avellana es la más frecuente 

en Europa continental, la nuez de Brasil, la nuez de nogal y la almendra son las más 

comunes en el Reino Unido y la alergia a la nuez de nogal y al anacardo son las más 

frecuentes en Estados Unidos (7).

En un estudio multicéntrico realizado en España en población pediátrica, 

AFRUSEN, se describió que los frutos secos más frecuentes responsables en el debut 

de la alergia a este grupo de alimentos fueron la nuez, el cacahuete y el anacardo (8). 

En el estudio multicéntrico europeo Pronuts, en el que se realizaron pruebas 

de exposición controlada para estudiar co-alergias entre frutos secos, se objetivó que 

las alergias más frecuentes descritas en el centro español de Valencia, fueron a la 

nuez, nuez de pecán y a la avellana (9).

Sin embargo, no todos los sujetos expuestos a un alimento desarrollan aler-

gia, se han descrito distintos factores que pueden in�uir en su desarrollo. Unos de-

penden del individuo, como los antecedentes genéticos y familiares, otros del alimen-

to como puede ser la edad de introducción, la vía de exposición y el tipo de dieta y 

por último otros dependen de la exposición ambiental. 
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Dentro de estos factores se encuentra el sexo, raza, antecedentes familiares, 

factores genéticos y presencia de otras condiciones de atopia. Teniendo esto en cuen-

ta, las alergias son más frecuentes o presentan más riesgo de presentarse en: varones 

en la infancia y mujeres en la edad adulta (10), raza no caucásica y raza negra de 

origen no hispano, herencia materna (11), mutaciones en el gen de la �lagrina (12) y 

pacientes con dermatitis atópica (DA) (13).

1.3.  INMUNOPATOLOGÍA 

La alergia a los frutos secos, como cualquier alergia alimentaria mediada por 

IgE, se produce como resultado de una pérdida de la integridad en los componentes 

inmunitarios clave que mantienen un estado de tolerancia y evitan que los antígenos 

alimentarios sean reconocidos como patógenos. 

A continuación, se detallan los procesos de tolerancia oral y sensibilización 

alimentaria, cuyo resumen está re�ejado en la �gura 1. 

• TOLERANCIA ORAL

En condiciones normales, la exposición a los antígenos de alimentos desen-

cadena un mecanismo de hiporrespuesta conocido como tolerancia oral. 

En el intestino, los macrófagos CX3CR1 toman muestras de antígenos ali-

mentarios de la luz intestinal y los trans�eren a las células dendríticas (CD) de la 

lámina propia del intestino. Las células dendríticas pueden transportar el antígeno 

procesado a los ganglios linfáticos, y en el contexto de mediadores no in�amatorios, 

como el factor de crecimiento transformante-beta (TFG-β) y el ácido retinoico, las CD 

presentan el péptido alimentario a través del complejo mayor de histocompatibilidad 

(MHC) a los receptores de células T (TCR) de las células T vírgenes. Esta interacción 

promueve la diferenciación de las células T vírgenes en células reguladoras T (Tregs) 

especí�cas del antígeno alimentario. Las Tregs especí�cas de alimentos se desplazan a 

la lámina propia, a través de la integrina α4β7, donde fomentan el mantenimiento de 
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la tolerancia al antígeno alimentario mediante la expresión del antígeno 4 del linfocito 

T citotóxico (CTLA-4) y la liberación de las citocinas TGF-β e interleucina 10 (IL-10). El 

CTLA-4 inhibe las células T auxiliares de tipo 2 (Th2), mientras que el TGF-β y la IL-10 

suprimen las células efectoras que promueven la alergia, como los mastocitos, y tam-

bién fomentan el mantenimiento de la inmunoglobulina A (IgA) en el lumen (14–16). 

Figura 1.  
Comparación entre los mecanismos inmunológicos de 
tolerancia y sensibilización tras el reconocimiento del 

antígeno alimentario en el aparato digestivo. 

 
 

 

Figura 1. Comparación entre los mecanismos inmunológicos de tolerancia y 
sensibilización tras el reconocimiento del antígeno alimentario en el aparato 
digestivo.  
(Modificado de Anvari S y colaboradores (14)). DC: célula dendrítica. TSLP: 
linfopoyetina estromal tímica. MHC: complejo mayor de histocompatibilidad. TCR: 
receptores de células T. TGF-β: factor de crecimiento transformante β. RA: ácido 
retinoico. ILC2: células linfoides innatas de tipo 2. Treg: linfocitos T reguladores.  
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• SENSIBILIZACIÓN

La sensibilización se de�ne como el estado de producir anticuerpos IgE espe-

cí�cos a alimentos, lo que puede ser un precursor del desarrollo de la alergia alimen-

taria en la cual se produzcan síntomas tras un nuevo contacto con el alimento. 

En presencia de daños en el epitelio intestinal, se secretan citoquinas proin-

�amatorias, como la interleucina 33 (IL-33), la interleucina 25 (IL-25) y la linfopoyetina 

estromal tímica (TSLP), que promueven la expansión de las células linfoides innatas de 

tipo 2 (ILC2) y la activación de las células dendríticas. Las CD activadas, en presencia 

de estas citoquinas proin�amatorias, tomarán y procesarán el antígeno y regularán 

al alza la expresión de la proteína de super�cie OX40L. El complejo mayor de histo-

compatibilidad en las CD y el TCR en las células T vírgenes interactúan, así como el 

OX40L en las CD y el OX40 en las células T vírgenes. Esta interacción promueve la 

diferenciación de las células T vírgenes a células Th2. Las células Th2 y las ILC2 pueden 

secretar citoquinas proin�amatorias como la interleucina 5 (IL-5) y la interleucina 13 

(IL-13), promoviendo así el reclutamiento de eosinó�los y basó�los en la lámina pro-

pia del intestino. Las células Th2 también secretan interleucina 4 (IL-4), que permite 

el cambio de clase de células B para promover la producción de IgE especí�ca a los 

antígenos alimentarios. Las células T auxiliares de tipo 9 (Th9) también desempeñan 

un papel importante en el desarrollo de la respuesta alérgica mediante la secreción de 

interleucina 9 (IL-9), que promueve el reclutamiento de mastocitos (14–16).

Por lo tanto, el desarrollo de la alergia alimentaria se produce en varias fases 

y requiere repetidas exposiciones a un determinado antígeno alimentario (15–17):

• FASE DE SENSIBILIZACIÓN

Tras la absorción y procesamiento del antígeno por las células presentadoras 

de antígeno (células dendríticas, macrófagos y linfocitos B), estas presentan los pépti-

dos antigénicos a los linfocitos T CD4+ vírgenes. Estos linfocitos bajo la in�uencia de 

determinadas citoquinas, sobre todo IL-4 e IL-13, se transforman en linfocitos Th2, 

los cuales son necesarios para la transformación de linfocitos B en células plasmáticas 

productoras de IgE especí�ca frente al antígeno.
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• FASE EFECTORA

La exposición antigénica recurrente induce la unión de moléculas IgE a los 

receptores de alta a�nidad para IgE (FcƐRI) que expresan mastocitos y basó�los. Esto 

desencadena su activación y la posterior liberación de mediadores in�amatorios como 

histamina y leucotrienos entre otros. Esta respuesta inmunológica desencadena a su 

vez una respuesta tisular responsable de los síntomas clínicos a distintos niveles. Esta 

fase aguda ocurre de segundos a minutos tras la exposición al antígeno y puede estar 

seguida de una fase tardía, al cabo de dos a 24 horas de la exposición al alimento, 

caracterizada por una in�ltración celular del tejido con granulocitos (basó�los y eosi-

nó�los) y linfocitos (principalmente Th2).

• FASE CRÓNICA

Esta fase es el resultado de la repetición de sucesivas fases tardías y se basa 

en un conjunto de células y citoquinas tipos Th1 y Th2 acompañados de dilatación 

arteriolar, aumento de permeabilidad vascular, estimulación de nervios sensitivos y 

alteración de la función del tracto gastrointestinal. Produciéndose una persistente 

in�ltración eosinofílica, de basó�los y de linfocitos especí�cos de alérgenos.

Según su origen, los alérgenos alimentarios involucrados en los procesos de 

sensibilización y alergia clínica pueden ser de dos tipos (17): 

• TIPO 1

Suelen ser glicoproteínas de un tamaño de entre 10-70 kDa, solubles en 

agua y estables al calor y la digestión. Estas características los capacitan para sensibi-

lizar a través de la vía gastrointestinal, por lo que se les ha denominado “alérgenos 

completos”. Pertenecen a este grupo las proteínas de almacenamiento de semillas y 

las proteínas de transferencia de lípidos (LTP) entre otras (18,19). 

• TIPO 2

Son proteínas lábiles a altas temperaturas y a la digestión. No son capaces 

de sensibilizar por vía digestiva, por lo que se les denomina “alérgenos incompletos”, 

ya que son capaces de producir una reacción alérgica pero no de sensibilizar. La sensi-
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bilización primaria a estas proteínas se realiza por vía respiratoria e inducen síntomas 

tras la ingestión de alimentos por reactividad cruzada (RC) produciendo clínica en su 

mayoría leve. A este grupo pertenecen la familia de las pro�linas y homólogos de Bet 

v1 (18,19).

1.4. VÍAS DE SENSIBILIZACIÓN

Las principales vías de sensibilización por las que un antígeno de los frutos 

secos puede ser reconocido por el sistema inmune de una persona son las siguientes:

• GASTROINTESTINAL

La sensibilización primaria al alimento se produce por vía digestiva y se cono-

ce como “alergia alimentaria de clase I”. Se han descrito varios factores que pueden 

facilitar la entrada del antígeno a través del epitelio intestinal al alterar la función de 

barrera del intestino como la disfunción de las uniones estrechas que unen las células 

epiteliales, el tipo de alérgeno, la disminución del pH gástrico, la composición de la 

microbiota comensal o la madurez tanto del sistema inmune como del tracto digesti-

vo (15,20). Los alérgenos que sensibilizan por esta vía son los de tipo 1, como se ha 

explicado previamente. 

• RESPIRATORIA

Se produce por una sensibilización primaria de aeroalérgenos por vía res-

piratoria y como consecuencia de un mecanismo de reactividad cruzada que puede 

producir síntomas a nivel digestivo tras la ingestión del alimento. Debido a este fenó-

meno se produce el síndrome polen-alimentos y este tipo de alergia se conoce como 

“alergia alimentaria de clase II”. La sintomatología digestiva suele producirse años 

después de la sensibilización respiratoria y los síntomas suelen ser leves, como el SAO. 

Este tipo de alergia alimentaria es más frecuente en la edad adulta (18,19). 

• CUTÁNEA

En los últimos años se ha propuesto la piel como otra vía de sensibilización 
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a alérgenos alimentarios. Existen varias líneas de evidencia que apoyan la hipótesis 

de que la exposición cutánea temprana a las proteínas alimentarias a través de una 

barrera cutánea alterada promueve la sensibilización alérgica antes de la primera in-

gestión de alimentos. Esta posibilidad condujo a la formulación de la hipótesis de la 

doble exposición, que sugiere que la exposición a los alérgenos alimentarios a través 

de la piel alterada promueve la sensibilización, mientras que la exposición temprana 

a los alérgenos alimentarios a través de la vía oral promueve la tolerancia (21). Existe 

una fuerte asociación entre la DA y la sensibilización alimentaria (22). La piel eccema-

tosa se ha considerado un importante factor de riesgo para el desarrollo de la alergia 

alimentaria, y los niños con DA expuestos a los alérgenos del cacahuete muestran 

un mayor riesgo de sensibilización cutánea al cacahuete (23,24). Sin embargo, los 

modelos experimentales han demostrado que la exposición cutánea no es inheren-

temente sensibilizadora (25). Además de la exposición al alérgeno, la sensibilización 

epicutánea a los alérgenos alimentarios puede requerir el efecto de factores adiciona-

les, como el daño de la barrera cutánea (26) y la presencia de adyuvantes exógenos, 

como las toxinas producidas por los microbios que colonizan la piel eccematosa (27). 

Algunos alérgenos, como el cacahuete, presentan una actividad adyuvante intrínseca 

y son capaces de activar las CD (28) y sensibilizar de forma epicutánea sin el uso de 

adyuvantes externos (27,29). Por lo que en condiciones de disfunción de la barrera 

cutánea o de in�amación, la sensibilización a los alérgenos alimentarios puede produ-

cirse a través de la piel.

1.5. PREVENCIÓN 

Teniendo en cuenta la hipótesis de la doble exposición, comentada en el 

apartado previo, se han realizado varios ensayos clínicos aleatorizados en los que se 

pretendió introducir un alimento de forma temprana para prevenir el desarrollo poste-

rior de la alergia a ese alimento. Los resultados más notables son los del estudio LEAP 

(30). En este estudio se aleatorizó la introducción o evitación del cacahuete en niños 

de entre 4 y 11 meses de edad con alto riesgo de desarrollar alergia al cacahuete (con 
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eccema moderado-grave y/o alergia al huevo), y demostró una reducción relativa del 

86,1% del riesgo de presentar alergia al cacahuete a los 5 años de edad en compa-

ración con los niños que evitaron los productos que contenían cacahuete durante el 

mismo periodo.

1.6. MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Una característica importante de la alergia a frutos secos es el riesgo de pre-

sentar una reacción alérgica grave con mínimas cantidades de alérgeno y la frecuente 

exposición accidental, siendo unos de los principales alérgenos ocultos. 

No existe una sintomatología patognomónica y el paciente puede presentar 

un amplio espectro de síntomas desde síntomas leves hasta reacciones graves como 

ana�laxia (31). 

• SÍNTOMAS CUTÁNEOS

La piel es el órgano de choque más frecuentemente afectado y la urticaria 

con o sin angioedema la forma clínica más frecuente. La urticaria puede ser provo-

cada, no sólo por la ingestión sino también por el roce o contacto indirecto o directo 

con el alimento (32).

• SÍNDROME DE ALERGIA ORAL

Consiste en la aparición de prurito orofaríngeo, palatino y/u ótico con o sin 

lesiones habonosas peribucales y/o ligero edema de labios. Suele ser de aparición in-

mediata tras la ingestión del alimento y de duración corta. Es la forma de presentación 

típica del denominado “síndrome polen-alimentos”(33). 

• SÍNTOMAS RESPIRATORIOS

La clínica respiratoria puede deberse tanto al tracto respiratorio superior 

como al inferior. Los pacientes pueden presentar rinitis aguda con prurito e hidrorrea, 

asociada o no a conjuntivitis, estos síntomas suelen aparecer de forma precoz tras la 
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exposición al alimento y suelen continuarse de manifestaciones más graves. La afec-

tación del tracto respiratorio inferior puede dar lugar a un broncoespamo. 

Es infrecuente la aparición de síntomas respiratorios de forma aislada. La 

di�cultad respiratoria por edema de glotis, broncoespasmo o ambos suelen aparecer 

en el contexto de una reacción alérgica grave (31,32)

• SÍNTOMAS DIGESTIVOS

Incluyen vómitos, diarrea, re�ujo gastroesofágico, dolor abdominal, náuseas 

y meteorismo entre otros (31,32). 

• SÍNTOMAS CARDIOVASCULARES

Son las manifestaciones más graves de las reacciones alérgicas alimentarias 

mediadas por IgE en los pacientes y suelen producirse junto con la afectación de otros 

órganos, como las manifestaciones respiratorias o cutáneas en el contexto de una 

ana�laxia (14,32). Los síntomas subjetivos incluyen mareos y debilidad y los signos 

objetivos taquicardia e hipotensión. 

• ANAFILAXIA

Se de�ne como aquella reacción sistémica grave y potencialmente mortal 

que ocurre de forma súbita tras el contacto con el alérgeno. Es la manifestación 

más grave de la alergia alimentaria y se produce tras una liberación generalizada de 

mediadores de mastocitos y basó�los. Cuando existe afectación cardiovascular con 

hipotensión se denomina choque ana�láctico. Hasta un 80% de las ana�laxias cursan 

con síntomas cutáneos, por lo que estas manifestaciones son muy orientativas para 

el diagnóstico (34). 

Los frutos secos se han asociado con reacciones alérgicas graves con más 

frecuencia que con otros alimentos (35). Algunos estudios informan de que las aler-

gias a los cacahuetes y frutos secos representan entre el 70-90% de las muertes por 

ana�laxia inducida por alimentos, siendo los frutos secos por sí solos los responsables 

del 18-40% de ellas (36,37).
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1.7. DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de la alergia a frutos secos mediada por IgE se basa en la his-

toria clínica, que orienta acerca del alimento sospechoso y de su posible mecanismo 

inmunológico implicado. Además, se debe demostrar la sensibilización alérgica me-

diante estudios in vivo o in vitro y la con�rmación de la sospecha diagnóstica median-

te la prueba de exposición oral controlada (PEC), siempre que no esté contraindicada.

1.7.1. Historia clínica

La historia clínica debe ser detallada para poder establecer una asociación 

causal entre el alimento y las manifestaciones clínicas referidas por el paciente, orien-

tar sobre el mecanismo inmunológico subyacente y poder determinar las posteriores 

pruebas diagnósticas a llevar a cabo. 

En la evaluación que se hace al paciente se le debe preguntar por los sín-

tomas presentados, posible alimento implicado y su tolerancia previa o posterior a la 

reacción presentada. 

En relación con el alimento se debe preguntar por la forma de consumo del 

alimento (crudo, cocinado, horneado, tostado), ruta de exposición (oral, inhalación o 

cutánea), cantidad ingerida y además por el tiempo de latencia entre la ingestión y la 

aparición de síntomas y la presencia de cofactores como realización de ejercicio, toma 

de antiin�amatorios no esteroideos o de alcohol entre otros (38–40). 

1.7.2. Pruebas cutáneas intraepidérmicas

La prueba intraepidérmica o prick test (SPT del inglés skin prick test) es el 

método de elección para detectar sensibilización mediada por anticuerpos IgE. 

Es una prueba sencilla, barata y reproducible que permite una evaluación rá-

pida del paciente y que presenta una elevada sensibilidad, pero con una especi�cidad 

y valor predictivo positivo (VPP) bajo (38–41). 
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Los extractos alergénicos utilizados deben de estar estandarizados, es decir, 

deben tener una actividad biológica reproducible y constante y deben contener los 

alérgenos relevantes del alimento (42). En ocasiones, y sobre todo con algunos extrac-

tos alergénicos de vegetales como los frutos secos, debido a una infrarrepresentación 

de algunos alérgenos alimentarios y/o debido a la inestabilidad o degradación del 

alérgeno en el proceso de extracción, se pueden producir falsos negativos. En estos 

casos se pueden hacer pruebas intraepidérmicas con la técnica del prick-prick, (SPPT 

del inglés skin prick-prick test) en la que se realiza la punción directamente del alimen-

to y posteriormente se punciona la piel del paciente. De esta manera, se garantiza la 

presencia de los alérgenos contenidos en la fuente alergénica y aumenta la sensibi-

lidad cuando se estudian alimentos cuyo contenido antigénico es muy lábil (43). En 

el diagnóstico de la alergia a los frutos secos el SPPT puede ser útil para encontrar 

positividades a oleosinas, puesto que los extractos usados para el diagnóstico in vivo 

no contienen estas proteínas (44).

1.7.3. Determinación en suero de IgE especí�ca

El diagnóstico in vitro es útil para la identi�cación del alérgeno o alérgenos 

causantes y ayuda a comprender el mecanismo inmunológico subyacente causante 

de la enfermedad.

Las técnicas actualmente utilizadas permiten cuanti�car los anticuerpos IgE 

especí�cos mediante métodos de enzimoinmunoanálisis, capaces de detectar cam-

bios de luz, color o de �uorescencia. Todas estas técnicas se basan en la utilización de 

una fase líquida o sólida a la que está unida el alérgeno. La valoración del resultado 

puede ser cuantitativa o semicuantitativa, según el método utilizado (41,42). 

Existen dos tipos de ensayos en función del número de alérgenos que se 

evalúan en cada prueba: 

• Singleplex: donde se realiza una sola determinación por prueba.

• Multiplex: en la que se realizan varias determinaciones por prueba. 
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Las técnicas comercializadas en España más utilizadas son: 

•  ImmunoCAP® de Thermofisher (Uppsala, Suecia): �uoroenzimoinmu-

noensayo no competitivo, en el cual se presenta el alérgeno en una fase 

sólida. 

•  Immulite® de Siemens: enzimoinmunoensayo quimioluminiscente, en el 

cual se emplean alérgenos en fase líquida. 

Los métodos validados de detección in vitro de IgE especí�ca tienen una alta 

sensibilidad, pero son poco especí�cos. Un resultado positivo indica la existencia de 

sensibilización, pero debe de ser valorado en el contexto clínico del paciente. 

La determinación de la IgE especí�ca se utiliza tanto para el diagnóstico 

como a lo largo de la evolución del paciente para predecir la resolución de la alergia 

o decidir en qué momento debe realizarse una prueba de exposición oral controlada. 

La cuanti�cación de IgE especí�ca frente a los alimentos no determina su 

relevancia clínica pero unos valores elevados sí que con�eren mayor probabilidad de 

producir alergia. Se ha determinado que valores de IgE especí�ca >15 kUA/L se rela-

cionan con el diagnóstico de alergia a frutos secos (45).

Se han intentado establecer puntos de corte del valor de la IgE especí�ca sé-

rica para seleccionar aquellos pacientes con alta probabilidad de obtener una prueba 

de exposición oral positiva. Se han publicado artículos con puntos de corte para caca-

huete con VPP de 95% , sin embargo, dependen de las características de la población 

del estudio y la prevalencia de la alergia al alimento en esa colectividad, por lo que no 

son extrapolables a todas las poblaciones (46).

1.7.4. Diagnóstico molecular por componentes

En la actualidad es posible emplear las moléculas especí�cas que desencade-

nan la reacción alérgica dentro de una fuente biológica. Al empleo en el diagnóstico 

de estas proteínas alergénicas se le denomina “diagnóstico molecular por componen-

tes” (en inglés, component resolved diagnosis CRD)).
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El concepto de diagnóstico molecular fue descrito por primera vez en 1999 

por Rudolf Valenta (47). Consiste en la medición cuantitativa de la IgE especí�ca a 

los componentes individuales y puri�cados de una fuente alergénica. Estos alérgenos 

pueden ser nativos puri�cados si se extraen directamente de la fuente alergénica o 

recombinantes si se obtienen por expresión recombinante de ADN que codi�ca para 

el alérgeno (42).

La nomenclatura o�cial sistemática de las proteínas alergénicas se estableció 

por el Subcomité de Nomenclatura de alérgenos de la Unión Internacional de Socie-

dades Inmunológicas (IUIS) (48). Para nombrar los alérgenos se utiliza una abreviatura 

del nombre cientí�co de la fuente del alérgeno, que consta de un sistema binomial 

basado en el género, del cual se utilizan las tres o cuatro primeras letras, y la espe-

cie, de la cual se utilizan la primera o dos primeras letras. Estas letras van seguidas 

de un número arábigo que inicialmente se asignaba de forma consecutiva según se 

identi�caban los alérgenos. Además, se puede incluir un pre�jo, “n” en caso de que 

la molécula se haya puri�cado de la fuente alergénica, o “r” si es el resultado de la 

expresión recombinante. Los alérgenos identi�cados se pueden consultar en la página 

web o�cial de la IUIS (www.allergen.org)

El diagnóstico molecular permite un conocimiento individualizado sobre el 

per�l de sensibilización, pudiendo ofrecer los siguientes bene�cios en la alergia ali-

mentaria (40,49–51): 

•  Mejorar la presunción diagnóstica de la enfermedad alérgica, con la valo-

ración clínica del per�l de sensibilización

•  Distinguir la reactividad cruzada de la verdadera co-sensibilización de alér-

genos 

•  Reconocer biomarcadores de bajo o alto riesgo de padecer reacciones alér-

gicas graves

•  Mejora la indicación de medidas terapéuticas y de evitación de alimentos, 

siendo más precisas y personalizadas para el paciente 
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El poder hacer el diagnóstico molecular mediante plataformas multiplex per-

mite determinar de una sola vez múltiples moléculas alergénicas, por lo que está indi-

cado especialmente en el diagnóstico de pacientes polisensibilizados, en los que sería 

necesaria una mayor cantidad de suero para la determinación aislada de IgE especí�ca 

frente a múltiples alérgenos, con el consiguiente detrimento económico (52).

En la actualidad en España existen dos plataformas multiplex comercializadas:

•  Micromatriz ISAC® (Immuno Solid-phase Allergen Chip): incluye 112 

componentes alergénicos, algunos naturales y otros recombinantes. Deter-

mina de forma semicuantitativa los anticuerpos IgE especí�cos en suero o 

plasma humano frente a los alérgenos, mediante un anticuerpo secunda-

rio marcado con un �uorocromo. La �uorescencia emitida es escaneada y 

analizada mediante un software. Según una recta de calibración estándar 

los resultados se representan en un rango de 0,3 a 100 de unas unidades 

arbitrarias denominadas ISU (ISAC standardized units).

•  Micromatriz ALEX® (Allergen Explorer): incluye 282 alérgenos, 157 

extractos completos de alérgenos y 125 moléculas recombinantes o pu-

ri�cadas. La técnica es similar a la de la micromatriz ISAC®, utilizándose 

anticuerpos secundarios marcados con un �uorocromo. Pero se realiza 

previamente una inhibición de los determinantes carbohidratados en el 

suero del paciente. Determina de forma cuantitativa los anticuerpos IgE 

especí�cos y el límite inferior de cuanti�cación global para anticuerpos IgE 

especí�cos de alérgenos es de 0,3 kUA/L (50).

El uso del diagnóstico molecular tiene una especial importancia en la alergia 

a los frutos secos. Los alérgenos principales de los frutos secos pertenecen a distin-

tas familias de proteínas, cada una de ellas con unas características concretas y una 

relevancia clínica distinta, pudiendo producir desde síntomas leves hasta reacciones 

graves ana�lácticas en función del grupo proteico al cual esté sensibilizado el pa-

ciente. En muchos casos de alergia a frutos secos se ha evidenciado que el uso del 
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diagnóstico molecular puede identi�car mejor a los alérgicos que exclusivamente con 

los métodos tradicionales de diagnóstico (SPT, IgE especí�ca a extracto total) (53,54). 

Las plataformas multiplex de diagnóstico molecular se han demostrado útiles en el 

diagnóstico de la alergia a los frutos secos (55,56).

1.7.5. Test de activación de basó�los (TAB)

Los basó�los de sangre periférica, junto con los mastocitos de tejidos, son las 

células efectoras primarias de las reacciones inmediatas frente a alimentos mediadas 

por IgE (14). Dado que los basó�los tienen un papel importante en las reacciones 

alérgicas, se han desarrollado pruebas funcionales in vitro que detecten su activación 

como el test de activación de basó�los. 

Esta técnica fue desarrollada en la década de los 90 por Saint-Laudy y co-

laboradores (57) después de que Knol y colaboradores identi�caran el CD63 como 

marcador de activación de basó�los (58). El CD63 es una proteína asociada a la mem-

brana del lisosoma de tipo 3 que se localiza en los gránulos lisosomales que contienen 

histamina de los basó�los en reposo. Cuando el basó�lo es activado tras la unión del 

alérgeno a dos moléculas de IgE unidas al receptor de alta a�nidad de la IgE espe-

cí�ca, se produce la degranulación de los basó�los con la consiguiente expresión de 

CD63 en su membrana. La base de esta prueba es la detección, mediante citometría 

de �ujo, de CD63 en la membrana de los basó�los activados tras la exposición al 

alérgeno. Para su realización es necesario el análisis en las primeras 24 horas tras la 

extracción de la sangre, en tubos heparinizados y conservados a 4°C. Los resultados 

obtenidos se pueden expresar como “reactividad de basó�los”, que es la máxima 

proporción de basó�los activados medidos a cualquier concentración del alérgeno, o 

como “sensibilidad de basó�los” que es la concentración más baja de alérgeno que 

provoca un 50% de la máxima activación de basó�los (59).

El TAB aplicado a la alergia alimentaria tiene una sensibilidad que oscila en-

tre el 77-98% y una especi�cidad entre 75-100% (59). Dentro de sus usos en esta 

patología se encuentran: 



[ 58 ]

 I.– INTRODUCCIÓN

•  Mejora del diagnóstico: puede ayudar a discriminar entre alérgicos y to-

lerantes, como se ha objetivado con el cacahuete, frutos secos y trigo (60–

62). Al mejorar el diagnóstico basado en pruebas cutáneas e IgE especí�ca, 

podría reducir el número de pruebas de exposición controlada necesarias.

•  Monitorización en la resolución natural de la alergia: en alimentos 

como la leche y el huevo (63), pudiendo decidirse con mayor seguridad en 

qué momento hacer las pruebas de exposición controlada al alimento en 

estudio. 

•  Monitorización de la respuesta a tratamientos inmunomoduladores 

específicos: se ha objetivado disminución en la activación del TAB tras la 

inmunoterapia sublingual y oral con cacahuete, huevo y leche (64–70).

A pesar de todas estas utilidades, la técnica requiere un manejo e infraes-

tructura especiales, ya que implica trabajar con células vivas, sin automatización y se 

precisa de personal especialmente formado, y además es una prueba que todavía no 

está estandarizada, por lo que en la actualidad se utiliza con �nes de investigación y 

no está integrada en la práctica diaria. 

1.7.6. Pruebas de exposición oral controlada

Aunque la historia clínica, las pruebas cutáneas y la determinación de IgE es-

pecí�ca sérica pueden ayudar al diagnóstico de la alergia a los frutos secos, la prueba 

de exposición o provocación oral controlada con el alimento es la prueba diagnóstica 

de�nitiva. 

Puesto que la co-sensibilización a varios frutos secos es común, muchas ve-

ces es necesario hacer pruebas de exposición oral para con�rmar la tolerancia y evitar 

innecesarias dietas de evitación. 

La prueba consiste en la administración controlada y en dosis crecientes del 

alimento en estudio hasta llegar a una dosis máxima que corresponde a la ración del 

alimento que se consume habitualmente (41,71–73). 
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Dentro de las principales indicaciones de la exposición oral controlada están 

el establecer o excluir el diagnóstico, valorar la aparición de tolerancia a lo largo de la 

evolución y en caso de que se detecte sensibilización a un alimento y se desconozca su 

tolerancia. La prueba está contraindicada en pacientes que presenten exacerbaciones 

de otras enfermedades atópicas como asma o dermatitis atópica grave, enfermeda-

des o medicación concomitante que contraindiquen el uso de adrenalina y en mujeres 

embarazadas.

Las pruebas de exposición oral pueden realizarse en abierto, simple ciego 

controlada con placebo (PESCCP) o en doble ciego controlada con placebo (PEDCCP). 

Cuando se realicen las pruebas en ciego es muy importante el enmascaramiento del 

alimento ya que las fórmulas activa y placebo han de ser idénticas en cuanto a carac-

terísticas organolépticas como textura, sabor, color y olor (74).

Para facilitar la realización de estas pruebas de exposición oral se ha publica-

do recientemente, por el comité de alimentos de la Sociedad Española de Inmunología 

Clínica y Alergología Pediátrica (SEICAP), un protocolo especí�co para estas pruebas 

con frutos secos con el que intentar uni�car la metodología del procedimiento (75).

1.8.  PRINCIPALES FAMILIAS DE PROTEÍNAS EN 
LA ALERGIA A LOS FRUTOS SECOS

Los alérgenos implicados en la alergia a frutos secos forman parte de tres 

tipos de proteínas según el tipo de función que desempeñen en estos alimentos ve-

getales.

1.8.1.  Proteínas de almacenamiento o de reserva

Son proteínas cuya función principal es el suministro de nutrientes durante 

la germinación. Suelen ser los alérgenos principales de los frutos de cáscara, semillas 

y legumbres. Se caracterizan por ser resistentes al calor y a las proteasas, no están 
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relacionadas con alergia a pólenes y la sensibilización a estas proteínas suele ser un 

marcador de riesgo de reacciones graves. Se clasi�can en dos grandes superfamilias: 

cupinas y prolaminas. Siendo las más importantes de las cupinas las globulinas 7S y 

11S y de las prolaminas las albúminas 2S.

1 8 1 1  Superfamilia de las cupinas

De forma característica los miembros de esta familia presentan en su estruc-

tura tridimensional dominios de barril beta o dominio cupina que parece estar rela-

cionado con la estabilidad térmica que poseen (76). Dentro de las cupinas se incluyen 

tres tipos de proteínas, globulinas 7S, globulinas 11S y germinas, estando las dos 

primeras relacionadas con la alergia a los frutos secos.

1 8 1 1 1  GLOBULINAS 7S, VICILINAS, CONVICILINAS O BETA CONGLUTININAS

Son proteínas glicosiladas, triméricas de 150-180 kDa con dos monómeros 

de 40-80 kDa de una única cadena polipeptídica. No contienen cisteína ni tampoco 

puentes disulfuro. Representan hasta el 80% del total de las proteínas de las semillas.

Estas proteínas son resistentes a la digestión proteolítica y poseen gran es-

tabilidad térmica, en ocasiones el calentamiento puede producir un incremento de la 

potencia alergénica como consecuencia de la pérdida de la estructura beta del domi-

nio cupina y modi�caciones covalentes en las cadenas polipeptídicas. Como ocurre 

con Ara h 1, la vicilina del cacahuete, que presenta un aumento de su capacidad aler-

génica en los cacahuetes tostados comparados con los cocidos, crudos o fritos (77).

1 8 1 1 2  GLOBULINAS 11S, LEGUMINAS O ALFA CONGLUTININAS

Son proteínas no glicosiladas, hexaméricas de 300-450 kDa ensambladas 

inicialmente como trímeros. Están formadas por dos dominios que forman una es-

tructura de 40 a 60 kDa. Cada subunidad se compone de dos cadenas: una cadena 

ligera, básica o beta, de 20 kDa, y la cadena pesada, ácida o alfa, de 30-40 kDa, 

ambas unidas por un puente disulfuro. Son proteínas solubles en soluciones salinas 

con un coe�ciente de sedimentación 11S, resistentes a la temperatura y a la digestión 

gástrica (78). Poseen una identidad de secuencia baja (38%), pero con epítopos bien 
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conservados y una similitud de hasta el 55% aproximadamente que podría justi�car la 

existencia de reactividad cruzada. Suelen ser marcador de fenotipo grave (79). 

1 8 1 2  Superfamilia de las prolaminas

Las proteínas de esta familia presentan una estructura tridimensional rica 

en hélices alfa. La constituyen dos grupos de proteínas, las prolaminas propiamente 

dichas y las albúminas 2S cuyas secuencias de aminoácidos están muy poco relaciona-

das. Son las albúminas 2S las que están relacionadas con la alergia a los frutos secos.

1 8 1 2 1  ALBÚMINAS 2S

Son proteínas heterodímeras de 15 kDa aproximadamente y un tamaño de 

90 a 135 aminoácidos. Están formadas por cinco alfa hélices unidas por cuatro puen-

tes de disulfuro formando una estructura compacta, lo que les con�ere resistencia a 

las enzimas proteolíticas y a la desnaturalización por calor siendo capaces de producir 

cuadros de alergia graves. Son solubles en agua y ricas en aminoácidos (glutamina, 

arginina y cisteína) lo que facilita el proceso de germinación. Las proteínas de este 

grupo presentan una identidad de secuencia que varía entre 12-98%, siendo mayor 

entre albúminas de la misma familia como ocurre entre la nuez de nogal (Jug r 1) y la 

nuez de pecán (Car i 1) (80,81).

1.8.2.  Proteínas de defensa

Son sintetizadas por las plantas como mecanismo de defensa frente al ata-

que de patógenos (virus, bacterias, hongos), plagas (insectos, nematodos…) así como 

de condiciones meteorológicas adversas. Son las llamadas proteínas relacionadas con 

la patogénesis o proteínas PR (del inglés pathogenesis-related proteins) (82). Tienen 

una alta identidad de secuencia y similitud de estructura tridimensional entre ellas lo 

que constituirá la base molecular de reactividad cruzada entre alimentos de origen 

vegetal, y entre estos y los pólenes. Dentro de las proteínas de defensa las más fre-

cuentemente implicadas en la alergia a frutos secos son las PR-10 y las PR-14. Se han 

descrito algunos alérgenos de frutos secos pertenecientes al grupo de proteínas PR-5, 

taumatinas.
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1 8 2 1  PR-10 u homólogos de Bet v 1

Su estructura la conforman hojas beta con alfa hélices formando cilindros 

unidos por unos bucles dejando una cavidad común que atraviesa la proteína, cuya 

función pudiera ser la de transportar esteroides. Tienen un peso molecular bajo de 

entre 15-16 kDa, están presentes de forma constitutiva en las plantas, aunque su 

expresión génica está inducida por situaciones de estrés tanto bióticas como abióticas 

por lo que se supone que juegan un papel en la defensa vegetal (1). Son sensibles 

a tratamientos térmicos y a la digestión por proteasas digestivas, lo que explica que 

la principal sintomatología se localice en la cavidad oral y sea de carácter leve (33), 

aunque se han descrito casos de ana�laxia (83). Estas proteínas tienen identidades de 

secuencia que varían entre un 40 y 90%.

El alérgeno mayor del abedul, Bet v 1, es la proteína más característica de esta 

familia, por lo que las proteínas de esta familia también se denominan “homólogos 

de Bet v 1”. La sensibilización a las proteínas PR-10 de alimentos se produce por un 

fenómeno de reactividad cruzada tras la sensibilización primaria al aeroalérgeno Bet v 

1, produciendo posteriormente los denominados “síndromes polen-alimentos” (84).

 1 8 2 2  PR-14 o proteínas transportadoras de lípidos 

Las LTP pertenecen estructuralmente a la familia de las prolaminas, pero fun-

cionalmente forman parte de las proteínas de defensa, relacionadas con la patogé-

nesis (PR-14). Se cree que las LTP transportan fosfolípidos a través de las membranas 

y se regulan durante la defensa de la planta ante infecciones fúngicas y bacterianas 

(85). Poseen una estructura terciaria compartida muy estable formada por cuatro ca-

denas alfa hélices unidas por cuatro puentes disulfuro (86). Son resistentes al calor y 

a la hidrólisis por enzimas del tracto digestivo, aunque su estabilidad depende del pH 

(1). Debido a estas características pueden producir síntomas sistémicos y se asocian a 

reacciones graves, aunque también es frecuente que produzcan síntomas más leves 

como el síndrome de alergia oral (87). Las LTP se han identi�cado como alérgenos de 

una amplia gama de plantas dicotiledóneas, presentes en el polen, las frutas, los fru-

tos secos y las semillas. Estos alérgenos se consideran verdaderos alérgenos alimenta-
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rios, lo que indica que la sensibilización se produce a través del tracto gastrointestinal. 

Se encuentran en mayor cantidad en las capas epidérmicas de los órganos vegetales, 

con una concentración hasta siete veces mayor en piel lo que justi�ca que algunos 

pacientes toleren el alimento pelado (88). 

La identidad de secuencia entre distintas LTP es variable, con amplia reactivi-

dad cruzada entre ellas pero con una trascendencia clínica alrededor del 30-50% (89). 

La LTP más importante en nuestra zona es la LTP del melocotón, Pru p 3. Este 

alérgeno es la causa más frecuente de alergia a alimentos en el área mediterránea (90).

1 8 2 3  PR-5 o taumatinas

Las taumatinas (TLP del inglés thaumatin-like proteins) son proteínas de de-

fensa vegetal, con propiedades especialmente antifúngicas, con un peso molecular 

que oscila entre los 20-30 kDa y que pertenecen al grupo 5 de las proteínas relacio-

nadas con la patogénesis (82).

Tienen una estructura tridimensional compacta y estable, compuesta por 16 

cistéinas conservadas que forman ocho puentes disulfuro, lo que le con�ere una alta 

resistencia a la acción de las proteasas, altas temperaturas y cambios en el pH. Esto 

supone que puedan producir síntomas sistémicos en pacientes sensibilizados a estas 

proteínas (91).

Las taumatinas se han descrito en frutas, frutos secos, cereales y pólenes. 

Mal d 2, de la manzana, fue la primera taumatina alergénica descrita (92). En los últi-

mos años se han descrito en avellana, castaña y almendra (91,93,94).

1.8.3. Proteínas estructurales

1 8 3 1  Profilinas

Las pro�linas son proteínas de 12-15 kDa, presentes en todas las células 

eucariotas y relacionadas con el citoesqueleto celular participando en la forma y mo-
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vimiento de las células mediante la polimerización de �lamentos de actina. Su estruc-

tura tridimensional consiste en siete láminas beta antiparalelas en su parte central 

recubiertas por hélices alfa a ambos lados (95). Son sensibles al calor y a proteasas 

digestivas por lo que los pacientes alérgicos a estas proteínas toleran el alimento pro-

cesado. El síntoma característico asociado a la alergia a pro�linas es el síndrome de 

alergia oral (96). En alguna ocasión se han descrito síntomas sistémicos en zonas con 

alta prevalencia de sensibilización a pro�lina (97). Presentan una estructura altamente 

conservada, 70-75% de identidad de secuencia, por lo que la reactividad cruzada en-

tre pro�linas homólogas se produce prácticamente en cada fuente vegetal dando lu-

gar a fenómenos de polisensibilización y de alergia al polen asociada a alimentos (95). 

1 8 3 2  Oleosinas

Las oleosinas, que se expresan abundantemente en semillas y frutos secos, 

son proteínas estructurales de los cuerpos oleosos. La estructura de estos cuerpos 

oleosos u oleosomas la compone un núcleo lipídico rodeado por una capa de fosfolí-

pidos y de proteínas: oleosinas (15-24 kDa), caleosinas (∼30 kDa) y esteroleosina (∼40 
kDa) (98). Además de su papel como proteínas estructurales en los cuerpos oleosos, 

cada vez hay más pruebas de que también pueden ayudar en la biosíntesis y la mo-

vilización de los aceites (99). Se han descrito oleosinas en cacahuete, varios frutos de 

cáscara como nuez y avellana, y en semillas como girasol y sésamo. Algunas de ellas 

se han asociado a reacciones alérgicas graves (100,101) y se sabe que el procesado de 

los alimentos puede alterar las propiedades de las oleosinas incrementando su capaci-

dad alergénica (efecto Maillard). La prevalencia de sensibilización a oleosinas es baja, 

esto puede deberse a que, por su baja solubilidad en soluciones acuosas los extractos 

usados para el diagnóstico tanto in vivo como in vitro no contienen oleosinas (44).

1.9.  PRINCIPALES ALÉRGENOS DE LOS FRUTOS SECOS

A continuación, se describen los frutos secos más relevantes de nuestro me-

dio, con especial atención en la avellana, así como sus principales alérgenos recono-
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cidos por el Subcomité de Nomenclatura de alérgenos de la Unión Internacional de 

Sociedades Inmunológicas y los diferentes per�les de sensibilización.

1.9.1.  Avellana

Las avellanas pertenecen a la familia botánica de las Betulaceae, como el 

abedul, y al género Corylus, especie Corylus avellana. Son originarias de Europa y Asia 

occidental, pero también se cultivan en Norteamérica (102). La avellana es la parte 

comestible del fruto y puede consumirse entera, cruda o tostada. Al igual que otros 

frutos secos, las avellanas tienen un gran per�l nutricional (103,104). Podemos en-

contrar avellanas en una gran variedad de alimentos procesados como galletas, tartas, 

pasteles, chocolates, helados, cereales para el desayuno y cremas de repostería. 

Las avellanas representan el principal responsable de la alergia a los frutos 

secos en Europa (7).

En la tabla 1 se describen los alérgenos de avellana introducidos en la actua-

lidad en la base de datos del IUIS. 

Cor a 1 (17kDa) pertenece a la familia de proteínas PR-10 y es un alérgeno 

termolábil. Por lo que pacientes alérgicos a esta proteína suelen tolerar las avellanas 

tostadas (105). La sensibilización a Cor a 1 y Cor a 2 (14 kDa) está relacionada con 

alergia a pólenes y a alimentos (19,106). 

Cor a 6 es un homólogo de iso�avona reducatasa de 35kDa, cuya ruta de 

sensibilización es aérea. 

Cor a 8 (9kDa) es un alérgeno mayor en pacientes del área mediterránea, 

muestra un 60% de identidad de secuencia con Pru du 3 (almendra), 59% con Mal 

d 3 (manzana) y del 56% con Pru p 3 (melocotón) entre otras frutas rosáceas, lo que 

indica su relación estructural (107). A menudo, los pacientes alérgicos a la LTP del me-

locotón sufren de alergia a las avellanas y se ha comprobado que, en estos pacientes, 

Pru p 3 domina la respuesta inmunitaria a su homóloga en la avellana (108).
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Cor a 9 (40 kDa) y Cor a 14 (10 kDa) son considerados alérgenos mayores 

relacionados con reacciones alérgicas graves (109). Una revisión sistemática y meta-

análisis de 2020 demostró que la determinación de IgE especí�ca a Cor a 9 y Cor a 14 

es un buen predictor para el diagnóstico de alergia a las avellanas (110).

Cor a 11 (48 kDa) es una globulina 7S, considerada un alérgeno menor. Pre-

senta una alta identidad de secuencia (64%) con Ara h 1 (111).

Se han descrito 3 oleosinas en la avellana, Cor a 12 (17kDa) , Cor a 13 (14-

16kDa) y Cor a 15 (17 kDa) (112,113). Las propiedades alergénicas de las oleosinas no 

están bien de�nidas y su ubicación en los cuerpos oleosos impide su detección e iden-

ti�cación en frutos secos y semillas, ya que la mayoría de herramientas de diagnóstico 

utilizan material desgrasado. En algunos casos se han asociado la sensibilización a 

estas proteínas con reacciones graves en alérgicos a avellana (100). 

Cor a TLP, es una taumatina que es muy estable al calor y al pH bajo. Todavía 

no se ha incluido en el registro del IUIS. En un estudio español realizado por Palacín y 

colaboradores se objetivó que el reconocimiento de Cor a TLP fue menor del 10% en 

pacientes alérgicos a avellanas (91). 

En el caso de la avellana, la similitud de secuencia de alérgenos más importan-

te se da con los alérgenos de la nuez, como las vicilinas (Cor a 11 y Jug r 6: 72%), las 

leguminas (Cor a 9 y Jug r 4: 73%), y las albúminas 2S (Cor a 14 y Jug r 1: 60%), y con 

la legumina contenida en la nuez (Cor a 9 y Car 1: 71%) (114). En el estudio Pronuts 

se mostró que el 74% de los niños con alergia a la avellana eran alérgicos a la nuez y el 

56% de los niños con alergia a la nuez tenían también alergia a la avellana (9).

En la alergia a la avellana se han descrito diferentes per�les de sensibilización 

dependiendo de la región geográ�ca y de la edad del paciente. 

En las zonas endémicas de abedul, la alergia a la avellana se correlaciona 

principalmente con la sensibilización a Cor a 1, homólogo de Bet v 1, que suele causar 
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síntomas leves, principalmente síndrome de alergia oral (115). En el trabajo realizado 

en el marco del estudio EuroPrevall para determinar la alergia a avellana en Europa, 

se objetivó que la exposición al polen de abedul provocaba alergia a la avellana en 

Europa central y nororiental por sensibilización a Cor a 1, mientras que, en ciudades 

mediterráneas, como Madrid y Atenas, el per�l dominante era Cor a 8, la LTP de la 

avellana, asociándose a síntomas más graves (115). 

Tabla 1. 

Alérgenos de la avellana.
NOMBRE DEL ALÉRGENO IDENTIFICACIÓN BIOQUÍMICA

Cor a 1 PR-10 (homólogo Bet v1)

Cor a 2 Profilina

Cor a 6 Homólogo isoflavona reductasa

Cor a 8 LTP

Cor a 9 Globulina 11S

Cor a 10 Proteína de unión luminal

Cor a 11 Vicilina 7S

Cor a 12 Oleosina

Cor a 13 Oleosina

Cor a 14 Albúmina 2S

Cor a 15 Oleosina

PR-10: proteína relacionada con patogénesis grupo 10. LTP: proteína transferencia de lípidos.

La edad es otro factor a tener en cuenta. En un estudio de De Knop y co-

laboradores la mayoría de los niños preescolares y escolares alérgicos a la avellana, 

en una región endémica de abedul, estaban sensibilizados a Cor a 9, sin relación 

con la alergia al polen de abedul (116). También encontramos en la literatura varios 

estudios de niños alérgicos a avellana de regiones mediterráneas en los que los prin-

cipales alérgenos sensibilizantes son las proteínas de almacenamiento Cor a 9 y Cor 

a 14 (117–119). Mientras que en los estudios realizados en poblaciones adultas de 
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ciudades mediterráneas sí que se ha detectado una mayor sensibilización a Cor a 8 

(56,120,121). 

Respecto a la gravedad de las reacciones, Cor a 9 y Cor a 14 se han descrito 

como marcadores de alto riesgo de presentar reacciones graves (79,109,119,122). La 

edad también juega un papel determinante en la gravedad de las reacciones, en un 

estudio de Masthoff y colaboradores, la gravedad de la alergia a la avellana estaba 

inversamente relacionada con la edad. Los síntomas objetivos a la avellana eran más 

frecuentes en los niños (63%) que en los adultos (23%) y dentro del grupo de niños, 

la frecuencia de la alergia grave a las avellanas fue mayor en los niños más pequeños 

que en los mayores (123). Cor a 11 también se ha relacionado con la aparición de 

reacciones graves (124) y se ha detectado sobre todo en niños (125).

1.9.2.  Cacahuete

El cacahuete o maní pertenece a la familia de las Fabaceae y se le conoce 

taxonómicamente como Arachis hypogaea. El fruto se encuentra en el interior de una 

lámina �na rojiza recubierta a su vez de una cáscara dura y rugosa. Su consumo es 

elevado en países como Estados Unidos y Reino Unido, donde al igual que en Espa-

ña suele comerse tostado, mientras que en otros países como China su consumo es 

hervido y frito lo que con�gura un diferente grado de alergenicidad, siendo en los 

primeros de mayor potencial alergénico (126). 

Se han registrado 18 alérgenos de cacahuete en la base de datos del IUIS (Ta-

bla 2). Los alérgenos mayoritarios son las proteínas de almacenamiento Ara h 1, Ara 

h 2 y Ara h 3 (127). Ara h 2 es responsable de la sensibilización primaria a cacahuete 

de entre un 80-100% de los pacientes alérgicos, y se ha descrito como el alérgeno 

que mejor discrimina entre alérgicos y tolerantes (128–130), además se ha asociado 

con reacciones alérgicas graves (131). En los pacientes que tienen alergia a abedul, 

Ara h 8 (PR-10) se considera un alérgeno principal por su reactividad cruzada con Bet 

v 1 (132). En el área mediterránea Ara h 9 (LTP) es un alérgeno relevante (133,134). 

La sensibilización a oleosinas del cacahuete se ha descrito en algunos pacientes con 

reacciones graves (101).
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Tabla 2. 

Alérgenos del cacahuete.

NOMBRE DEL ALÉRGENO IDENTIFICACIÓN BIOQUÍMICA

Ara h 1 Vicilina 7S

Ara h 2 Albúmina 2S

Ara h 3 Globulina 11S

Ara h 5 Profilina

Ara h 6 Albúmina 2S

Ara h 7 Albúmina 2S

Ara h 8 PR-10 (homólogo Bet v1)

Ara h 9 LTP

Ara h 10 Oleosina

Ara h 11 Oleosina

Ara h 12 Defensina

Ara h 13 Defensina

Ara h 14 Oleosina

Ara h 15 Oleosina

Ara h 16 LTP

Ara h 17 LTP

Ara h 18 Ciclofilina

PR-10: proteína relacionada con patogénesis grupo 10. LTP: proteína transferencia de lípidos.

Se ha detectado reactividad cruzada entre Ara h 2 y nuez y almendra 

(135,136) y entre Ara h 3 y avellana (137). 

Se han descrito diferentes per�les de sensibilización en función de la zona 

geográ�ca, objetivándose en algunos estudios que Ara h 8 (PR-10) y Ara h 9 (LTP), 

eran los principales alérgenos para los europeos del centro/oeste y el sur de Europa, 

respectivamente (138,139). 
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El reconocimiento molecular de los alérgenos del cacahuete ha mostrado 

también diferencias relacionadas con la edad, siendo la sensibilización a Ara h 2 y Ara 

h 6 más frecuente en los niños (8,140–142). 

Varios estudios han con�rmado que la sensibilización a las proteínas de re-

serva se produce principalmente en la infancia y rara vez se adquiere en la adolescen-

cia y la edad adulta (139,143).

En las poblaciones adultas de la región mediterránea, el alérgeno del caca-

huete más frecuentemente descrito es el Ara h 9 (56,121,134) y se ha descrito una 

importante reactividad cruzada con el melocotón Pru p 3 (133).

1.9.3.  Nuez de nogal

La nuez pertenece a la familia Juglandaceae y es el fruto del nogal. La espe-

cie Juglans regia es la más cultivada en Europa. El fruto está cubierto por una cáscara 

dura de color pardo. Debido a su aporte nutricional y a sus propiedades bene�ciosas 

para la salud hacen que sea un fruto seco de elevado consumo (1). La nuez es el fruto 

seco responsable del mayor número de reacciones alérgicas en Estados Unidos (144).

Se han registrado ocho alérgenos de la nuez en la base de datos del IUIS 

(Tabla 3), de los cuales Jug r 1, Jug r 2 y Jug r 4 se han descrito como alérgenos prin-

cipales en pacientes con sensibilización primaria a nuez (145–147). Jug r 1 y Jug r 4, 

proporcionan la mejor distinción entre alergia a las nueces y sensibilización (148–150).

Se ha descrito reactividad cruzada entre la nuez y otros frutos secos, en su 

mayoría por similitud entre albúminas 2S y globulinas 7S: nuez de Brasil (145), ana-

cardo (151), almendra y avellana (152,153).

En la alergia a la nuez también se han descrito per�les en función de la re-

gión geográ�ca y la edad del paciente.

En varios artículos publicados se ha encontrado sensibilización predominante 
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a las proteínas PR-10 (Jug r 5) en el norte y centro de Europa y sensibilización a LTP 

(Jug r 3) en el mediterráneo (154,155). 

Tabla 3.  
Alérgenos de la nuez.

NOMBRE DEL ALÉRGENO IDENTIFICACIÓN BIOQUÍMICA

Jug r 1 Albúmina 2S

Jug r 2 Vicilina 7S

Jug r 3 LTP

Jug r 4 Globulina 11S

Jug r 5 PR-10 (homólogo Bet v1)

Jug r 6 Vicilina 7S

Jug r 7 Profilina

Jug r 8 LTP

PR-10: proteína relacionada con patogénesis grupo 10. LTP: proteína transferencia de lípidos.

Según los resultados de un estudio multicéntrico europeo, se con�rmó que 

la sensibilización a las proteínas de reserva de la nuez se adquiere en la infancia y se 

correlaciona con reacciones graves (155). 

1.9.4.  Pistacho

El pistacho pertenece a la familia Anacardiaceae, junto con el anacardo y 

el mango. Pistacia vera es originaria de Oriente Medio y Asia occidental pero hoy en 

día también se cultiva en muchos países de América, Europa y África. La clínica que 

pueden presentar los alérgicos a pistacho es variable, desde un síndrome de alergia 

oral a ana�laxia (156,157).

La reactividad cruzada del pistacho es muy alta con el anacardo, dado que la 

identidad de secuencias de Pis v 1 y Pis v 2 con Ana o 3 y Ana o 2 es del 64% y 48% 

respectivamente (1). En la tabla 4 se detallan los alérgenos del pistacho registrados en 

la actualidad en la base de datos del IUIS.
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Tabla 4. 
Alérgenos del pistacho.

NOMBRE DEL ALÉRGENO IDENTIFICACIÓN BIOQUÍMICA

Pis v 1 Albúmina 2S

Pis v 2 Globulina 11S

Pis v 3 Vicilina 7S

Pis v 4 Manganeso superóxido dismutasa

Pis v 5 Globulina 11S

1.9.5.  Anacardo

El Anacardium occidentale también conocido como anacardo, cajú o nuez 

de la india es originario de Sudamérica y pertenece a la familia de las Anacardiaceae. 

Su fruto consta de dos partes, el pseudofruto o manzana de cajú y la nuez adyacente 

al pseudofruto cuya forma es arriñonada (158).

Estudios recientes sobre los anacardos sugieren que la prevalencia de su aler-

gia está aumentando con el incremento del consumo (159). La reacción clínica a los 

anacardos produce una sintomatología variable, pudiendo llegar a ser grave, inclu-

yendo ana�laxia (160).

Tabla 5. 
Alérgenos del anacardo.

NOMBRE DEL ALÉRGENO IDENTIFICACIÓN BIOQUÍMICA

Ana o 1 Vicilina 7S

Ana o 2 Globulina 11S

Ana o 3 Albúmina 2S

En la actualidad se han registrado tres alérgenos del anacardo (tabla 5), to-

dos ellos proteínas de reserva. 
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La sensibilización a Ana o 3 se ha descrito como un gran predictor de diag-

nóstico de alergia a anacardo y a pistacho (161). 

1.9.6.  Almendra

La almendra pertenece a la familia Rosaceae, una subfamilia de la familia 

Prunoideae. Se la conoce taxonómicamente como Prunus dulcis o Amygdalus com-

munis L. y es el fruto del almendro. Es uno de los frutos secos más producidos y con-

sumidos en todo el mundo.

Pru du 6, una legumina 11S, es el componente mayoritario de la almendra y 

se la conoce también como amandin (162,163). La antigenicidad de la amandina de 

almendra no parece estar in�uenciada por el tostado, el escaldado o el autoclave, lo que 

indica una alta estabilidad de la proteína (164). Kabasser y colaboradores sugirieron que 

este alérgeno, Pru du 6, podría ser un marcador especí�co de la alergia a las almendras 

(165). En la tabla 6 se detallan los alérgenos incluidos en la base datos del IUIS.

Tabla 6. 
Alérgenos de la almendra.

NOMBRE DEL ALÉRGENO IDENTIFICACIÓN BIOQUÍMICA

Pru du 1 PR-10 (homólogo Bet v1)

Pru du 3 LTP

Pru du 4 Profilina

Pru du 5 Proteína ribosómica acídica

Pru du 6 Globulina 11S, amandin

Pru du 8 Proteína de reserva antimicrobiana

Pru du 10 Mandelonitril liasa 2

PR-10: proteína relacionada con patogénesis grupo 10. LTP: proteína transferencia de lípidos.

Se ha descrito reactividad cruzada entre la albúmina 2S del cacahuete con 

almendra y nuez de Brasil (166) y entre almendra y piñón (167). La LTP de la almendra, 

Pru du 3, presenta reactividad cruzada variable con otras rosáceas (168). 
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Otros alérgenos que se han caracterizado e identi�cado, pero no están in-

cluídos todavía en el registro del IUIS son: Pru du 2 (taumatina), Pru du 2S (albúmina 

2S), Pru du AP (proteasa aspártica)

1.9.7.  Semilla de girasol

Las semillas o pipas de girasol son el fruto del girasol (Helianthus annuus), 

de la familia Asteraceae (Compositae) y la planta es originaria de América Central. 

La cáscara o pericarpo esconde la parte comestible. Se suelen consumir tostadas, en 

forma de aceite o de margarinas.

El consumo de semillas de girasol está ampliamente extendido en el mundo, 

y los pacientes alérgicos a otros frutos secos suelen tolerarlos, por lo que la alergia a 

las semillas de girasol es poco frecuente. Sólo se han descrito unos pocos casos de 

ana�laxia tras su ingesta (169–171).

Hel a 1, alérgeno mayor de 34 kDa, es un aeroalérgeno con reactividad 

cruzada con otros miembros de las Asteraceae (172). Se especula que Hel a 1 es una 

molécula homóloga de la familia de proteínas similares a la defensina (171). En la 

tabla 7 se detallan los alérgenos registrados en la base datos del IUIS.

Otros alérgenos como la albúmina 2S (16 kDa), una proteína de almacena-

miento de 12kDa, y una LTP de 13 kDa también han sido descritas como potenciales 

alérgenos en otras publicaciones (170,173).

También se ha resaltado la posible implicación de alérgenos lipofílicos en 

pacientes que han presentado ana�laxia con semillas de girasol tolerando el resto de 

frutos secos (170,174).

Se ha descrito una posible reactividad cruzada entre la albúmina 2S de la se-

milla de girasol con mostaza (175) y otros frutos secos como nuez de Brasil y pistacho 

(176,177).
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Tabla 7. 
Alérgenos de la semilla de girasol.

NOMBRE DEL ALÉRGENO IDENTIFICACIÓN BIOQUÍMICA

Hel a 1 —

Hel a 2 Profilina

Hel a 3 LTP

Hel a 6 Pectato liasa

LTP: proteína transferencia de lípidos.

1.9.8.  Castaña

El castaño (Castanea sativa) pertenece a la familia de las Fagaceae y su fruto, 

la castaña, se encuentra en el interior de una cápsula espinosa. 

La alergia a castaña se ha asociado principalmente con el síndrome látex-

frutas por reactividad cruzada entre la quitinasa de clase I de la castaña, Cas s 5, y 

la del látex, Hev b 6.02 (178). Pero la identi�cación de otros alérgenos ha permitido 

describir otros patrones de alergia distintos. En un estudio realizado en población es-

pañola por Sánchez-Monge y colaboradores se objetivó que la LTP de la castaña, Cas 

s 8, era el principal alérgeno en alergia a castaña no vinculada al síndrome de látex-

frutas (179). En la tabla 8 se detallan los alérgenos incluidos en la base datos del IUIS. 

Tabla 8. 
Alérgenos de la castaña.

NOMBRE DEL ALÉRGENO IDENTIFICACIÓN BIOQUÍMICA

Cas s 1 PR-10 (homólogo Bet v1)

Cas s 5 Quitinasa clase I

Cas s 8 LTP

Cas s 9 Proteína choque térmico 20

PR-10: proteína relacionada con patogénesis grupo 10. LTP: proteína transferencia de lípidos.
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Otros alérgenos que se han caracterizado e identi�cado, pero no están in-

cluídos todavía en el registro del IUIS son: Cas s 2 (pro�lina), Cas TLP (taumatina).

1.9.9.  Piñón

El piñón es la semilla de las especies del género Pinus, perteneciente a la fa-

milia de las coníferas. Los principales consumidores de este fruto son Europa, América 

y Asia. 

Aunque el piñón puede producir reacciones leves (180), con más frecuencia 

se ha asociado a reacciones graves (181).

Pin p 1, albúmina 2S, es el único alérgeno del piñón aceptado actualmente 

por la IUIS (182) (Tabla 9).

Tabla 9. 
Alérgenos del piñón.

NOMBRE DEL ALÉRGENO IDENTIFICACIÓN BIOQUÍMICA

Pin p 1 Albúmina 2S

La alergia a piñón posee una reactividad cruzada baja con otros frutos secos 

y la mayoría de los pacientes están monosensibilizados (183). 

Se han identi�cado otros alérgenos, no incluidos en IUIS: una vicilina 7S 

(180) y se han descrito la presencia de varias proteínas que unen IgE especí�ca, como 

una de 17 kDa (184).

1.10.   REACTIVIDAD CRUZADA

La RC es aquel fenómeno inmunológico por el cual un mismo anticuerpo IgE 

reconoce distintos antígenos de fuentes alergénicas distintas con una elevada homo-

logía estructural o identidad de secuencia (185). Esto es debido a que el anticuerpo 
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sólo reconoce a un número limitado de aminoácidos del antígeno, el denominado 

epítopo. Por lo que con que dos proteínas muestren homología parcial en su secuen-

cia de aminoácidos es su�ciente para que pueda existir la reactividad cruzada. Esta 

similitud de secuencias será responsable de la RC entre familias de alérgenos relacio-

nadas o no taxonómicamente, sin embargo, esta RC que se encuentra en pruebas 

cutáneas positivas o en múltiples IgE especí�cas positivas in vitro no siempre tiene una 

trascendencia clínica (186). 

En general se considera necesaria una identidad de secuencia mayor del 

70% para que se produzca una posible relevancia clínica (187). 

Aunque las co-sensibilizaciones a frutos secos son frecuentes, no siempre 

implican una alergia entre ellos. La mayoría de los pacientes con alergia a frutos secos 

son alérgicos a más de un fruto seco, pero pocos pacientes tienen alergia a todos 

ellos (188). La co-existencia de la alergia a los cacahuetes y frutos secos se ha descrito 

durante muchos años. Sicherer y colaboradores (189) informaron de que el 34% de 

los pacientes alérgicos al cacahuete o a un fruto seco podían presentar una alergia a 

múltiples frutos secos, dato que fue con�rmado con estudios que incluían pruebas de 

exposición oral controladas para el diagnóstico, re�ejando una tasa de co-alergia del 

12%- 38,8% (188,190–192).

Recientemente, dos estudios prospectivos que incluyen pruebas de exposi-

ción oral, re�ejaron nuevos datos sobre estas co-alergias entre frutos secos. El estudio 

Pronuts mostró una tasa más alta de alergia coexistente a los cacahuetes, frutos secos 

o semillas de sésamo del 60,7%. Mientras que el estudio NutCracker, informó de una 

menor prevalencia de alergia a múltiples frutos secos, por debajo del 30% (9,193). 

Las reacciones cruzadas más fuertes entre los frutos secos parecen seguir 

asociaciones de familias botánicas (nuez de nogal-nuez de pecán en la familia Ju-

glandaceae y anacardo-pistacho en la familia Anacardiaceae). Lo que puede deberse 

a la presencia de epítopos similares o estrechamente relacionados. Así, los estudios 

Pronuts y NutCracker encontraron que el 97% de los niños alérgicos al pistacho y el 
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100% de los niños alérgicos a la nuez de pecán eran alérgicos al anacardo y a la nuez 

de nogal respectivamente. Además, el 64,2% de los pacientes alérgicos al anacardo 

y el 83,3% de los alérgicos a la nuez de nogal eran respectivamente, co-alérgicos al 

pistacho y a la nuez de pecán (9,193).

1.11. EVOLUCIÓN NATURAL

La edad de inicio de la alergia a los frutos secos está muy determinada por 

las costumbres dietéticas de cada país y la edad en la que se introducen los frutos se-

cos. Pudiendo variar la edad media de debut en la alergia a cacahuete y frutos secos 

de los menores de dos años en Estados Unidos (138), a los seis años y medio en el 

estudio multicéntrico español AFRUSEN comentado previamente (8).

Normalmente, los niños tienen alergia a los cacahuetes o a un solo fruto 

seco en los primeros años de vida y con el tiempo presentan múltiples alergias a frutos 

secos y semillas (194).

Las alergias a los cacahuetes y frutos secos tienden a persistir en el tiempo. 

Se ha objetivado una resolución del 20% en niños alérgicos a cacahuete y del 9% en 

los alérgicos a frutos secos (188,195). 

1.12.  TRATAMIENTO

1.12.1. Dieta de evitación

Una vez con�rmado el diagnóstico de alergia a los frutos secos, los pacien-

tes deben de evitar la ingesta del alimento o alimentos responsables y los contactos, 

tanto directos como indirectos. 

Es importante haber hecho un diagnóstico adecuado para eliminar de la 
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dieta sólo aquellos alimentos que causan alergia y evitar dietas innecesarias que pue-

dan suponer un trastorno social, económico, psicológico, así como un posible dé�cit 

nutricional cuando la evitación debe extenderse a varios grupos de alimentos. 

La dieta de evitación hace necesario elaborar un plan de educación con el 

�n de enseñar a los pacientes a identi�car los alimentos que deben ser evitados (41). 

Desde el año 2018 se aplica en España la ley 1169/2011 del Parlamento 

Europeo, por la cual se establecen 14 alérgenos de declaración obligatoria en los pro-

ductos alimentarios de venta al consumidor entre los que se encuentra los cacahuetes 

y frutos secos (196). 

En los últimos años, el enfoque de las estrategias de evitación ha cambiado 

de la evitación completa de todos los frutos secos a la evitación selectiva de frutos 

secos adaptada al paciente (197). 

Estudios recientes como Pronuts y NutCracker han demostrado que la intro-

ducción selectiva de frutos secos es factible y que mejora la calidad de vida (9,193). 

En el estudio Pronuts, el número de alergias a distintos frutos secos fue de dos y, de 

media, los niños pudieron introducir nueve frutos secos o semillas de sésamo en su 

dieta (9). 

1.12.2. Tratamiento de las reacciones accidentales

Dado que realizar una correcta dieta de evitación puede ser difícil y las re-

acciones accidentales son frecuentes, es necesario que los pacientes y sus familias 

sepan reconocer con prontitud los síntomas, la gravedad de dichas reacciones y el 

tratamiento más adecuado. 

Ante una reacción leve se usan los antihistamínicos, a los que se pueden aso-

ciar corticoides sistémicos en casos de urticaria y/o angioedema. En caso de ana�laxia 

el tratamiento de elección es la adrenalina intramuscular (IM). 
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Los pacientes con riesgo de presentar reacciones ana�lácticas deben llevar 

consigo autoinyectables de adrenalina con el �n de poder utilizarlos en caso de sufrir 

una reacción (198). Según consensos de expertos, se indica la prescripción del auto-

inyector de adrenalina a los pacientes que han presentado una reacción ana�láctica 

previa, pacientes con coexistencia de asma inestable o moderada-grave persistente y 

alergia a alimentos (salvo síndromes pólenes-vegetales). Además, aconsejan conside-

rar su prescripción en pacientes con reacción previa leve o moderada con cacahuetes 

o frutos secos, adolescente o adulto joven con alergia a alimentos, pacientes que 

están alejados de asistencia médica y han presentado una reacción alérgica previa 

leve-moderada a alimentos o pacientes que han presentado una reacción alérgica 

leve-moderada con trazas de alimento, siempre que en todos estos casos la alergia a 

alimentos no sea especí�camente algún síndrome polen-vegetales (199). 

Sin embargo, cuando se prescribe el autoinyector de adrenalina este solo lo 

llevan consigo en todo momento no más de la mitad de los pacientes y los errores en 

el uso son frecuentes entre los pacientes y el personal sanitario (200,201).

1.12.3. Tratamiento inmunomodulador

Puesto que la evitación del alimento no es curativa y que en la mayoría de los 

casos la alergia a los frutos secos es persistente, en los últimos años se han intentado 

buscar tratamientos para los pacientes, sobre todo pediátricos, que llegados a una 

determinada edad no han conseguido la resolución natural de su alergia (202) . 

Las principales líneas de investigación se han centrado en la inmunoterapia 

especí�ca de alérgeno, la cual ha abarcado sobre todo tres vías de administración: la 

inmunoterapia oral (ITO), la inmunoterapia sublingual (ITSL) y la inmunoterapia epicu-

tánea (EPIT) (203). A su vez se han abierto nuevas líneas de investigación enfocadas 

a la inmunoterapia no especí�ca de alérgeno, como los anticuerpos monoclonales, la 

formulación de hierbas medicinales chinas o los probióticos (204).
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2. INMUNOTERAPIA ESPECÍFICA EN LA ALERGIA A LOS 

FRUTOS SECOS

En los últimos años la inmunoterapia especí�ca para la alergia alimentaria 

(ITA) ha surgido como una forma de tratamiento activo y potencialmente modi�cador 

de la enfermedad. El proceso de inmunoterapia implica la administración de peque-

ñas dosis, gradualmente crecientes, del alimento al cual el paciente es alérgico con 

el objetivo de permitirle comer cantidades variables de ese alimento sin presentar 

reacciones alérgicas y reduciendo el riesgo de presentar reacciones accidentales po-

tencialmente mortales (205).

Los primeros ensayos clínicos publicados que demostraron e�cacia, se rea-

lizaron hace dos décadas en alérgicos a leche utilizando la vía oral como ruta de ad-

ministración del alimento (206–208). En la actualidad la inmunoterapia especí�ca a 

alimentos, sobre todo para leche y huevo, ha sido reconocida en varias guías clínicas 

elaboradas por sociedades nacionales e internacionales de alergia (202,209–211). 

Tener clara la de�nición de desensibilización clínica, falta de respuesta man-

tenida y tolerancia oral es fundamental para evaluar las terapias emergentes para la 

alergia alimentaria (212).

•  Desensibilización: se de�ne como un aumento del umbral de reacción 

a un alérgeno alimentario mientras se recibe una terapia activa y podría 

equivaler a una protección contra la ingestión accidental. La desensibiliza-

ción puede lograrse tras meses de terapia, pero sólo se consigue mientras 

se continúe con el tratamiento. 

•  Falta de respuesta mantenida: se de�ne como la falta de reacción clí-

nica a un alérgeno alimentario tras la interrupción del tratamiento activo 

durante un periodo de tiempo, el cual no está claramente establecido, 

pero suele ser de entre dos a 12 semanas. Para conseguir este estado son 
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necesarios varios años de tratamiento y sólo se ha observado en algunos 

subgrupos dentro del total de los pacientes tratados. 

•  Tolerancia oral: es un término que se utiliza para describir la ausencia to-

tal de reactividad clínica a un alérgeno alimentario ingerido, normalmente 

como un hecho natural. Se cree que este estado de tolerancia clínica no 

depende de la exposición continuada al alérgeno alimentario. El desarrollo 

de una verdadera tolerancia inmunológica y clínica después de la inmuno-

terapia activa para la alergia alimentaria no ha sido de�nido por ensayos 

clínicos actuales.

Al �nalizar el tratamiento habitualmente se realiza una prueba de exposición 

oral controlada con una cantidad concreta del alimento que evalúa la desensibiliza-

ción. En el caso de los pacientes que consiguen desensibilizarse, se puede realizar una 

prueba de exposición oral adicional tras un periodo de interrupción del tratamiento 

para evaluar la falta de respuesta sostenida. El objetivo �nal de la inmunoterapia 

especí�ca con alimentos sería lograr una e�cacia mantenida posterior a la interrup-

ción del tratamiento. Sin embargo, en base a la evidencia actual con frutos secos, un 

objetivo más alcanzable sería conseguir la desensibilización durante la realización del 

tratamiento (202).

Recientemente, se ha demostrado que el alcanzar esa desensibilización con 

un aumento del umbral de reacción a proteína de cacahuete, podría suponer aumen-

tar el nivel de protección contra las reacciones alérgicas a los productos alimentarios 

que contienen trazas de cacahuetes, lo que evidencia la importancia de alcanzar el 

objetivo de la desensibilización en este grupo de alimentos (213,214). 

Según las recomendaciones de la guía de la EAACI sobre la inmunoterapia 

en la alergia a los alimentos (202), la ITA está potencialmente indicada en pacientes 

con evidencia de una alergia a alimentos mediada por IgE y en los que las medidas de 

evitación son ine�caces, no deseables o causan graves limitaciones en la calidad de 

vida del paciente. Antes de iniciarla es obligatorio con�rmar el diagnóstico de alergia 
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a los alimentos, demostrando una sensibilización IgE con pruebas cutáneas o in vitro, 

y en caso de dudas se deberá realizar una prueba de exposición oral. La edad de inicio 

recomendable es en torno a los cuatro o cinco años. 

La ITA requiere mucho tiempo y la mayoría de los pacientes pueden pre-

sentar efectos adversos. Estos suelen ser leves, pero pueden producirse reacciones 

sistémicas, incluida la ana�laxia. Por lo tanto, debe realizarse en centros con forma-

ción profesional en la atención a la alergia a alimentos, con la experiencia, las compe-

tencias y las instalaciones de reanimación necesarias para administrar esta terapia de 

forma segura y gestionar cualquier complicación, incluida la ana�laxia. Las principales 

contraindicaciones para llevar a cabo este tratamiento son mala adherencia, asma 

no controlada o grave, trastornos autoinmunes sistémicos activos, neoplasia maligna 

activa y esofagitis eosinofílica. 

La inmunoterapia alimentaria puede administrarse por diferentes vías, sub-

cutánea, oral, sublingual y epicutánea. Sólo hay unos pocos estudios en la década de 

los 90 con respecto a la inmunoterapia subcutánea con alimentos, especí�camente 

con cacahuete. Debido a la alta incidencia de reacciones adversas sistémicas graves 

tuvo que suspenderse esa línea de investigación (215,216). La más estudiada de las 

vías es la oral en la que el alimento se ingiere, pero también se han examinado como 

alternativas la sublingual, en la que pequeñas cantidades del alérgeno en gotas se 

mantiene unos minutos bajo la lengua, y la epicutánea en la que se coloca un parche 

adhesivo con proteína del alimento sobre la piel.

Hasta la fecha, la mayoría de los ensayos de investigación sobre inmunotera-

pia alimentaria se han centrado en algunos de los alérgenos alimentarios más comu-

nes en la infancia como son la leche de vaca, el huevo, el cacahuete y los frutos secos. 

Debido al tema de esta tesis, en los próximos apartados nos centraremos en 

los trabajos publicados relacionados con respecto a la inmunoterapia oral, sublingual 

y sobre todo epicutánea para tratar la alergia a cacahuete y algunos frutos secos.
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2.1.  TIPOS DE INMUNOTERAPIA

2.1.1.  Oral

La inmunoterapia oral se basa en ingerir de forma controlada la proteína del 

alimento para conseguir un estado de desensibilización. El alimento suele tomarse 

en su estado natural o con algunas modi�caciones como pueden ser el desgrasado, 

lio�lizado o en forma de harina (203). 

Aunque los protocolos de la ITO suelen ser distintos según el estudio, por lo 

general se realiza en tres fases: fase inicial, fase de escalada y fase de mantenimiento. 

La dosi�cación inicial se realiza generalmente en un solo día con la administración de 

varias dosis crecientes. Las dosis suelen comenzar con menos de 1 mg y aumentar 

hasta varios miligramos. En la fase de escalada los pacientes ingieren una dosis diaria 

del alérgeno alimentario que se aumenta a intervalos regulares, que suelen ser de una 

a dos semanas, hasta alcanzar la dosis objetivo. Esta dosis objetivo, que normalmente 

es de varios cientos de miligramos o más según los estudios, se mantiene en la fase 

de mantenimiento durante meses a años. (Figura 2) 

Los múltiples estudios realizados sobre la ITO con cacahuete han con�rmado 

su e�cacia en la desensibilización. E�cacia demostrada tanto en la revisión sistemática 

y meta-análisis de Nurmatov y colaboradores como en la realizada en 2019 por Chu y 

colaboradores (218,219). Pero parece que son menos los pacientes que consiguen la 

falta de respuesta mantenida (220,221).

Sin embargo, en contrapartida a la elevada e�cacia, la seguridad no es tan 

buena. En la revisión sistemática y meta-análisis de la ITO con cacahuete de 2019, en 

la que se incluyeron 12 ensayos con un total de 1041 pacientes, se objetivó que la ITO 

con cacahuete aumentaba considerablemente las reacciones alérgicas y ana�lácticas 

en comparación con la dieta de evitación o el tratamiento con placebo (219). En los 

estudios publicados sobre ITO con cacahuete la mayoría de los sujetos experimentan 

reacciones leves o moderadas durante el tratamiento, aunque la frecuencia suele dis-

minuir durante la fase de mantenimiento, presentando un subgrupo signi�cativo sín-
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tomas gastrointestinales (222,223) y diagnosticándose en algunos de ellos esofagitis 

eosinofílica (224).

Figura 2.  
Protocolo habitual utilizado en inmunoterapia oral en ensayos clínicos.
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Varshney y colaboradores informaron de cinco situaciones que podían in�uir 

en la tolerancia a la dosis de ITO, a pesar de haberse estado tolerando durante se-

manas o meses, y aumentar el riesgo de reacciones alérgicas. Estas situaciones eran 

la enfermedad y la �ebre concurrentes, el asma mal controlada, tomar la dosis en 

ayunas, ingerir la dosis en relación con el ejercicio y tomar la dosis durante la mens-

truación (225). 

A continuación, se comentan los resultados de e�cacia y seguridad de los 

principales estudios publicados en la literatura de ITO con frutos secos y cacahuete. 

2 1 1 1  Estudios de ITO con avellana

En la literatura encontramos dos estudios retrospectivos publicados reciente-

mente de pacientes pediátricos, en los que se llevó a cabo una ITO con avellana, sin 

grupo placebo o de evitación del alimento como control.
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En el estudio de Moraly y colaboradores, tras seis meses de ITO, más de un 

tercio (34%) de los pacientes alcanzaron la desensibilización (superaron una prueba 

de exposición oral con 1635 mg de proteína de avellana) y la mediana de la dosis 

desencadenante de síntomas en la provocación �nal aumentó de forma signi�cativa 

respecto a la inicial. Los efectos adversos se recogieron a través de una encuesta, 

pero ninguno de los referidos fue grave. De los que presentaron síntomas, los más 

frecuentes fueron los gastrointestinales, pero ningún paciente desarrolló esofagitis 

eosinofílica. (226). 

El segundo estudio incluyó 70 niños alérgicos a avellana en los que se les 

realizó una ITO en la que se individualizó la dosis de mantenimiento de cada paciente. 

Al año de tratamiento se consiguió un aumento signi�cativo de la mediana de la dosis 

acumulada ingerida respecto a la de la exposición oral inicial. Respecto a la seguri-

dad, más de la mitad de los pacientes presentaron un efecto adverso en domicilio, 

dos pacientes experimentaron reacciones alérgicas sistémicas graves, y uno de ellos 

precisó el uso de adrenalina. Se interrumpió el tratamiento hasta en un 21,4% de los 

pacientes (227). 

2 1 1 2  Estudios de ITO con nuez

Elizur y colaboradores publicaron un trabajo de ITO con nueces en el que se 

pudo inducir la desensibilización a las nueces en el 89% de los pacientes, así como 

la desensibilización cruzada a las nueces de pecán y las avellanas en pacientes que 

tenían co-alergias a estos frutos secos (228). En cuanto a la seguridad de la ITO con 

nueces los acontecimientos adversos no fueron infrecuentes, el 85% de los pacientes 

tuvieron una reacción adversa durante la subida de dosis en la clínica y el 15% requi-

rieron adrenalina por reacciones en domicilio. 

2 1 1 3  Estudios de ITO con anacardo

Similar al estudio previo, el mismo grupo de Elizur y colaboradores han pu-

blicado recientemente un trabajo sobre ITO con anacardo (229). Consiguieron una 

desensibilización al anacardo en el 88% de los pacientes del grupo activo y además 
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todos los pacientes que eran co-alérgicos al pistacho y cuatro de los ocho pacientes 

alérgicos a la nuez se desensibilizaron a esos frutos secos. La mayoría de los pacientes 

experimentaron reacciones adversas al tratamiento durante la subida de dosis en la 

clínica y el 52% presentaron síntomas en domicilio, pero la mayoría fueron leves. Sólo 

tres pacientes (6%) fueron tratados con adrenalina en su hogar.

2 1 1 4  Estudios de ITO múltiple a frutos secos

Se ha realizado algún trabajo de desensibilización conjunta a múltiples ali-

mentos entre los que se incluyen varios frutos secos (230). En algunos de ellos el 

omalizumab, anticuerpo monoclonal anti-IgE, mejoró la e�cacia de la ITO y permitió 

una desensibilización segura y rápida (231). 

2 1 1 5  Estudios de ITO con cacahuete

La ITO con cacahuete es la inmunoterapia con frutos secos de la que en-

contramos más bibliografía. La primera serie de pacientes publicada sobre la ITO con 

cacahuete la llevaron a cabo Jones y colaboradores en 2009 (232). Desde entonces 

encontramos gran cantidad de investigaciones, algunas comparadas con placebo y 

otras con evitación del alimento, en las que se con�rma la e�cacia de esta inmuno-

terapia con cacahuete con porcentajes de desensibilización que van del 62% al 93% 

(232–234). En estos estudios la mayoría de los pacientes presentaron efectos adversos 

y el picor oral y los síntomas gastrointestinales de dolor abdominal, náuseas y vómitos 

fueron los más frecuentes. 

Posteriormente se llevaron a cabo varios ensayos clínicos con la �nalidad de 

hacer avanzar el tratamiento hasta los organismos reguladores, como la Administra-

ción de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) y la Agencia Europea del 

Medicamento (EMA) y ponerlo a disposición de la población. Utilizando un producto 

propio de harina de cacahuete llamado AR101, se desarrollaron tres estudios multi-

céntricos, uno fase 2 y dos fase 3 (PALISADE y ARTEMIS) (223,235,236). 

En el trabajo fase 2, el 79% de los pacientes con tratamiento con AR101 se 

consideraron respondedores, frente al 19% de pacientes con placebo. Los síntomas 
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gastrointestinales fueron los eventos adversos más comunes relacionados con el tra-

tamiento en ambos grupos. 

El estudio PALISADE, multicéntrico de fase 3, aleatorizado, doble ciego y 

controlado con placebo ha sido el mayor estudio de ITO con cacahuetes hasta la fe-

cha (223). Se incluyeron 496 sujetos de entre 4 y 17 años, realizando un tratamiento 

de 12 meses con una dosis de mantenimiento de 300 mg de proteína de cacahuete, 

frente a placebo. El 67,2% del grupo activo fueron respondedores, en compara-

ción con el 4% de los sujetos que recibieron placebo. También se reclutaron otros 

55 sujetos de entre 18 y 55 años, que fueron sometidos a una aleatorización y un 

tratamiento idénticos, pero en los que se consiguió una tasa de respuesta menor 

(41,5%). Este resultado no alcanzó la signi�cación estadística, por lo que los autores 

sugieren la ventaja de iniciar la terapia a una edad más temprana. La gran mayoría 

de los sujetos (98,7%) que tomaron el AR101 informaron de efectos adversos. Al 

menos en el 59,7% de ellos tuvieron al menos un efecto adverso moderado y un 

4,3% uno grave. El 11,6% de los sujetos que tomaron AR101 se retiraron debido 

a los efectos secundarios, y el 6,5% lo abandonaron debido a los efectos adversos 

relacionados con el aparato digestivo. Sólo un paciente fue diagnosticado de eso-

fagitis eosinofílica. 

En 2020 Hourihane y colaboradores con�rmaron la e�cacia y seguridad de 

AR101 en el protocolo de ITO en una población totalmente europea de niños y ado-

lescentes alérgicos al cacahuete en el estudio ARTEMIS (236). En comparación con 

PALISADE, ARTEMIS tuvo una duración de tratamiento más corta (9 meses) y un cri-

terio de valoración de la e�cacia más elevado. El 58,3% del grupo activo fueron 

respondedores, en comparación con el 2,3% del grupo placebo. La mayoría de los 

pacientes, 98,5% en el grupo activo y 97,7% en el grupo placebo tuvieron uno o 

más efectos adversos durante el tratamiento, casi todos fueron leves o moderados. 

En general, los participantes del grupo activo (90,9%) tuvieron una mayor incidencia 

de trastornos gastrointestinales que los participantes tratados con placebo (76,7%). 

No se noti�caron acontecimientos graves relacionados con la inmunoterapia ni en el 

grupo de AR101 ni en el de placebo y tampoco se noti�có ninguna ana�laxia. Los 
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resultados de estos trabajos han llevado a que en la actualidad la ITO para cacahuetes 

con el preparado AR101 haya sido aprobada por la FDA y la EMA. 

Con la creciente aceptación de que la ITO con cacahuete era capaz de indu-

cir desensibilización, Vickery y colaboradores (221) abordaron la cuestión de la falta 

de respuesta mantenida a pesar de suspender el tratamiento. Realizaron una investi-

gación con 39 pacientes pediátricos en la que 24 �nalizaron la ITO con cacahuete y 

en la que se objetivó un 50%, análisis por protocolo, de falta de respuesta mantenida 

tras un mes de retirada de la inmunoterapia oral. 

Hasta la fecha, no está claro qué dosis de mantenimiento es más e�caz para 

mantener la desensibilización clínica con unos efectos secundarios mínimos. 

En el artículo de Chinthrajah y colaboradores se observó que la interrupción 

o incluso la reducción de la dosis de mantenimiento de proteína de cacahuete al día 

podía dar lugar a un aumento de la probabilidad de recuperar la reactividad clínica a 

grandes dosis de cacahuete (237). 

En esta misma línea de dosis necesaria para el mantenimiento de la e�cacia, 

en 2021 Vickery y colaboradores quisieron comparar las diferencias entre recibir dosis 

de mantenimiento de proteína de cacahuete a diario o no, para lo que realizaron un 

estudio de seguimiento en abierto durante dos años. La tasa de respuesta a la desen-

sibilización, fue mayor en el grupo que recibía la dosis diaria comparado con el que 

no la recibía a diario (238). 

Para mejorar la seguridad de la ITO con cacahuete se han planteado varias 

opciones, como el uso de tratamiento adyuvante con omalizumab. Su uso como pre-

tratamiento y su administración continuada en la fase de escalada ofrece una protec-

ción signi�cativa frente a las reacciones mediadas por IgE, permitiendo un aumento 

de dosis más rápido y seguro, con menos retiradas debidas a efectos adversos relacio-

nados con la dosis (239,240). 
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Los resultados del estudio LEAP (30), comentado previamente, sugirieron 

que la introducción temprana del cacahuete era e�caz para la prevención secundaria 

de la alergia al cacahuete en lactantes de alto riesgo ya sensibilizados al cacahuete, 

lo que planteó la posibilidad de que, iniciar el tratamiento en edades más tempranas 

puede ser una ventaja para la ITO.

Siguiendo esta hipótesis se han publicado dos trabajos en los que se ha rea-

lizado una ITO con cacahuete en alérgicos a cacahuete en menores de tres años con 

buenos resultados (241,242). Se han obtenido tasas de desensibilización de entre el 

71-81%, e incluso llegando en uno de estos estudios a resultados de falta de respues-

ta mantenida del 78% tras 4 semanas de interrupción del tratamiento (241). 

2.1.2. Sublingual

A pesar de la alta e�cacia conseguida con la ITO con alimentos el principal 

problema con esta terapia es la eleveda aparición de efectos adversos, por lo que una 

de las razones para el desarrollo de la ITSL fue conseguir un aumento en la seguridad 

de este tipo de tratamientos reduciendo los efectos secundarios. 

Para la administración de la ITSL el extracto líquido del alérgeno se aplica 

bajo la lengua donde se mantiene durante unos dos o tres minutos antes de escu-

pirlo o tragarlo. El protocolo habitual de administración de dosis hasta llegar a la de 

mantenimiento es similar al explicado en el apartado de ITO (217). Sin embargo, las 

cantidades administradas de proteína de alimento son mucho menores comparadas 

con la ITO, tanto las de inicio, microgramos, como la dosis de mantenimiento que 

suelen estar entre 1-7 mg de alimento. Una vez alcanzada la dosis de mantenimiento 

se continúa a diario durante meses o años. 

La ITSL aumenta signi�cativamente el umbral de reactividad en los sujetos 

que cumplen el tratamiento, aunque con una e�cacia reducida en comparación con 

la ITO (243) y los resultados de la desensibilización conseguida son variables entre 

estudios (65,243,244). Respecto a la falta de respuesta mantenida, hay pocos datos, 
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habiéndose con�rmado en un porcentaje bajo de pacientes en algunos de los estu-

dios de ITSL con cacahuete (68). El per�l de seguridad sin embargo es superior a la 

ITO, puesto que a pesar de que los efectos adversos suelen ser frecuentes suelen ser 

leves y limitados a la región orofaríngea, y los moderados y graves ocurren con menor 

frecuencia (244). En la actualidad no se ha descrito la aparición de esofagitis eosinofí-

lica secundaria a la ITSL con alimentos, aunque el hecho de que se haya descrito en la 

ITSL con aeroalérgenos sugiere un riesgo teórico (245). En relación con la adherencia 

al tratamiento, a pesar de la seguridad y la facilidad de administración, algunos estu-

dios mostraron una tasa de abandono inesperadamente alta (68).

A continuación, se comentan los resultados de e�cacia y seguridad de los 

principales trabajos publicados en la literatura de ITSL con avellana y cacahuete. 

2 1 2 1  Estudios de ITSL con avellana

Se ha realizado un único estudio de ITSL con frutos secos, en concreto con 

avellana y de población española. En 2005 Ernesto Enrique y colaboradores publica-

ron un ensayo clínico doble ciego controlado con placebo, en el que incluyeron 23 

pacientes de 18 a 60 años con alergia con�rmada a la avellana (246). El objetivo era 

analizar la e�cacia y tolerancia de una ITSL con un extracto estandarizado de avellana. 

Doce pacientes se aleatorizaron al grupo activo y 11 al placebo. La e�cacia se midió 

mediante una prueba de exposición oral doble ciego controlada con placebo tras 

ocho a 12 semanas de tratamiento. Se objetivó una desensibilización a 20 g de ave-

llana en el 50% de los pacientes del grupo activo, en comparación con el 9% de los 

sujetos del placebo. También se observó un aumento signi�cativo de la dosis media 

desencadenante de síntomas de 2,3 a 11,6 g en los sujetos del grupo activo. En cuan-

to a la seguridad, hubo tres reacciones sistémicas (0,2% de las dosis administradas), 

todas ellas ocurridas durante la fase de escalada y que respondieron a los antihistamí-

nicos. Las reacciones leves acompañaron al 7,4% de las dosis. 

En 2008 se publicó el seguimiento durante un año del grupo activo del 

trabajo previo (247). Sólo en siete pacientes se continuó la ITSL, pero no todos la 



[ 92 ]

 I.– INTRODUCCIÓN

continuaron durante todo el año. En esta fase, la dosis desencadenante de síntomas 

aumentó hasta 14,57 g, también con signi�cación estadística, y más del 70% de los 

pacientes alcanzaron la dosis máxima prevista de 20 g. Concluyeron que el aumento 

signi�cativo del umbral de tolerancia debería traducirse en una protección, al menos 

parcial, contra la mayoría de las ingestas involuntarias de avellanas.

2 1 2 2  Estudios de ITSL con cacahuete

De la ITSL con cacahuete hay varias publicaciones hasta la fecha, una de ellas 

comparándose con la ITO con cacahuete.

En estos trabajos se con�rma la e�cacia de este tipo de inmunoterapia, 

con un aumento en la dosis desencadenante de síntomas y porcentajes de pacien-

tes respondedores de hasta el 70% como en el estudio de Fleisher y colaboradores 

(243,244,248)

Los datos de seguridad son muy buenos, la mayoría de efectos adversos 

presentados son los de prurito orofaríngeo transitorio, y el uso de adrenalina es muy 

bajo. 

Al igual que con la ITO con cacahuete, también en la ITSL se ha querido 

investigar sobre la posibilidad de alcanzar la falta de respuesta mantenida tras un 

periodo de interrupción de la inmunoterapia. 

Tras la publicación en 2013 de un estudio multicéntrico sobre ITSL con caca-

huete por el Consorcio para la Investigación de la Alergia a los Alimentos (CoFAR), se 

amplió posteriormente con el seguimiento durante tres años (68) para comprobar la 

tasa de falta de respuesta mantenida tras ocho semanas de interrupción de la ITSL. De 

los 37 pacientes que superaron con éxito la PEDCCP, cuatro pacientes (11%) supera-

ron una segunda PEDCCP tras ese período de interrupción del tratamiento. Además, 

en esta fase de seguimiento se redujeron los efectos adversos, ya que sólo el el 18,3% 

de las dosis causaron síntomas y sólo el 4,1% de las dosis causaron síntomas distintos 

del picor de boca, pero sin síntomas graves ni uso de adrenalina. 



Inmunoterapia epicutánea, un nuevo tratamiento para  
pacientes pediátricos con alergia persistente a la avellana.

[ 93 ]

I.– INTRODUCCIÓN 

Narisety y colaboradores compararon directamente la ITSL con la ITO para 

tratar la alergia al cacahuete (243). Aunque la ITO aumentó el umbral de reacción en 

mayor medida que la ITSL, 141 veces frente a 22 veces respectivamente, la ITSL seguía 

siendo capaz de aumentar signi�cativamente el umbral de reacción. Además, hubo 

menos síntomas relacionados con las dosis de ITSL (9% de las dosis que afectaron al 

90% de los participantes) en comparación con las dosis de ITO (43% de las dosis que 

afectaron al 100% de los participantes) y más síntomas orofaríngeos, respiratorios y 

gastrointestinales con la ITO en comparación con la ITSL. 

2.1.3.  Epicutánea

2 1 3 1   La piel como nueva ruta de administración de 
inmunoterapia

La piel es un órgano multifuncional expuesto constantemente a los estí-

mulos ambientales. Como tal, debe realizar numerosas tareas para mantener la ho-

meostasis necesaria para la salud. Dentro de esas funciones está la de barrera física e 

inmunológica (249). 

La capacidad de la piel para llevar a cabo estas funciones está estrechamente 

relacionada con su estructura, que consiste en una epidermis externa que recubre una 

dermis interna. 

La epidermis está compuesta por cuatro capas, siendo el estrato córneo (la 

capa más externa) el principal responsable de proporcionar la barrera protectora entre 

el cuerpo y el entorno externo. La dermis contiene �bras de colágeno que proporcio-

nan un marco estructural que alberga un entorno inmunológico dinámico (249,250). 

Las funciones inmunitarias de la piel implican una comunicación continua 

entre la piel y el entorno, lo que lleva a la aparición de respuestas protectoras frente 

a traumatismos o lesiones, toxinas e infecciones, y al mantenimiento de la tolerancia 

como la prevención de respuestas alérgicas y la inhibición de la autoinmunidad. 
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La epidermis alberga dos células clave en las funciones inmunitarias de la piel, 

los queratinocitos y las células dendríticas residentes llamadas células de Langerhans 

(CL). Los queratinocitos diferencian los agentes patógenos de los inofensivos y actúan 

como mediadores de la respuesta inmunitaria. Las CL son células presentadoras de 

antígenos de la epidermis que se agrupan alrededor de los folículos pilosos, procesan 

los antígenos y migran a los ganglios linfáticos regionales, donde desempeñan un 

papel importante durante la infección y la inducción de la tolerancia (251–253).

Además, la epidermis no está vascularizada, lo que limita el acceso al torren-

te sanguíneo. 

La exposición de la piel a los alérgenos puede inducir diferentes tipos de 

respuestas inmunitarias que están mediadas por la integridad de la barrera cutánea 

como podemos ver en la �gura 3.

Figura 3. 
Respuesta inmune de la piel tras contacto con el alérgeno.

 

 
Figura 3. Respuesta inmune de la piel tras contacto con el alérgeno. 
Modificado de Bird y colaboradores (254). CL: célula de Langerhans. Th2: 
célula T cooperadora de tipo 2. Treg: célula T reguladora.  
 
Cuando la piel está dañada, la exposición a los alérgenos puede inducir una 
sensibilización. Tras el daño epitelial superficial, los queratinocitos secretan 
"alarminas" (IL-25, IL-33, TSLP), citoquinas promotoras de las células Th2, lo 
que conduce a la activación de las células de Langerhans y a la posterior 
inducción de la sensibilización a los alérgenos (255). 
Por el contrario, la aplicación de alérgenos en la piel intacta ha demostrado 
la supresión de la sensibilización a los alérgenos orales y la posterior 
inducción de la desensibilización. La hidratación de la capa córnea mejora la 
captación de alérgenos al aumentar la permeabilidad y evitar la liberación 
de citoquinas proinflamatorias. En la piel intacta, las células de Langerhans 
tolerogénicas pueden activar el sistema inmunitario adaptativo mediante la 
inducción de células Tregs (256). 
 
Aprovechando las propiedades inmunológicas de la piel, la EPIT representa 
una forma prometedora de inmunoterapia y un método para inducir una 
posible desensibilización alimentaria con una facilidad de uso que es menos 
invasiva y puede disminuir el riesgo de reacciones sistémicas en comparación 
con otros enfoques de inmunoterapia. 
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Cuando la piel está dañada, la exposición a los alérgenos puede inducir una 

sensibilización. Tras el daño epitelial super�cial, los queratinocitos secretan "alarmi-

nas" (IL-25, IL-33, TSLP), citoquinas promotoras de las células Th2, lo que conduce a la 

activación de las células de Langerhans y a la posterior inducción de la sensibilización 

a los alérgenos (255).

Por el contrario, la aplicación de alérgenos en la piel intacta ha demostrado 

la supresión de la sensibilización a los alérgenos orales y la posterior inducción de la 

desensibilización. La hidratación de la capa córnea mejora la captación de alérgenos 

al aumentar la permeabilidad y evitar la liberación de citoquinas proin�amatorias. En 

la piel intacta, las células de Langerhans tolerogénicas pueden activar el sistema inmu-

nitario adaptativo mediante la inducción de células Tregs (256).

Aprovechando las propiedades inmunológicas de la piel, la EPIT representa 

una forma prometedora de inmunoterapia y un método para inducir una posible 

desensibilización alimentaria con una facilidad de uso que es menos invasiva y puede 

disminuir el riesgo de reacciones sistémicas en comparación con otros enfoques de 

inmunoterapia.

2 1 3 2  Aspectos generales de la EPIT 

El objetivo de la EPIT es inducir la desensibilización por una transferencia 

pasiva de proteínas a través de la piel. 

Aunque se había publicado previamente algún trabajo sobre el uso de la EPIT 

para tratar la alergia respiratoria (asma y rinoconjuntivitis) (257,258), no fue hasta 2010 

que aparece en la bibliografía médica el primer estudio de EPIT para tratar la alergia 

alimentaria (259). Tras este estudio piloto en niños alérgicos a leche se han llevado a 

cabo varios trabajos sobre el uso de la EPIT para tratar la alergia al cacahuete (260–263).

El dispositivo que suele utilizarse en las investigaciones referidas es el parche 

epicutáneo Viaskin® (DBV Technologies, París, Francia). Este parche incluye una cáma-

ra de condensación formada por una película oclusiva recubierta electrostáticamente 
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con el alérgeno en seco, que se separa de la piel del paciente por una corona adhe-

siva. Al aplicarlo se produce la condensación dentro de la cámara y la posterior solu-

bilización y absorción epicutánea del alérgeno a través de la piel intacta (264–266). 

Las propiedades adhesivas del dispositivo están diseñadas para ser lo su�cientemente 

fuertes como para proporcionar un nivel aceptable de �jación, pero también para mi-

nimizar el dolor y evitar daños al retirarlo de la piel sensible y atópica de los pacientes 

alérgicos (267). 

El parche Viaskin® se aplica sobre la piel intacta diariamente en la espalda 

o en la parte superior del brazo. Los protocolos suelen empezar con la aplicación del 

parche unas horas al día con un aumento gradual hasta llegar a las 24 horas diarias. 

La dosis de mantenimiento contenida en los parches suele estar entre 50-500 micro-

gramos de proteína del alimento. Las dosis son mucho menores que las usadas tanto 

en la ITO como en la ITSL (268). 

Se ha demostrado que la EPIT aumenta el umbral de tolerancia y produce 

desensibilización, pero esta e�cacia es más modesta en comparación con la ITO (260). 

En contraposición, la EPIT parece tener un per�l de efectos secundarios más favorable. 

La mayoría de los efectos adversos que se producen se limitan a síntomas cutáneos 

locales en el lugar de aplicación del parche y las reacciones sistémicas son infrecuentes 

(269). En ninguno de los estudios publicados con EPIT con alimentos se ha producido 

un caso de esofagitis eosinofílica.

Respecto a la adherencia a esta terapia se ha demostrado que es muy alta, 

mayor del 95% en los estudios publicados (260,270,271).

2 1 3 3  Estudios de EPIT con cacahuete

Todos los trabajos de EPIT con cacahuete comentados a continuación se han 

realizado con el dispositivo Viaskin®. 

Tras realizarse el primer estudio piloto en 2010 en el que se probó la seguri-

dad de la EPIT en 19 niños alérgicos a leche (259), se llevó a cabo posteriormente un 
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segundo ensayo fase 1 para evaluar la seguridad y tolerancia de la EPIT en alérgicos 

al cacahuete (263). En este estudio doble ciego controlado con placebo, se incluyeron 

100 pacientes (30 de ellos, adultos, con alergia grave) de 6 a 50 años, aleatorizados a 

tratamiento activo (dosis 20 �g, 100 �g, 250 �g o 500 �g de proteína de cacahuete) 

o placebo. Los parches se aplicaron durante 24 o 48 horas, y el tratamiento completo 

duró dos semanas. Los sujetos iniciaron el tratamiento de forma secuencial, comen-

zando con el parche de cacahuete de dosis baja en la cohorte de adultos y pasando 

posteriormente a las cohortes de adolescentes y niños. La EPIT resultó ser segura y 

bien tolerada en todas las edades. No se registraron diferencias signi�cativas en los 

efectos adversos sistémicos frente al grupo de placebo. Además, en el régimen de 24 

horas, se noti�caron menos acontecimientos adversos locales en comparación con el 

régimen de 48 horas. No hubo diferencias en los per�les de seguridad de las distintas 

edades ni en las cohortes con distinta gravedad de la alergia al cacahuete.

Sampson y colaboradores publicaron en 2017 un ensayo clínico de fase 2, 

doble ciego, controlado con placebo con 221 sujetos alérgicos al cacahuete de entre 

6 y 55 años, el estudio VIPES (261). Los participantes, que tenían una prueba de ex-

posición oral inicial con dosis desencadenante menor o igual de 300 mg, fueron asig-

nados aleatoriamente a una dosis de 50 �g, 100 �g, 250 �g o placebo con aplicación 

diaria durante 12 meses. La respuesta al tratamiento fue mayor y estadísticamente 

signi�cativa para los sujetos tratados con el parche de cacahuete de 250 �g (50%) 

comparación con el placebo (25%). No se observaron diferencias para el parche de 

100 �g. Al hacer el análisis por rangos de edad, sólo se observaron diferencias esta-

dísticamente signi�cativas con respuestas al tratamiento mayores en el rango 6 a 11 

años (53,6% de respuesta frente al 19,4% de placebo).

Tras la �nalización del ensayo, 168 sujetos participaron en la extensión de 

dos años, el estudio OLFUS-VIPES, en abierto, y todos pasaron al parche de 250 �g, 

obteniéndose tasas de respuesta del 59,7% y del 64,5% tras 12 y 24 meses de tera-

pia extendida respectivamente. Las tasas de respuesta fueron ligeramente superiores 

en el caso de los niños (6-11 años) en ambos puntos temporales, con un 63,3% y un 

68,4% respectivamente. Estos datos sugieren que el tratamiento prolongado podría 
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mejorar la respuesta al tratamiento. Las reacciones adversas fueron más frecuentes en 

el grupo activo y las reacciones cutáneas locales leves o moderadas fueron el efecto 

adverso más frecuente. No se noti�caron efectos adversos graves de carácter sistémi-

co (261). 

En el mismo año se publicó otro ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble 

ciego y controlado con placebo por Jones y colaboradores, realizado por el CoFAR 

(262). Se incluyeron 74 personas alérgicas a cacahuete de entre 4 y 25 años de edad, 

con aleatorización a dosis de 100 �g, 250 �g o placebo durante un periodo de 52 

semanas. Respondieron al tratamiento el 45,8% y el 48% de los pacientes tratados 

con las dosis de 100 �g y 250 �g, respectivamente frente al 12% del grupo placebo, 

lo que fue estadísticamente signi�cativo para ambas dosis de EPIT. La respuesta al tra-

tamiento fue mayor entre los niños más jóvenes (4-11 años). En cuanto a la seguridad, 

las reacciones locales y sistémicas se produjeron con mayor frecuencia en el grupo con 

tratamiento activo. Aunque la mayoría de estas reacciones se limitaron al lugar del 

parche o fueron leves. La adherencia al tratamiento fue muy alta, del 97,1%. 

Los resultados del único ensayo de fase 3 hasta la fecha, aleatorizado, doble 

ciego y controlado con placebo de EPIT con cacahuete (PEPITES) se publicaron a prin-

cipios de 2019 (260). En este trabajo llevado a cabo en 31 centros de cinco países, 

356 sujetos alérgicos al cacahuete de entre 4 y 11 años fueron aleatorizados a la 

aplicación diaria de un parche de 250 �g de proteína de cacahuete o de un placebo. 

La tasa de respuesta fue del 35,3% para el grupo activo y del 13,6% para el grupo 

placebo, lo que resultó estadísticamente signi�cativo. Sin embargo, se preespeci�có 

que el ensayo se consideraría positivo si se alcanzaba un umbral del 15% o más en el 

límite inferior de un intervalo de con�anza del 95% en torno a la diferencia en la tasa 

de respuesta entre el parche activo y el placebo. Puesto que este umbral no se alcan-

zó, el resultado �nal no se consideró positivo. El tratamiento con el parche de caca-

huete fue bien tolerado. La incidencia de reacciones adversas fue similar entre los dos 

grupos. En su mayoría fueron reacciones en el lugar de aplicación. Diez participantes 

del grupo activo (4,2%) y seis del grupo placebo (5,1%) informaron de efectos adver-

sos graves a lo largo del estudio. Sólo cuatro de 238 participantes (1,7%) del grupo 
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activo interrumpieron el tratamiento debido a los efectos adversos. La adherencia al 

tratamiento fue muy alta (98,5%) y comparable entre grupos.

En 2020 se publicó el seguimiento de la extensión abierta del estudio PEPI-

TES, el estudio PEOPLE (271). Se pretendió evaluar la seguridad y la e�cacia de dos 

años adicionales de EPIT del trabajo PEOPLE en curso. Tras ese periodo de tiempo con 

el tratamiento diario con el parche de 250 �g, los sujetos que habían recibido el mis-

mo parche en PEPITES se sometieron a una PEDCCP en el mes 36, con una evaluación 

opcional de falta de respuesta mantenida en el mes 38, tras dos meses de interrup-

ción del tratamiento. En la PEDCCP del mes 36, el 51,8% de los sujetos alcanzaron 

una dosis desencadenante mayor de 1000 mg, en comparación con el 40,4% en el 

mes 12. De los 18 pacientes que se sometieron a la PEDCCP en el mes 38, tras dos 

meses de interrupción de la EPIT para la evaluación de falta de respuesta mantenida, 

14 (77,8%) obtuvieron una dosis desencadenante mayor de 1000 mg.

Otra investigación relacionada con la falta de respuesta mantenida fue pu-

blicada en 2021 (272). Se analizó un subconjunto de participantes del estudio de 

seguimiento abierto publicado en 2017 por Sampson y colaboradores explicado pre-

viamente (261). De los 29 sujetos incluidos, 25 realizaron otra PEDCCP tras dos meses 

de interrupción del tratamiento epicutáneo y en 20 de ellos (80%) mantuvieron la 

desensibilización a al menos 1440 mg de proteína de cacahuete. 

Aunque el tiempo de aplicación habitual del parche en todos los trabajos 

comentados previamente es de 24 horas, en un estudio del ensayo PEPITES, Fleisher 

y colaboradores evaluaron la relación entre el número de horas diarias que se apli-

caban el parche los pacientes y la e�cacia del tratamiento con el parche de 250 �g 

(273). Para ello efectuaron en primer lugar una investigación diseñada para evaluar 

la cantidad de proteína de cacahuete residual presente en los parches de 250 �g en 

diferentes momentos tras su aplicación en la piel. Se evidenció que, tras poner el 

parche en la piel, la cantidad de proteína de cacahuete que quedaba en el parche 

disminuía durante las dos a las 12 horas siguientes. Después de 12 horas, la mediana 

de la proteína de cacahuete recuperada en el parche estaba por debajo de los límites 
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de cuanti�cación. En el análisis a posteriori del estudio PEPITES, las tasas de respuesta 

y las medias de dosis desencadenante de síntomas en la PEDCCP �nal fueron similares 

entre los pacientes en todos los rangos de tiempos de aplicación. Por lo que concluyen 

que el tiempo de aplicación diaria del parche de 250 �g de al menos 12-16 horas al 

día parece ser adecuado para liberar cantidades su�cientes de proteína de cacahuete 

en la piel y que se produzca la desensibilización tras 12 meses de tratamiento.

En otro trabajo en el que analizan a posteriori datos del ensayo PEPITES, 

evaluaron distintas características basales de la población y de la adhesión del parche, 

que podrían in�uir en la respuesta al tratamiento con el parche de 250 �g de proteína 

de cacahuete (267). En el análisis multivariante se evidenció que un nivel más alto de 

dosis desencadenante de síntomas en la PEDCCP inicial y una menor IgE especí�ca 

basal frente a cacahuete fueron las variables más predictivas de tener una mayor dosis 

desencadenante de síntomas tras �nalizar el tratamiento. También se detectó una 

correlación positiva con la duración media de la aplicación diaria del parche y la cali-

�cación del índice de puntuación para dermatitis atópica (SCORAD) y una correlación 

negativa con la edad al inicio del estudio. Respecto al papel de la adhesión del parche 

en la respuesta al tratamiento, para la mayoría de los pacientes, la retirada del parche 

antes del tiempo aconsejado no in�uyó en la respuesta al tratamiento.

La calidad de vida de los alérgicos a los alimentos (FAQL) se ve afectada tam-

bién en los niños con alergia a los cacahuetes. En relación con esto se ha publicado un 

estudio en 2021 por DunnGalvin y colaboradores (274) en el que examinaron los cam-

bios en la FAQL en niños después del tratamiento con EPIT para la alergia al cacahue-

te, mediante el uso de cuestionarios realizados a padres y niños de ocho años de edad 

o mayores. Incluyeron los pacientes del estudio PEPITES y PEOPLE. Observaron que el 

tratamiento de inmunoterapia epicutánea se asociaba con una mejora signi�cativa de 

las FAQL globales y especí�cas de cada dominio, en gran medida debido al aumento 

alcanzado en la dosis desencadenante de síntomas al �nalizar el tratamiento.

A �nales de 2021 se publicó un estudio fase 3 diseñado para re�ejar el uso 

de la EPIT con cacahuete en el mundo real, estudio REALISE. Se observó que el trata-
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miento con el parche Viaskin® de 250 µg fue bien tolerado por los niños alérgicos a 

los cacahuetes, en consonancia con trabajos anteriores de fase 2 y 3 (275).

En la actualidad se está llevando a cabo otra investigación sobre la EPIT. Dado 

el mayor efecto en los niños más pequeños y el per�l de seguridad favorable, se ha 

iniciado un ensayo de fase 3 para el cacahuete en niños más pequeños, de uno a tres 

años de edad (EPITOPE - NCT03211247). 

2.2.  CAMBIOS INMUNOLÓGICOS SECUNDARIOS 
A LA INMUNOTERAPIA ESPECÍFICA

Los mecanismos inmunológicos por los que la inmunoterapia en la alergia 

alimentaria puede inducir tolerancia no están del todo aclarados, pero los cambios ob-

servados en la función inmunitaria parecen depender de la alteración de las respuestas 

de las células T especí�cas de alérgeno, con la inducción de células Tregs y la supresión 

de la inmunidad Th2. Con un papel muy importante de las células Tregs Foxp3+. 

Tras la captación de antígenos por parte de las células dendríticas inmadu-

ras residentes en el tejido, en ausencia de señales coestimuladoras, se produce su 

migración a los ganglios linfoides cercanos donde se origina la inducción de células 

Tregs mediada por las CD, a través de la secreción de citoquinas inmunosupresoras 

entre otros mecanismos (276). Estas células Tregs suprimen las respuestas alérgicas a 

través de la secreción de citoquinas inhibidoras (interleucina IL-10, IL-35 y TGF-β), lo 

que ampli�ca aún más la inducción de Tregs (277). La inmunoterapia produce una 

reducción de la respuesta Th2, con una disminución de la producción de citoquinas 

Th2 especí�cas de los alérgenos, que puede ocurrir tanto a través de los efectos 

inmunosupresores de las células Tregs como por el cambio hacia la inmunidad Th1 

(241,262,278,279). Las citoquinas Th1, como el interferón gamma (IFN-γ), inhiben 

especí�camente la inmunidad Th2 y la producción de IgE. Otros mecanismos implica-

dos incluyen la producción de células Th3, células B reguladoras, y la inducción de CD 

tolerogénicas CD103+ (280–282). 
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La disminución de la actividad de las células efectoras, como los mastocitos, 

los eosinó�los y los basó�los, se produce en la fase inicial de la inmunoterapia. El nivel 

de IgE especí�ca suele mostrar un aumento temprano seguido de una disminución 

tardía. La IgG4 puede producirse en fases tempranas y continuar durante todo el 

tratamiento. Los cambios que implican la modulación de las respuestas de las células 

T se producen en una fase posterior del curso de la inmunoterapia lo que conduce 

�nalmente a la tolerancia oral (262,283–285).

En la tabla 10 se especi�can los principales parámetros imunológicos que se 

modi�can durante la ITA y su correlación funcional en el sistema inmunológico. 

Tabla 10. 
Inmunomodulación durante la inmunoterapia con alimentos.

PARÁMETRO INMUNOLÓGICO CORRELACIÓN FUNCIONAL

SPT (disminución diámetro) Disminución reactividad mastocitos

Expresión CD63 en TAB (disminución) Disminución reactividad basófilos

IgE específica (aumento inicial 
y posterior descenso)

Alteración de la producción de isotipos de 
anticuerpos por parte de las células BIgG4 específica (aumento)

IgG4/IgE específicas (aumento)

IL-4, IL-13 (dismunición) Supresión inmunidad Th2

IFN-ƴ (aumento) Inducción de células T CD4+ Th1

IL-10, TGF-β (aumento)
Inducción de células T reguladoras

Células T FoxP3+CD25+CD4+ (aumento)

Modificado de Feuille y colaboradores (203). SPT: prueba cutánea en prick. TAB: test de 
activación de basófilos. IL: interleucina. IFN-ƴ: interferón gamma. TGF-β: factor de crecimiento 
transformante beta 

Los biomarcadores in vitro que más se suelen medir a lo largo de la inmu-

noterapia con alimentos son la IgE e IgG4 especí�cas. Dependiendo del tipo de in-

munoterapia utilizada se producen unos cambios más o menos marcados durante el 

tratamiento. (Figura 4)
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 Figura 4. 
Cambios de parámetros inmunológicos producidos durante la 
inmunoterapia oral, sublingual y epicutánea con alimentos. 

 

Los biomarcadores in vitro que más se suelen medir a lo largo de la inmunoterapia con 
alimentos son la IgE e IgG4 específicas. Dependiendo del tipo de inmunoterapia 
utilizada se producen unos cambios más o menos marcados durante el tratamiento. 
(Figura 4) 
 

 
Figura 4. Cambios de parámetros inmunológicos producidos durante la 
inmunoterapia oral, sublingual y epicutánea con alimentos. Modificado de Smeekens 
y colaboradores (286). OIT: inmunoterapia oral. SLIT: inmunoterapia sublingual. EPIT: 
inmunoterapia epicutánea. Línea continua: dosis de alérgeno administrada. Línea 
punteada: cambios en IgE específica. Línea rayada: cambios en IgG4 específica.  
 
 
 

2.2.1. Principales diferencias inmunológicas entre ITO, ITSL y EPIT con alimentos. 
 
Al tener diferentes vías de administración, la captación del alérgeno se realiza de 
forma distinta. En la ITO se produce a nivel intestinal, con la entrega del antígeno 
a las células dendríticas de la lámina propia por parte de las células caliciformes 
entre otros mecanismos (276). En la SLIT se utiliza el entorno tolerogénico de la 
mucosa oral, las células de Langerhans captan rápidamente el antígeno, que ha 
sido transportado a través de las células epiteliales ductales sublinguales (287). En 
la EPIT al ser la epidermis rica en células de Langerhans y otras células dendríticas, 
capturan activamente el alérgeno en las horas posteriores a la colocación del 
parche (288). 
Aunque las células T regs FoxP3+ siguen siendo fundamentales en los tres tipos de 
inmunoterapia, inducen subconjuntos específicos de células Tregs que varían en 
su producción de citoquinas, expresión de marcadores de superficie y mecanismo 
de supresión de las respuestas inmunitarias. Estudios realizados en modelos 
murinos muestran que la EPIT y la ITO aumentaron las células T regs Foxp3+ y 
células Tregs con niveles de péptidos de latencia (LAP+), mientras que la SLIT 

6 meses 12 meses 24 meses 

Modificado de Smeekens y colaboradores (286). OIT: inmunoterapia oral. SLIT: inmunoterapia 
sublingual. EPIT: inmunoterapia epicutánea. Línea continua: dosis de alérgeno administrada. 
Línea punteada: cambios en IgE específica. Línea rayada: cambios en IgG4 específica. 

2.2.1. Principales diferencias inmunológicas entre 
ITO, ITSL y EPIT con alimentos

Al tener diferentes vías de administración, la captación del alérgeno se rea-

liza de forma distinta. En la ITO se produce a nivel intestinal, con la entrega del an-

tígeno a las células dendríticas de la lámina propia por parte de las células calicifor-

mes entre otros mecanismos (276). En la SLIT se utiliza el entorno tolerogénico de la 

mucosa oral, las células de Langerhans captan rápidamente el antígeno, que ha sido 

transportado a través de las células epiteliales ductales sublinguales (287). En la EPIT 

al ser la epidermis rica en células de Langerhans y otras células dendríticas, capturan 

activamente el alérgeno en las horas posteriores a la colocación del parche (288).

Aunque las células T regs FoxP3+ siguen siendo fundamentales en los tres 

tipos de inmunoterapia, inducen subconjuntos especí�cos de células Tregs que varían 

en su producción de citoquinas, expresión de marcadores de super�cie y mecanismo 
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de supresión de las respuestas inmunitarias. Estudios realizados en modelos murinos 

muestran que la EPIT y la ITO aumentaron las células T regs Foxp3+ y células Tregs 

con niveles de péptidos de latencia, mientras que la SLIT aumentó las células Tregs 

CD4+CD25+IL10+. Las células Tregs inducidas por la EPIT también requerían la ex-

presión del CTLA-4, un marcador de expresión de super�cie, implicado en la vía de 

desensibilización natural de la piel. La ITO requería tanto de la IL-10 como el CTLA-4, 

mientras que la SLIT actuaba sólo a través de la IL-10 (254,286,289).

Además, las células Tregs producidas por la EPIT también expresan un amplio 

repertorio de receptores de localización, lo que sugiere que son capaces de migrar a 

varios sitios de exposición a alérgenos (la piel, el pulmón y el intestino), suprimir las 

respuestas inmunes locales a la estimulación de alérgenos, y potencialmente inducir 

la tolerancia global (289).



II. Justi�cación
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La alergia a los frutos secos es una alergia persistente en la mayor parte de 

los casos para la cual el tratamiento habitual es la evitación del alimento. Los frutos 

secos se encuentran presentes en la composición de muchos productos alimentarios, 

tanto como ingrediente como en forma de trazas. Esto di�culta la tarea por parte del 

paciente de realizar una correcta dieta de evitación, produciéndose en muchos casos 

reacciones alérgicas accidentales que en ocasiones pueden poner en peligro su vida. 

Por lo tanto, es necesario buscar alternativas terapéuticas seguras con las que se con-

siga aumentar la dosis de tolerancia al fruto seco al cual el paciente es alérgico y así 

evitar esas reacciones adversas. 

La mayoría de los estudios de investigación que se están llevando a cabo en 

el campo del tratamiento de la alergia a los alimentos se están realizando con caca-

huete y sobre todo relacionados con la inmunoterapia oral. Este tratamiento a pesar 

de haber demostrado e�cacia en muchos estudios produce muchas reacciones ad-

versas, por lo que se están explorando otras vías de administración del alérgeno que 

consigan una e�cacia similar con una mayor seguridad para el paciente. 

La vía epicutánea es una línea de investigación prometedora con la que se 

esperan conseguir esos objetivos. Sin embargo, el número de estudios es reducido, se 

han hecho principalmente con cacahuete y no existe ninguno con avellana. En España 

la avellana es uno de los frutos secos que más frecuentemente produce reacciones 

alérgicas y además está presente en múltiples alimentos de bollería y repostería con-

sumidos por los niños. 

Dada la necesidad de tener alternativas más allá de la dieta de evitación y 

poder dar otras opciones a los pacientes, con este trabajo pretendemos seguir avan-

zando en la búsqueda de un tratamiento seguro y e�caz en pacientes con alergia 

persistente a los alimentos y especí�camente a un fruto seco de elevado consumo en 

España como es la avellana. 

Además, es necesario llevar a cabo investigaciones que analicen los mecanis-

mos inmunológicos implicados en la adquisición de tolerancia mediante esta nueva 

forma de tratamiento, por lo que, debido a la escasa bibliografía al respecto realiza-

da en pacientes con inmunoterapia epicutánea, pretendemos ofrecer más datos que 

puedan ayudar a aumentar este conocimiento.



III. Hipótesis de trabajo 

y objetivos
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HIPÓTESIS DE TRABAJO 

La inmunoterapia epicutánea con avellana podría ser un tratamiento e�caz y 

seguro, el cual permitiría aumentar el umbral de tolerancia a la avellana en pacientes 

pediátricos con alergia persistente a este fruto seco.

Durante el tratamiento con inmunoterapia epicutánea con avellana se po-

drían observar cambios inmunológicos in vivo (pruebas cutáneas) e in vitro (IgE espe-

cí�ca, IgG4 especí�ca y test de activación de basó�los) implicados en el mecanismo 

de adquisición de tolerancia a la avellana.

OBJETIVOS

OBJETIVOS PRINCIPALES

•  Evaluar la e�cacia clínica de la inmunoterapia epicutánea con avellana me-

diante prueba de exposición oral controlada con placebo, tras seis meses 

de tratamiento con parches con extracto de avellana, en pacientes pediá-

tricos con alergia demostrada a este fruto seco.

•  Analizar la seguridad de la inmunoterapia epicutánea con avellana, du-

rante seis meses de tratamiento con parches con extracto de avellana, en 

pacientes pediátricos con alergia con�rmada a este fruto seco.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

• Comprobar el cumplimiento del tratamiento epicutáneo administrado.

•  Conocer la percepción y satisfacción del tratamiento por parte de pacien-

tes y familiares.
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•  Determinar los posibles cambios inmunológicos asociados a la inmuno-

terapia epicutánea con avellana, mediante pruebas in vivo (pruebas cu-

táneas especí�cas a avellana) y pruebas in vitro (medición de IgE e IgG4 

especí�cas a avellana, test de activación de basó�los).

•  Estudiar el per�l de reconocimiento a las distintas proteínas de la avellana 

en la muestra de pacientes.



IV. Pacientes y métodos
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1. DISEÑO GENERAL Y RESUMEN DEL ESTUDIO 

Estudio piloto experimental prospectivo, aleatorizado, simple ciego controla-

do con placebo diseñado para estudiar la e�cacia y seguridad del tratamiento, duran-

te seis meses, con parches con extracto de avellana (500 µg de proteína) en pacientes 

pediátricos alérgicos a la avellana. 

Al diseñarse como un estudio piloto no se realizó un cálculo del tamaño 

muestral.

RESUMEN DEL ESTUDIO: (Figura 5)

 • Información del estudio y �rma del consentimiento informado.

 •  Pruebas in vitro antes de la prueba de exposición oral inicial: IgE especí�ca 

por componentes de avellana (ISAC®, ImmunoCAP®, ALEX®).

 • Antes de empezar el tratamiento epicutáneo:

—  Pruebas cutáneas intraepidérmicas: prick (avellana, aeroalérgenos, frutos 

secos, panalérgenos) y prick-prick (avellana).

—  Prueba de exposición oral simple ciego controlada con placebo con ave-

llana.

—  Pruebas in vitro: IgE especí�ca avellana, IgG4 especí�ca avellana y test de 

activación de basó�los. 

 • Aleatorización de los pacientes. 

 • Tratamiento epicutáneo:

—  Fase de escalada: parches de 100 µg, 250 µg y 500 µg o placebo.

—  Fase de mantenimiento: 500 µg o placebo.
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 •  Durante el tratamiento:

—  Revisión clínica a los tres y seis meses de tratamiento.

—  Pruebas cutáneas intraepidérmicas: prick (avellana, aeroalérgenos, frutos 

secos, panalérgenos) y prick-prick (avellana) a los tres meses de trata-

miento.

—  Pruebas in vitro a los tres meses de tratamiento: IgE especí�ca avellana, 

IgG4 especí�ca avellana y test de activación de basó�los.

—  Cuestionarios especí�cos sobre percepción y satisfacción del tratamiento 

a los tres y seis meses de inmunoterapia.

 •  Al �nalizar el tratamiento:

—  Pruebas cutáneas intraepidérmicas: prick (avellana, aeroalérgenos, frutos 

secos, panalérgenos) y prick-prick (avellana).

—   Prueba de exposición oral simple ciego controlada con placebo con ave-

llana.

—  Pruebas in vitro: IgE especí�ca avellana, IgG4 especí�ca avellana y test de 

activación de basó�los.

 •  Estudio estadístico y análisis de datos.

Figura 5. 
Esquema resumen del estudio.

 

EPIT
500µg/placebo

Mes 0

EPIT 
500µg/placebo

Mes 3 

EPIT
500µg/placebo

Mes 6

Pruebas cutáneas
PESCCP (2 días)
Extracción sangre

Reclutamiento 
pacientes
Firma CI

PEC
final

PEC
inicial

Revisión clínica
Pruebas cutáneas
Extracción sangre
Cuestionarios 

Fase de escalada
Educación padres

Pruebas cutáneas
PESCCP (2 días)
Extracción sangre

Revisión clínica
Cuestionarios 

Extracción sangre Análisis datos

Figura 1. Esquema resumen del estudio. CI: Consentimiento informado. PEC: prueba de exposición oral
controlada. PESCCP: prueba de exposición oral simple ciego controlada con placebo. EPIT: inmunoterapia
epicutánea

CI: Consentimiento informado. PEC: prueba de exposición oral controlada. PESCCP: prueba de 
exposición oral simple ciego controlada con placebo. EPIT: inmunoterapia epicutánea.
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2. SELECCIÓN DE PACIENTES

Pacientes de 3 a 16 años con alergia con�rmada o sospecha de alergia a la 

avellana que acudieron en revisión a las consultas externas de alergología del Hospital 

Universitario Infanta Sofía (HUIS) entre junio y noviembre de 2017 y que cumplían 

todos los criterios de inclusión y ninguno de los criterios de exclusión. 

2.1.  DURACIÓN DEL PERIODO DE RECLUTAMIENTO

El periodo de reclutamiento fue de seis meses.

2.2.  CRITERIOS DE INCLUSIÓN

•  Pacientes de 3 a 16 años

•  Sensibilización con�rmada a avellana: prick � 3 mm y/o IgE especí�ca � 

0,10 kUA/L

•  Prueba de exposición oral simple ciego controlada con placebo con avella-

na positiva antes del inicio del tratamiento

•  Firma de consentimiento informado por padres o tutores legales

2.3.  CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

•  Padecer una enfermedad cutánea extensa o una enfermedad infecciosa 

crónica de base

•  Padecer enfermedades autoinmunes

•  Padecer cardiopatías o patología tumoral
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•  Padecer desórdenes psicológicos y/o psiquiátricos graves

•  Estar embarazada o en periodo de lactancia

•  Presentar enfermedades que contraindiquen la administración de adrena-

lina

•  Presentar asma bronquial mal controlada

•  Estar en tratamiento con fármacos betabloqueantes

•  Estar o haber estado en tratamiento con terapia biológica en los cinco 

años previos

2.4.  CRITERIOS DE RETIRADA DEL ESTUDIO

•  Decisión del paciente o tutor legal

•  Reacción de choque ana�láctico en la prueba de exposición oral inicial

•  Diagnóstico durante el estudio de alguna patología o alguna circunstancia 

expuesta en los criterios de exclusión

•  A criterio del investigador si apareciera alguna circunstancia que afectara 

a la seguridad del paciente
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3. POBLACIÓN A ESTUDIO

Los pacientes incluidos en el estudio se dividieron en dos grupos:

•  Grupo de tratamiento activo: formado por los pacientes a los que se le 

administraba el parche con extracto de avellana

•  Grupo de tratamiento placebo: formado por los pacientes a los que se le 

administraba el parche con crema base sin extracto de avellana

Aleatorización de la población:

Debido al reducido número de pacientes incluidos en el estudio, se decidió 

hacer la aleatorización de tal manera que el porcentaje de pacientes que hubieran 

presentado una ana�laxia en la prueba de exposición oral inicial fuera similar en am-

bos grupos. Intentando así evitar que los pacientes con reacciones más graves es-

tuvieran por azar de forma mayoritaria en uno de los dos grupos. Se incluyeron de 

forma consecutiva en el grupo activo y placebo tanto a los pacientes que presentaban 

ana�laxia como al resto de pacientes, siempre conservando el porcentaje similar de 

ana�laxias en cada grupo para que fueran comparables. 
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4. TRATAMIENTO EPICUTÁNEO

4.1.  TIPO DE PARCHE

Se usaron parches Finn Chambers® Aqua de Marti Tor Alergia (Imagen 1). El 

apósito contenía cámaras redondas de 8 mm de diámetro con papel de �ltro incor-

porado. Las cámaras estaban abiertas, lo que facilitó la carga del extracto del estu-

dio. Estos parches poseían una alta resistencia al agua y al sudor, permitiendo que el 

parche se mojara y que el paciente pudiera ducharse. Tenían una gran oclusividad y 

alta adhesividad, por lo que el paciente podría realizar tanto ejercicio físico como sus 

actividades habituales. 

Imagen 1.  
Parches Aqua de Marti Tor Alergia.

 

 

4 
 

Debido al reducido número de pacientes incluidos en el estudio, se decidió hacer la 
aleatorización de tal manera que el porcentaje de pacientes que hubieran presentado una 
anafilaxia en la provocación inicial fuera similar en ambos grupos. Intentando así evitar que 
los pacientes con reacciones más graves estuvieran por azar de forma mayoritaria en uno 
de los dos grupos. Se incluyeron de forma consecutiva en el grupo activo y placebo tanto a 
los pacientes que presentaban anafilaxia como al resto de pacientes, siempre conservando 
el porcentaje similar de anafilaxias en cada grupo para que fueran comparables.  

4. Tratamiento epicutáneo 
4.1. Tipo de parche 

Se usaron parches Finn Chambers® Aqua de Marti Tor Alergia (Imagen 1). El apósito 
contenía cámaras redondas de 8 mm de diámetro con papel de filtro incorporado. Las 
cámaras estaban abiertas, lo que facilitó la carga del extracto del estudio. Estos parches 
poseían una alta resistencia al agua y al sudor, permitiendo que el parche se mojara y que 
el paciente pudiera ducharse. Tenían una gran oclusividad y alta adhesividad, por lo que el 
paciente podía realizar tanto ejercicio físico como sus actividades habituales.  

Imagen 1. Parches Aqua de Marti Tor Alergia 

 

4.2. Extracto alergénico de avellana 
4.2.1. Obtención del extracto alergénico 

El extracto fue facilitado por el laboratorio Inmunotek®. La materia prima utilizada fueron 
avellanas salvajes peladas.  
Previo a la fase de extracción, se realizó una fase de desengrasado que consistió en el 
triturado de las avellanas peladas y posterior incubación del homogeneizado con cuatro 
volúmenes de acetona (v/v) durante 2 horas en agitación. Tras la incubación se separó el 
sobrenadante del precipitado mediante centrifugación a 10.000 rpm durante 10 minutos y 
se descartó el pellet. El precipitado resultante se incubó de nuevo con cuatro volúmenes 
de acetona (v/v) durante 2 horas en agitación, descartándose el sobrenadante tras 
centrifugar. El precipitado se extendió en una bandeja para su secado en campana 
extractora durante 24 horas y se pesó para su posterior extracción. La extracción de 
alérgenos se realizó mediante incubación en agitación continua, con tampón fosfato salino 
(PBS) 0,01M pH 7,2, a una relación 1/10 p/v, a 4°C durante 18 horas. Tras la incubación, se 
centrifugó a 10.000 rpm durante 10 minutos y se recuperó el sobrenadante, desechando el 
precipitado. Este sobrenadante se clarificó mediante filtración por vacío a través de filtros 
de membrana de acetato de celulosa de tamaño de poro decreciente de 1 µm, 0,7 µm, 0,45 
µm y 0,2 µm (Sartorius Stedim Biotech S.A.). Una vez filtrado se procedió a su diálisis en 
tripa, utilizando una membrana de celulosa (EspectraPor Lab.) de tamaño de poro de 3,5 

4.2.  EXTRACTO ALERGÉNICO DE AVELLANA

4.2.1.  Obtención del extracto alergénico

El extracto fue facilitado por el laboratorio Inmunotek®. La materia prima 

utilizada fueron avellanas salvajes peladas. 

Previo a la fase de extracción, se realizó una fase de desengrasado que con-

sistió en el triturado de las avellanas peladas y posterior incubación del homogenei-
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zado con cuatro volúmenes de acetona (v/v) durante dos horas en agitación. Tras 

la incubación se separó el sobrenadante del precipitado mediante centrifugación a 

10.000 rpm durante diez minutos y se descartó el pellet. El precipitado resultante 

se incubó de nuevo con cuatro volúmenes de acetona (v/v) durante dos horas en 

agitación, descartándose el sobrenadante tras centrifugar. El precipitado se extendió 

en una bandeja para su secado en campana extractora durante 24 horas y se pesó 

para su posterior extracción. La extracción de alérgenos se realizó mediante incuba-

ción en agitación continua, con tampón fosfato salino (PBS) 0,01M pH 7,2, a una 

relación 1/10 p/v, a 4°C durante 18 horas. Tras la incubación, se centrifugó a 10.000 

rpm durante diez minutos y se recuperó el sobrenadante, desechando el precipita-

do. Este sobrenadante se clari�có mediante �ltración por vacío a través de �ltros de 

membrana de acetato de celulosa de tamaño de poro decreciente de 1 µm, 0,7 µm, 

Figura 6.  
Resumen del proceso de obtención del extracto de avellana.

 

5 
 

kDa. La diálisis se realizó con agua destilada como solución dializante. Los extractos 
alergénicos dializados se filtraron de nuevo por vacío a través de filtros de membrana de 
acetato de celulosa de tamaño de poro decreciente de 1 µm, 0,7 µm, 0,45 µm y 0,2 µm 
(Sartorius Stedim Biotech S.A.), fueron liofilizados en viales y conservados a 4°C hasta su 
utilización. (Figura 2) 
 

 
Figura 2. Resumen del proceso de obtención del extracto de avellana. v/v: 
volumen/volumen. PBS: tampón fosfato salino 

 

4.2.2. Cuantificación del contenido proteico y rendimiento del proceso 
La concentración de proteína total del extracto se determinó mediante la técnica de 
Bradford (1), extrapolándose los valores de absorbancia obtenidos a una longitud de onda 
de 595 nm, en una recta estándar de albúmina de suero bovina (Sigma-Aldrich, Madrid, 
España).  

Los rendimientos del proceso de desengrasado y cuantificación de proteína se pueden ver 
en las tablas 1 y 2.  

Tabla 1. Rendimiento del desengrasado del extracto 

 

 

MP:Materia prima 

 

Tabla 2. Rendimiento de la cuantificación proteica del extracto 
 Concentración 

proteína 
(µg/ml) 

Volumen 
total 
(ml) 

Proteína 
total  
(mg) 

Rendimiento  
vs MP inicial  

Rendimiento  
vs MP 

desengrasada 
Avellanas  5.365,25 1292 6.930 1,90% 4,42% 

     MP: Materia prima 

 

 MP inicial (gr) MP desengrasada (gr) Rendimiento  
desengrasado 

Avellanas  365,57 156,92 42,93% 

v/v: volumen/volumen. PBS: tampón fosfato salino.
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0,45 µm y 0,2 µm (Sartorius Stedim Biotech S.A.). Una vez �ltrado se procedió a su 

diálisis en tripa, utilizando una membrana de celulosa (EspectraPor Lab.) de tamaño 

de poro de 3,5 kDa. La diálisis se realizó con agua destilada como solución dializante. 

Los extractos alergénicos dializados se �ltraron de nuevo por vacío a través de �ltros 

de membrana de acetato de celulosa de tamaño de poro decreciente de 1 µm, 0,7 

µm, 0,45 µm y 0,2 µm (Sartorius Stedim Biotech S.A.), fueron lio�lizados en viales y 

conservados a 4°C hasta su utilización. (Figura 6)

4.2.2.  Cuanti�cación del contenido proteico y rendimiento del proceso

La concentración de proteína total del extracto se determinó mediante la 

técnica de Bradford (290), extrapolándose los valores de absorbancia obtenidos a una 

longitud de onda de 595 nm, en una recta estándar de albúmina de suero bovina 

(Sigma-Aldrich, Madrid, España). 

Los rendimientos del proceso de desengrasado y cuanti�cación de proteína 

se pueden ver en las tablas 11 y 12. 

Tabla 11. 
Rendimiento del desengrasado del extracto.

MP INICIAL (GR) MP DESENGRASADA (GR) RENDIMIENTO 
DESENGRASADO

Avellanas 365,57 156,92 42,93%

MP: Materia prima.

Tabla 12. 
Rendimiento de la cuanti�cación proteica del extracto.

CONCENTRACIÓN 
PROTEÍNA (µG/ML)

VOLUMEN TOTAL
(ML)

PROTEÍNA TOTAL 
(MG)

RENDIMIENTO  VS 
MP INICIAL 

RENDIMIENTO  VS MP 
DESENGRASADA

Avellanas 5 365,25 1292 6 930 1,90% 4,42%

MP: Materia prima.
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La concentración de proteína del extracto lio�lizado fue de 5,365 mg/ml. En 

la tabla 13 se especi�can todos los valores de peso y cantidad de proteína del extracto 

�nal lio�lizado.

Tabla 13. 
Contenido proteico en el extracto lio�lizado.

EXTRACTO LIOFILIZADO DE AVELLANA

Peso de liofilizado (vial 10 ml) 72,760 mg

Peso de liofilizado/ml 7,276 mg

Cantidad de proteína (vial de 10 ml) 53,650 mg

Cantidad de proteína/ml 5,365 mg

mg proteína/mg liofilizado 0,730

Contenido de proteína en liofilizado 73,740 %

4.2.3.   Electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato 
sódico (SDS-PAGE)

El per�l proteico del extracto se obtuvo mediante electroforesis en gel de 

poliacrilamida Mini-PROTEAN® TGX Stain-Free™ (BioRad, California, EE.UU.), en con-

diciones no reductoras, según el procedimiento descrito por Laemmli (291). Para ello, 

se cargaron 10 �g por pocillo de la muestra, diluida en un volumen igual de tampón 

de carga (Tris-HCl 0,5 mM pH 6,8, SDS 4%, glicerol 20%, azul de bromofenol 0,2%). 

Como patrón de peso molecular se utilizó el marcador comercial Precision Plus Protein 

All Blue Standards (BioRad). La presencia de bandas se puso de mani�esto mediante la 

tinción de los geles con colorante Coomasie (Gel Code™ Blue Stain Reagent, Thermo 

Fisher Scienti�c, Massachusetts, EE. UU.) incubando los geles en agitación constante 

durante una hora a temperatura ambiente. (Figura 7)
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Figura 7.  
Per�l proteico del extracto de avellana. 

6 

La concentración de proteína del extracto liofilizado fue de 5,365 mg/ml. En la tabla 3 se 
especifican todos los valores de peso y cantidad de proteína del extracto final liofilizado. 

Tabla 3. Contenido proteico en el extracto liofilizado 
Extracto liofilizado de Avellana 

Peso de liofilizado (vial 10 ml) 72,760 mg 
Peso de liofilizado/ml 7,276 mg 

Cantidad de proteína (vial de 10 ml) 53,650 mg 
Cantidad de proteína/ml 5,365 mg 

mg proteína/mg liofilizado 0,730 
Contenido de proteína en liofilizado 73,740 % 

4.2.3. Electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato sódico (SDS-PAGE) 
El perfil proteico del extracto se obtuvo mediante electroforesis en gel de poliacrilamida 
Mini-PROTEAN® TGX Stain-Free™ (BioRad, California, EE.UU.), en condiciones no 
reductoras, según el procedimiento descrito por Laemmli (2). Para ello, se cargaron 10 μg 
por pocillo de la muestra, diluida en un volumen igual de tampón de carga (Tris-HCl 0,5 mM 
pH 6,8, SDS 4%, glicerol 20%, azul de bromofenol 0,2%). Como patrón de peso molecular se 
utilizó el marcador comercial Precision Plus Protein All Blue Standards (BioRad). La 
presencia de bandas se puso de manifiesto mediante la tinción de los geles con colorante 
Coomasie (Gel Code™ Blue Stain Reagent, Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, EE. UU.) 
incubando los geles en agitación constante durante 1 hora a temperatura ambiente. (Figura 
3) 

Figura 3. Perfil proteico del extracto de avellana. MW: banda de peso molecular, 
valores en KDa. 1: banda proteica del extracto de avellana utilizado en el parche.  

4.3. Vehículo utilizado para mezclar con el extracto de avellana 
El extracto de avellana se encontraba liofilizado en polvo y almacenado en viales en la 
nevera para su mejor conservación. Dado que la cantidad de liofilizado de avellana a utilizar 
en cada parche era de microgramos, para evitar errores de medición y ser más precisos se 
decidió disolver primero el liofilizado en agua. De esa manera se podían obtener las 

Cor a 8 (9 kDa) 

Cor a 1 (17 kDa) 

Cor a 9 (40 kDa) 
Cor a 11 (48 kDa) 

Cor a 2 (14 kDa) 
Cor a 14 (15 kDa) 

MW: banda de peso molecular, valores en kDa. 1: banda proteica del extracto de avellana 
utilizado en el parche. 

4.3.  VEHÍCULO UTILIZADO PARA MEZCLAR 
CON EL EXTRACTO DE AVELLANA

El extracto de avellana se encontraba lio�lizado en polvo y almacenado en 

viales en la nevera para su mejor conservación. Dado que la cantidad de lio�lizado 

de avellana a utilizar en cada parche era de microgramos, para evitar errores de 

medición y ser más precisos se decidió disolver primero el lio�lizado en agua. De esa 

manera se podían obtener las cantidades exactas del extracto de avellana a utilizar. 

Al no poder aplicar directamente esta disolución acuosa del extracto en el parche, 

puesto que se secaba enseguida, era necesario mezclarla con otro compuesto para 

así conseguir una mezcla homogénea de fácil aplicación en el pocillo de los parches. 

En un primer lugar se intentó mezclar el lio�lizado reconstituido con agua con va-

selina ya que era el material utilizado habitualmente en el diagnóstico con parches, 

pero debido a su hidrofobicidad la mezcla homogénea de ambos componentes era 

imposible de realizar.
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Por lo que �nalmente se decidió utilizar crema base Belbase® (Fagrón Ibé-

rica S.A.U Barcelona). La crema base es una emulsión aceite/agua de fase externa en 

agua y color blanco. Se muestran los componentes de esta crema en la tabla 14. Esta 

crema da consistencia y conserva las propiedades de los productos que se mezclan 

con ella, siendo además bacteriostática. Uno de los componentes es el glicerol, que 

se emplea como conservante en extractos alergénicos para pruebas cutáneas en prick 

y en vacunas de administración sublingual. Al ser soluble en agua se pudo conseguir 

una mezcla totalmente homogénea con el lio�lizado del extracto de avellana recons-

tituido con agua.

Tabla 14. 
Componentes de la crema base.

COMPONENTES BELBASE®

Alcohol cetílico Glicerol

Cera blanca Cetoestearil sulfato sódico

Monoesterato glicerilo Cetil fosfato potásico

Agua purificada Phenonip XB

EDTA

EDTA: ácido etilenodiaminatetraacético

A pesar de que la crema base es muy utilizada en la creación de fórmulas 

magistrales en dermatología, se decidió comprobar su tolerancia en la piel de pacien-

tes controles para asegurar que no producía irritación cutánea. Se realizaron las dos 

siguientes pruebas con la crema base en seis controles sanos, tres atópicos y tres no 

atópicos, resultando negativas ambas en todos ellos:

•  PARCHE ABIERTO

Aplicación abierta en piel sana en cara anterior de antebrazo cerca de la 

�exura del codo.
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Se aplicó 0,1 ml de crema base en área de 3 por 3 cm durante 15-30 minu-

tos. Se efectuó una lectura inmediata y posteriormente a los 30 y 60 minutos y una 

segunda lectura a los tres o cuatro días. (292)

•  PARCHE CERRADO

Aplicación en piel sana de crema base, en un pocillo de parches Marti Tor y 

se adhirió en la parte superior de la espalda, con posterior oclusión durante 48 horas. 

Pasado el tiempo de oclusión se retiró y se realizó una primera lectura, efectuando 

una segunda lectura a las 72 horas. (292)

4.4.  PREPARACIÓN DEL PRODUCTO A 
APLICAR EN LOS PARCHES

4.4.1.  Producto activo

La cantidad de proteína a aplicar en el parche se decidió basándose en las 

publicaciones previas sobre el tema (262,263) y teniendo en cuenta las diferencias del 

tipo de parche a utilizar respecto al empleado en los estudios previos (diámetro de 

cámara y forma de liberación del alérgeno).

Debido al tamaño de las cámaras del parche de 8 mm de diámetro, compro-

bamos que la cantidad máxima de producto a colocar en ellas no podía sobrepasar 

los 0,05 ml. De esa manera se rellenaba bien la cámara, pero sin salirse el extracto de 

ella al pegar el parche sobre la piel.

Los cálculos para ajustar la cantidad de proteína a aplicar en el parche se rea-

lizaron teniendo en cuenta que el volumen de mezcla total (extracto de avellana mez-

clado en crema base o sólo crema base en el caso del placebo) debía ser de 0,05ml. 

Para una mejor conservación del producto y poder guardarlo en la nevera sin 

que se resecara, se decidió guardar las mezclas en jeringuillas de 1 ml. Para facilitar su 

manejo a los padres de los pacientes, se marcaron en la parte del cilindro de la jeringa 
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de 1 ml los volúmenes de 0,05 ml para que supieran la cantidad exacta que debían 

poner en cada pocillo del parche.

Puesto que el cilindro de las jeringuillas de 1 ml era demasiado pequeño, 

no se podía introducir la mezcla directamente en ellas, así que se tuvo que hacer un 

paso intermedio llenando previamente jeringas de 10 ml cuyo cilindro era mayor y 

permitía perfectamente introducir la mezcla en ellas. Posteriormente se introducía el 

pivote de la jeringa de 10 ml en el cilindro de las de 1 ml y se rellenaban una a una con 

la cantidad exacta. Al ser la mezcla totalmente homogénea la cantidad de proteína 

que había en cada jeringa de 1 ml era la misma. Una vez llenas las jeringas de 1 ml 

se taparon con un tapón especí�co y se resaltaron con un rotulador las mediciones 

intermedias entre cada marca de 0,1 ml para identi�car los volúmenes de 0,05 ml que 

debía ponerse en los pocillos.

Se prepararon tres tipos de jeringas distintas, cada una de 1 ml de volumen 

total, en función de la dosis de proteína de avellana que se debía aplicar en el parche: 

100 µg, 250 µg o 500 µg. 

La preparación de las distintas dosis de proteína de cada una de las jeringui-

llas, partiendo de los viales de extracto de lio�lizado de avellana que contenían cada 

uno 10 mg de proteína de avellana, variaba en la cantidad de agua para reconstituir 

cada vial y el número de viales a reconstituir. A continuación, se detalla la preparación 

de cada dosis: 

• Dosis de 100 µg: Se reconstituyó cada lio�lizado del vial con 500 µl (=0,5 

ml) de agua. Se repitió la operación hasta reconstituir dos viales y obtener un volu-

men total de 1 ml en el que había 20 mg de proteína de avellana. Posteriormente se 

mezcló con 9 ml de crema base hasta conseguir una mezcla totalmente homogénea. 

Los 10 ml obtenidos se introdujeron en una jeringa de volumen total de 10 ml. Pos-

teriormente se rellenaron diez jeringuillas de 1 ml cada una con la mezcla obtenida 

previamente. Cada jeringuilla de 1ml contenía un total de 2 mg de proteína de avella-

na. Por lo tanto, cada 0,05 ml de la mezcla de dicha jeringuilla contenía 100 µg (=0,1 

mg) de proteína de avellana.
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• Dosis de 250 µg: Se reconstituyó cada lio�lizado del vial con 200 µl (=0,2 

ml) de agua. Se repitió la operación hasta reconstituir cinco viales y obtener un volu-

men total de 1ml en el que había 50 mg de proteína de avellana. Posteriormente se 

mezcló con 9 ml de crema base hasta conseguir una mezcla totalmente homogénea. 

Los 10 ml obtenidos se introdujeron en una jeringa de volumen total de 10 ml. Poste-

riormente se rellenaron diez jeringuillas de 1 ml cada una con la mezcla obtenida pre-

viamente. Cada jeringuilla de 1ml contenía un total de 5 mg de proteína de avellana. 

Por lo tanto, cada 0,05 ml de la mezcla de dicha jeringuilla contenía 250 µg (=0,25 

mg) de proteína de avellana.

• Dosis de 500 µg: Se reconstituyó el lio�lizado del vial con 100 µl (=0,1 ml) 

de agua. Se repitió la operación hasta reconstituir diez viales y obtener un volumen 

total de 1ml en el que había 100 mg de proteína de avellana. Posteriormente se mez-

cló con 9 ml de crema base hasta conseguir una mezcla totalmente homogénea. Los 

10 ml obtenidos se introdujeron en una jeringa de volumen total de 10 ml. Posterior-

mente se rellenaron diez jeringuillas de 1 ml cada una con la mezcla obtenida previa-

mente. Cada jeringuilla de 1ml contenía un total de 10 mg de proteína de avellana. 

Por lo tanto, cada 0,05 ml de la mezcla de dicha jeringuilla contenía 500 µg (=0,5 mg) 

de proteína de avellana.

En las imágenes 2, 3, 4 y 5 se resume el proceso de preparación de las jerin-

guillas. 

Imagen 2. 
Reconstituir lio�lizado con agua.

Imagen 3. 
Mezclar lio�lizado con crema base.
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Imagen 4. 
Llenar jeringuillas de 1 ml.

Imagen 5. 
Tapar y marcar jeringuillas.

4.4.2.  Producto placebo

Se llenaron jeringuillas de 1 ml con crema base, se taparon con un tapón 

especí�co y se resaltaron con un rotulador las mediciones intermedias entre cada 0,1 

ml para marcar volúmenes de 0,05 ml. 

No había diferencias en cuanto al color, textura u olor de la mezcla con o sin 

proteína de avellana, por lo que las jeringuillas eran indistinguibles. 

4.5.  ADMINISTRACIÓN Y MANEJO DEL PARCHE

A todos los padres de los pacientes se les administraron parches y jerin-

guillas su�cientes para la preparación y aplicación del parche durante dos sema-

nas. Cada dos semanas debían acudir al hospital de día de alergología a recoger 

más parches y jeringuillas. Se les instruyó a todos ellos sobre cómo preparar, apli-

car y retirar los parches, haciendo pruebas con placebo hasta que dominaran la 

técnica. Además, se les entregó una hoja con instrucciones sobre la administra-

ción del parche. (Anexo I)

4.5.1.  Preparación

Para una mayor comodidad, los parches estaban cortados de manera que 
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sólo tuvieran uno o dos pocillos en cada corte. Siempre se debía rellenar un solo po-

cillo con el extracto.  (Imágenes 6 y 7)  

 

Imagen 6. 
Parches 2 pocillos.

Imagen 7. 
Parches 1 pocillos.

Pasos en la preparación:

— Destapar la jeringuilla 

—  Empujar el émbolo de la jeringuilla y cargar uno de los pocillos con 0,05 

ml siguiendo las marcas rotuladas como guía. Dejar vacío el otro pocillo 

en caso de que el corte del parche tuviera dos. 

4.5.2.  Aplicación

El parche se aplicaba en la parte alta de la espalda (293). Sobre piel sana, 

limpia y seca dejando libre la zona central de la espalda, ya que si se adhería sobre la 

columna se podía desprender. (Imágenes 8 y 9) 

Pasos en la aplicación: 

— Retirar el papel de la parte anterior del parche

— Pegar el parche en la espalda

— Presionar uniformemente para asegurar una buena adhesión 

— Retirar el papel posterior del parche
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Imagen 8. 
 Aplicación parche dos pocillos.

Imagen 9. 
 Aplicación parche un pocillo.

4.5.3.  Retirada

Pasos en la retirada: 

—  Retirar tirando desde una esquina del parche con cuidado de no extender 

la crema

—  Limpiar los restos de crema que hayan podido quedar adheridos en la 

espalda

— Tirar a la basura el parche usado

Se recomendaba retirar el parche por la noche antes del baño o la ducha, 

limpiando bien la zona. Tras la ducha se secaba la espalda y se procedía a aplicar el 

nuevo parche en una zona distinta a la previa. Se recomendaba hacerlo en la espalda 

siguiendo la dirección de las agujas del reloj para seguir siempre el mismo orden.

4.6.   FASES DE ADMINISTRACIÓN DEL TRATAMIENTO

La cantidad de proteína del parche se subía de forma gradual cada dos se-

manas hasta llegar a la dosis de mantenimiento de 500 µg que se administraba a 

diario durante seis meses. 
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4.6.1.  Fase de escalada

Para la primera aplicación del parche de cada una de las dosis de proteína 

de avellana (100 µg, 250 µg y 500 µg) se citaba al paciente en el hospital de día de 

alergología, donde permanecía dos horas en observación hasta comprobar tolerancia 

inmediata, tras lo cual se retiraba el parche. Durante las dos semanas siguientes, en el 

domicilio, el paciente debía aplicarse cada día un nuevo parche con la dosis tolerada, 

aumentando las horas que lo mantenía pegado cada día (tabla 15). Al cambiar cada 

día el parche por uno nuevo, debía situarlo en una zona distinta al previo. Se reco-

mendaba hacerlo siguiendo la dirección de las agujas del reloj para seguir siempre el 

mismo orden. Tras 14 días, si no había habido problemas de tolerancia en domicilio, 

se citaba de nuevo al paciente para comprobar la tolerancia al parche de la dosis 

superior. El proceso se repetía hasta comprobar la tolerancia al parche de la dosis de 

mantenimiento de 500 µg de proteína de avellana. Todo este proceso se realizaba de 

la misma manera en pacientes del grupo del parche placebo, con la única variante que 

en los parches sólo se aplicaba crema base. 

Tabla 15. Tiempo de la aplicación del parche en fase de escalada.

HORAS DE ADMINISTRACIÓN DEL PARCHE EN DOMICILIO

1º día 3h

2º-3º día 4h

4º -6º día 8h

7º-9º día 10h

10º-12º día 12h

13º-14º día 24h

En ningún caso se procedía a cambiar al parche con la siguiente dosis hasta 

comprobar la tolerancia de la dosis previa durante 24 horas. 
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4.6.2.  Fase de mantenimiento

Una vez alcanzada la tolerancia de 24 horas diarias con el parche de 500 

µg de proteína de avellana, el paciente debía cambiarse cada día el parche por uno 

nuevo y mantenerlo durante 24 horas diarias durante los seis meses de tratamiento. 

En los pacientes del grupo placebo se realizaba el mismo procedimiento, pero con la 

diferencia que las jeringuillas con las que rellenaban los pocillos del parche sólo con-

tenían crema base. 
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5. VARIABLES DEL ESTUDIO

5.1.  VARIABLES RELACIONADAS CON LA POBLACIÓN A ESTUDIO

De las variables que se hicieron varias mediciones a lo largo del estudio, se 

llevaron a cabo en tres momentos: inicio (en el momento de la prueba de exposición 

oral inicial antes de iniciar el tratamiento epicutáneo), mitad (mitad de la fase de 

mantenimiento del parche de 500 µg o placebo) y �nal (al �nalizar el tratamiento 

epicutáneo, en el momento de la prueba de exposición oral �nal). 

• Sexo: hombre, mujer. Cualitativa categórica binaria.

•  Edad: en el momento de inclusión en el estudio. Valor en años. Cuantita-

tiva continua.

• Antecedentes familiares de atopia: si/no. Cualitativa categórica binaria.

•  Alergia a alimentos, además de la alergia a avellana: si/no. Cualitativa 

categórica binaria.

• Dermatitis atópica: si/no. Cualitativa categórica binaria.

• Rinoconjuntivitis: si/no. Cualitativa categórica binaria.

•  Asma Bronquial, incluyendo sibilancias de inicio tardío: si/no. Cualitativa 

categórica binaria.

•  Clínica presentación avellana: orofaríngea, cutánea, digestiva, tracto res-

piratorio superior, tracto respiratorio inferior, sensibilización sin ingesta. 

Cualitativa categórica con varias categorías.

•  Alimento implicado clínica presentación avellana: helado de avellana, cre-

ma de avellana, bombón con avellana. Cualitativa categórica con varias 

categorías.

•  Tolerancia a cada fruto seco (almendra, cacahuete, nuez, pistacho, anacar-

do, semilla de girasol): si/no. Cualitativa categórica binaria.
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•  Prick a cada fruto seco (almendra, cacahuete, nuez, pistacho, anacardo, 

semilla de girasol) al inicio, mitad y �nal: positivo/negativo. Cualitativa ca-

tegórica binaria. Se considera positivo � 3 mm y negativo < 3 mm.

•  Prick a cada aeroalérgeno (gramíneas salvajes, Olea europeae, Platanus 

acerifolia, Cupressus arizónica, Betula verrucosa, Dermatophagoides pte-

ronyssinus, Alternaria alternata, epitelio de perro, epitelio de gato) al ini-

cio, mitad y �nal: positivo/negativo. Cualitativa categórica binaria. Se con-

sidera positivo � 3 mm y negativo < 3 mm.

•  Prick a cada panalérgeno (pro�lina, LTP, polcalcina) al inicio, mitad y: posi-

tivo/negativo. Cualitativa categórica binaria. Se considera positivo  � 3mm 

y negativo < 3 mm.

5.2.  VARIABLES RELACIONADAS CON EL OBJETIVO DE 
EFICACIA CLÍNICA DEL TRATAMIENTO EPICUTÁNEO

Las variables de e�cacia clínica se estudiaron tanto por intención de tratar 

(incluyendo al total de los pacientes del estudio) como por protocolo (incluyendo sólo 

a aquellos pacientes que cumplieron los seis meses de tratamiento con el parche de 

500 µg).

Las mediciones de las variables de e�cacia clínica que se realizaron a lo largo 

del estudio, se llevaron a cabo en dos momentos: inicial (antes del inicio del trata-

miento, en la prueba de exposición oral inicial) y �nal (tras �nalizar el tratamiento, en 

la prueba de exposición oral �nal). 

•  E�cacia del tratamiento: si/no. Cualitativa categórica binaria. El tratamien-

to se consideró e�caz cuando el paciente superaba la prueba de exposición 

oral �nal de hasta una dosis acumulada de proteína de avellana de 549,9 

mg sin reacciones o aumentaba en diez veces la dosis desencadenante de 

síntomas respecto a la prueba de exposición oral inicial. Se de�nió pacien-

te respondedor aquel en el que el tratamiento era e�caz.
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•  Tolerancia prueba de exposición oral �nal: si/no. Cualitativa categórica bi-

naria. Se de�nió como la superación de la prueba de exposición oral �nal 

hasta una dosis acumulada de 549,9 mg de proteína de avellana sin pre-

sentar reacciones.

•  Aumento en diez veces la dosis desencadenante de síntomas en prueba 

de exposición oral �nal respecto a la prueba de exposición oral inicial: si/

no. Cualitativa categórica binaria.

•  Dosis única de proteína de avellana desencadenante de síntomas (DUDS) 

en la prueba de exposición oral inicial y �nal: valor en mg. Cuantitativa 

continua.

•  Dosis acumulada de proteína de avellana desencadenante de síntomas 

(DADS) en las pruebas de exposición oral inicial y �nal: valor en mg. Cuan-

titativa continua. 

•  Cambio de la dosis única de proteína de avellana desencadenante de sín-

tomas en prueba de exposición oral �nal respecto a inicial: aumenta, esta-

ble, disminuye. Cualitativa categórica con varias categorías.

•  Síntomas/signos desarrollados en las provocaciones orales inicial y �nal: 

orofaríngeos, cutáneos, digestivos, tracto respiratorio superior, tracto res-

piratorio inferior, neurológicos, cardiovasculares. Cualitativa categórica 

con varias categorías. Se clasi�caron los pacientes en función de todas las 

posibles asociaciones de síntomas desarrollados.

•  Número de grupos de síntomas/signos afectos en las pruebas de exposi-

ción oral inicial y �nal. Cuantitativa discreta.

•  Reducción en el número de grupos de síntomas/signos afectos en la prue-

ba de exposición oral �nal respecto a la inicial. Cuantitativa discreta.

•  Gravedad de la reacción en las pruebas de exposición oral inicial y �nal: 

leve, moderada, grave. Cualitativa categórica con varias categorías. Se de-

�nió reacción leve si presentaba síntomas orofaríngeos, moderada si pre-

sentaba síntomas cutáneos, del tracto respiratorio superior, o digestivos y 
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grave si presentaba síntomas del tracto respiratorio inferior, cardiovascula-

res, neurológicos o ana�laxia. 

•  Cambios en la clasi�cación en la gravedad de la reacción de la prueba de ex-

posición oral �nal respecto a la inicial: mejoría, sin cambios, empeoramien-

to. Cualitativa categórica varias categorías. Se de�nió mejoría si pasaba de 

una reacción grave a moderada o leve, y de una reacción moderada a leve, 

sin cambios si seguía con la misma clasi�cación y empeoramiento si pasaba 

de reacción leve a moderada o grave, y de una reacción moderada a grave.

5.3.  VARIABLES RELACIONADAS CON EL OBJETIVO DE 
SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO EPICUTÁNEO

•  Efectos adversos locales en global: si/no. Cualitativa categórica binaria. 

•  Efectos adversos locales por cada tipo de reacción local (prurito, eritema, 

eccema, habones): si/no. Cualitativa categórica binaria. 

•  Tratamiento de los efectos adversos locales: si/no. Cualitativa categórica 

binaria. 

•  Tratamiento especí�co de los efectos adversos locales: corticoide tópico, 

antihistamínico oral y asociación de los dos. Cualitativa categórica varias 

categorías. 

•  Causalidad de los efectos adversos locales con el tratamiento epicutáneo: 

no relacionado, improbable, posible, probable, relacionado. Cualitativa 

categórica varias categorías. 

•  Efectos adversos sistémicos en global: si/no. Cualitativa categórica binaria. 

•  Efectos adversos sistémicos cutáneos en global y por cada subtipo (pruri-

to, eritema, eccema, habones): si/no. Cualitativa categórica binaria. 

•  Efectos adversos sistémicos respiratorios en global y por cada subtipo (ri-

nitis, conjuntivitis, tos, broncoespasmo) a lo largo del tratamiento: si/no. 

Cualitativa categórica binaria. 
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•  Efectos adversos sistémicos digestivos, infecciosos o de ana�laxia: si/no. 

Cualitativa categórica binaria. 

•  Clasi�cación de la gravedad de los efectos adversos: leve, moderado, gra-

ve. Cualitativa categórica varias categorías. Se de�nió leve el efecto ad-

verso transitorio y fácilmente tolerado, moderado el efecto adverso que 

causaba incomodidad e interferencia en el estado general y grave el efecto 

adverso que causaba interferencia considerable en el estado general y po-

día ser incapacitante.

•  Tratamiento de los efectos adversos sistémicos cutáneos: corticoide tópi-

co, antihistamínico oral, corticoide oral y posibles asociaciones entre ellos. 

Cualitativa categórica varias categorías

•  Tratamiento efectos adversos sistémicos respiratorios: antihistamínico 

oral, colirio, broncodilatador de acción corta, corticoide inhalado y posi-

bles asociaciones entre ellos. Cualitativa categórica varias categorías

•  Causalidad de los distintos tipos de efectos adversos sistémicos (cutáneos, 

respiratorios, digestivos, infecciosos) con el tratamiento epicutáneo: no 

relacionado, improbable, posible, probable, relacionado. Cualitativa cate-

górica varias categorías

•  Interrupción temporal del tratamiento epicutáneo: si/no. Cualitativa cate-

górica binaria. Se de�nió como cualquier interrupción que no suponía la 

discontinuación permanente del parche.

•  Interrupción de�nitiva: si/no. Cualitativa categórica binaria

5.4.  VARIABLES RELACIONADAS CON EL OBJETIVO DE 
CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO EPICUTÁNEO

•  Cumplimiento del tratamiento: si/no. Cualitativa categórica binaria. Se de-

�nió como tratamiento cumplido aquel que se administraba durante los 
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seis meses de la fase de mantenimiento y el paciente presentaba olvidos 

en su administración menor o iguales a una vez a la semana.

•  Pacientes que se aplicaban el parche durante 24 horas durante todo el 

tratamiento: si/no. Cualitativa categórica binaria. 

•  Pacientes que se aplicaban el parche 12 horas (en los primeros tres meses 

y en los últimos tres meses de la fase de mantenimiento del tratamiento): 

si/no. Cualitativa categórica binaria. 

•  Pacientes que se aplicaban el parche 24 horas (en los primeros tres meses y 

en los últimos tres meses de la fase de mantenimiento del tratamiento):si/

no. Cualitativa categórica binaria. 

•  Motivos relacionados con la disminución en el tiempo de aplicación del 

parche: efectos adversos, desprendimiento, vacaciones, otros y sus posi-

bles asociaciones. Cualitativa categórica con varias categorías. 

•  Pacientes a los que se les desprendía el parche: si/no. Cualitativa categó-

rica binaria. 

•  Pacientes a los que se les desprendía el parche con elevada frecuencia: 

Si/no. Cualitativa categórica binaria. Se de�nió elevada frecuencia como 

cuatro o más episodios de desprendimiento.

•  Motivos relacionados con el desprendimiento del parche: calor/sudor, de-

porte, otros y sus posibles asociaciones. Cualitativa categórica con varias 

categorías. 

•  Olvidos aplicación parche: nunca, 1 ó 2 veces/mes, 1 vez/semana, >1 vez/

semana. Cualitativa categórica con varias categorías. 

•  Motivos relacionados con la interrupción en la aplicación del tratamiento: 

problemas preparación parche, efectos adversos, otros y sus posibles aso-

ciaciones. Cualitativa categórica con varias categorías.
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5.5.  VARIABLES RELACIONADAS CON EL 
OBJETIVO DE PERCEPCIÓN Y SATISFACCIÓN 
DEL TRATAMIENTO EPICUTÁNEO

•  Problemas con el parche: si/no. Cualitativa categórica binaria.

•  Molestias debido a problemas con el parche: muchísimo, mucho, algo, 

poco, nada. Cualitativa categórica con varias categorías. 

•  Interferencia en actividad física: Siempre, casi siempre, a veces, casi nunca, 

nunca. Cualitativa categórica con varias categorías. 

•  Interferencia concentrarse en clase: muchísimo, mucho, algo, muy poco, 

nada. Cualitativa categórica con varias categorías. 

•  Disgusto llevar el parche por problemas: muchísimo, mucho, algo, muy 

poco, nada. Cualitativa categórica con varias categorías.

•  Di�cultad en el uso del parche: sumamente difícil, muy difícil, difícil, algo 

fácil, fácil, muy fácil, sumamente fácil. Cualitativa categórica con varias 

categorías. 

•  Di�cultad en la organización para llevar el parche: sumamente difícil, muy 

difícil, difícil, algo fácil, fácil, muy fácil, sumamente fácil. Cualitativa cate-

górica con varias categorías.

•  Creencia que el parche es bueno para tratar alergia: no, un poco, puede, 

creo que sí, estoy seguro de que sí. Cualitativa categórica con varias ca-

tegorías. 

•  Creencia que el parche es bueno para tratar alergia a pesar de problemas: 

no, un poco, puede, creo que sí, estoy seguro de que sí. Cualitativa cate-

górica con varias categorías. 

•  En general, está contento con el parche: disgustadísimo, muy disgustado, 

disgustado, algo contento, contento, muy contento, contentísimo. Cuali-

tativa categórica con varias categorías. 
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•  Problemas en las relaciones personales por el uso del parche: si/no. Cuali-

tativa categórica binaria.

•  Di�cultad en la preparación y manejo del parche: muy difícil, difícil, fácil, 

muy fácil. Cualitativa categórica con varias categorías. 

•  Peor parte de la preparación y manejo del parche: preparación, coloca-

ción, retirada y sus posibles asociaciones. Cualitativa categórica con varias 

categorías. 

5.6.  VARIABLES RELACIONADAS CON EL OBJETIVO DE CAMBIOS 
INMUNOLÓGICOS TRAS EL TRATAMIENTO EPICUTÁNEO

Las variables de cambios inmunológicos se estudiaron tanto por intención 

de tratar (incluyendo al total de los pacientes del estudio) como por protocolo (inclu-

yendo sólo a aquellos pacientes que cumplieron los seis meses de tratamiento con el 

parche de 500 µg).

Las mediciones de las variables de cambios inmunológicos se realizaron a 

lo largo del estudio en tres momentos distintos: antes del inicio del tratamiento, en 

la prueba de exposición oral inicial, (denominado momento inicio), a la mitad del 

tratamiento del parche de 500 µg (denominado momento mitad) y tras �nalizar el 

tratamiento, en la prueba de exposición oral �nal (denominado momento �nal). 

•  Prick avellana al inicio, mitad y �nal: positivo/negativo. Cualitativa categó-

rica binaria. Se considera positivo  � 3mm y negativo < 3 mm.

•  Prick avellana al inicio, mitad y �nal: valor en mm. Cuantitativa continua.

•  Prick-prick avellana al inicio, mitad y �nal: positivo/negativo. Cualitativa 

categórica binaria. Se considera positivo  � 3mm y negativo < 3 mm.

•  Prick-prick avellana al inicio, mitad y �nal: valor en mm. Cuantitativa con-

tinua.



[ 142 ]

 IV.– PACIENTES Y MÉTODOS

•  IgE especí�ca a avellana al inicio, mitad y �nal: valor en kUA/L. Cuantita-

tiva continua.

•  IgG4 especí�ca a avellana al inicio, mitad y �nal: valor en mg/L. Cuantita-

tiva continua.

•  Ratio IgG4/IgE especí�cas avellana al inicio, mitad y �nal: Cuantitativa 

continua.

•  Test de activación de basó�los al inicio, mitad y �nal: valor en % activación 

basó�los. Cuantitativa continua.

5.7.  VARIABLES RELACIONADAS CON EL OBJETIVO DEL 
PERFIL DE RECONOCIMIENTO A LA AVELLANA 

Valores de positividad y unidad de medida de cada variable cualitativa de 

este apartado según método de detección: 

—  ISAC®: positivo �0,30 ISU; negativo <0,30 ISU

—  ImmunoCAP®: positivo �0,10 kUA/L; negativo < 0,10 kUA/L

—  ALEX®: positivo �0,30 kUA/L; negativo <0,30 kUA/L

—  Global: usando los tres métodos (ISAC®, ImmunoCAP®, ALEX®). Positivo: 

si positivo en cualquiera de los métodos. Negativo: negativo en todos los 

métodos 

Grupos de proteínas: 

—  Proteínas de reserva: Cor a 9, Cor a 11, Cor a 14

—  Proteína PR-10: Cor a 1 

—  Proteína LTP: Cor a 8

•  Cor a 1 por cada uno de los métodos de detección (ISAC®, ImmunoCAP®, 

ALEX®) y de forma global: positivo/negativo. Cualitativa categórica binaria.
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•  Cor a 1 por cada uno de los métodos de detección (ISAC®, ImmunoCAP®, 

ALEX®). Cuantitativa continua.

•  Cor a 8 por cada uno de los métodos de detección (ISAC, ImmunoCAP®, 

ALEX®) y de forma global: positivo/negativo. Cualitativa categórica binaria.

•  Cor a 8 por cada uno de los métodos de detección (ISAC®, ImmunoCAP®, 

ALEX®). Cuantitativa continua.

•  Cor a 9 por cada uno de los métodos de detección (ISAC®, ImmunoCAP®, 

ALEX®) y de forma global: positivo/negativo. Cualitativa categórica binaria.

•  Cor a 9 por cada uno de los métodos de detección (ISAC®, ImmunoCAP®, 

ALEX®). Cuantitativa continua.

•  Cor a 11 por método de detección ALEX®: positivo/negativo. Cualitativa 

categórica binaria.

•  Cor a 11 por método de detección ALEX®. Cuantitativa continua.

•  Cor a 14 por cada uno de los métodos de detección (ImmunoCAP®, ALEX®) 

y de forma global: positivo/negativo. Cualitativa categórica binaria.

•  Cor a 14 por cada método de detección (ImmunoCAP®, ALEX®). Cuanti-

tativa continua.

•  Sensibilización grupos de proteínas: proteínas de reserva, PR-10, LTP. 

Cuantitativa categórica varias categorías. Se clasi�caron a los pacientes 

por sensibilización encontrada en algunos de los tres grupos de proteínas, 

sin tener que ser monosensibles a ellos.

•  Patrón reconocimiento: proteínas reserva, PR-10, LTP y posibles asociacio-

nes entre ellas. Cualitativa categórica varias categorías.
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6. MÉTODOS RELACIONADOS CON LA DESCRIPCIÓN DE 

LA POBLACIÓN A ESTUDIO

6.1.  HISTORIA CLÍNICA

A todos los pacientes se les realizó una anamnesis detallada con recogida de 

variables demográ�cas, antecedentes familiares y personales de atopia: presencia de 

rinoconjuntivitis, asma bronquial (incluyendo sibilancias de inicio tardío), dermatitis 

atópica, alergia a alimentos distintos de frutos secos. La entrevista clínica se centró 

en la alergia alimentaria a frutos secos y especí�camente a avellana, recogiendo las 

características de la primera reacción con avellana y tolerancia a otros frutos secos. 

6.2.  PRUEBAS CUTÁNEAS INTRAEPIDÉRMICAS

Las pruebas intraepidérmicas, prick, se realizaron siguiendo las recomenda-

ciones de la EAACI (41). Previo a la realización de éstas, se comprobó que el paciente 

no hubiera realizado ningún tratamiento que pudiera alterar el resultado de las prue-

bas. La técnica consiste en el depósito de una pequeña cantidad de extracto en la 

super�cie anterior del antebrazo y realizar una pequeña punción mediante una única 

lanceta (ALK-LANCET, ALK-Abelló, Denmark) para cada prueba, evitando así la con-

taminación, con un análisis posterior de los resultados transcurridos 15 minutos. Se 

utilizó hidrocloruro de histamina (10 mg/ml) como control positivo y cloruro de sodio 

(NaCl al 0.9%) como control negativo (C.B.F. LETI, A; Tres cantos, España). Fueron 

consideradas positivas aquellas pruebas que presentaron una pápula de diámetro 3 

mm mayor que la obtenida con el control negativo. Los resultados de las pruebas 

cutáneas se dan como la media en mm de los diámetros mayor y menor de la pápula.

Se realizaron pruebas en prick con extractos comerciales de frutos secos, 

neumoalérgenos, pro�lina, polcalcina y LTP.  (Tabla 16)

Aunque pertenecen a familias diferentes, las pruebas cutáneas a frutos secos 
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también incluyeron cacahuetes y semillas de girasol ya que generalmente se consu-

men mezclados con los frutos secos.

Tabla 16. 
Extractos utilizados para las pruebas cutáneas intraepidérmicas.

ALÉRGENO LABORATORIO CONCENTRACIÓN �

Almendra Roxall SA 10000 DPU/ml

Cacahuete Roxall SA 750 µg prot/ml

Nuez Leti SLU 500 µg prot/ml

Pistacho Leti SLU 7100 µg prot/ml

Anacardo Roxall SA 10000 DPU/ml

Semilla de girasol Leti SLU 1200 µg prot/ml

Gramíneas salvajes Roxall SA 30000 DBU/ml

Olea europeae Roxall SA 30000 DBU/ml

Platanus acerifolia Roxall SA 20000 DBU/ml

Cupressus arizónica Roxall SA 5000 DBU/ml

Betula verrucosa Roxall SA 30000 DBU/ml

Dermatophagoides pteronyssinus Roxall SA 20000 DBU/ml

Alternaria alternata Roxall SA 20000 DBU/ml

Epitelio de perro Roxall SA 5000 DBU/ml

Epitelio de gato Roxall SA 20000 DBU/ml

Profilina Roxall SA 10000 DPU/ml

LTP (melocotón) Roxall SA 10000 DPU/ml

Polcalcina ALK SA 500 µg prot/ml

Control negativo Leti SLU NaCl al 0 9%

Histamina Leti SLU 10 mg/ml

DPU: Diagnostic Protein Units; DBU: Diagnostic Biological Units; LTP: proteína de transferencia 
de lípidos.



[ 146 ]

 IV.– PACIENTES Y MÉTODOS

7. MÉTODOS RELACIONADOS CON EL OBJETIVO DE 

EFICACIA CLÍNICA DEL TRATAMIENTO EPICUTÁNEO

7.1.  PRUEBAS DE EXPOSICIÓN ORAL CONTROLADA

Debido a problemas logísticos, la falta de personal sanitario su�ciente junto 

con la necesidad de conocer exactamente el día en que se debía realizar la extracción 

de la sangre para el TAB, las pruebas de exposición controlada se hicieron en simple 

ciego para poder saber de antemano el día en el que se iba a administrar el activo.

El procedimiento se llevó a cabo basándose en las recomendaciones de la 

EAACI (41) y el consenso PRACTALL (71) sobre pruebas de exposición oral con ali-

mentos.

Se realizó a todos los pacientes dos pruebas de exposición oral simple ciego 

controlado con placebo, una antes de iniciar el tratamiento con los parches y otra tras 

�nalizar dicho tratamiento. En cada prueba de exposición oral se administró el activo 

y el placebo en días distintos no consecutivos. 

7.1.1. Condiciones para la realización de la prueba de exposición oral 
controlada

Todas las pruebas de exposición oral se realizaron bajo la estrecha monito-

rización y supervisión de un alergólogo y con personal de enfermería especialmente 

entrenado en alergología. Se llevaron a cabo en el hospital de día con equipamiento 

apropiado para tratar las posibles reacciones alérgicas (294). A los pacientes se les 

indicó la suspensión de antihistamínicos orales y corticoides sistémicos cinco y siete 

días antes de la prueba, respectivamente y no debían presentar exacerbaciones de 

otras enfermedades (como asma, rinitis y/o dermatitis atópica), medicación conco-

mitante que contraindicasen la administración de adrenalina o proceso infeccioso en 

el momento de realización de la prueba (72). A todos los pacientes se les realizó una 

exploración física minuciosa previa a la realización de la prueba de exposición oral, 

para poder determinar cualquier cambio en su situación a lo largo de la prueba. 
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7.1.2. Receta para la prueba de exposición oral controlada con 
avellana y placebo

Para llevar a cabo la prueba de exposición oral simple ciego controlada con 

placebo al inicio y al �nal del tratamiento, se elaboró una receta con avellana y otra 

con placebo. En el caso de que un paciente fuese alérgico a uno de los componentes 

o fuera celiaco la receta se personalizaba y se excluía el alimento con el que tuviese 

problemas.

INGREDIENTES UTILIZADOS: 

•  Avellana comercial cruda marca ITAC® (Lote L007250050012)

•  Cereales Special K Classic® (Kellogg España. S.L., Alcobendas, España)

•  Galletas María Fontaneda® (Mondelez España Comercial S.L., Madrid, Es-

paña)

•  Azúcar avainillado Vahiné® (McCormick España, S.A., Sabadell, España)

•  Leche semidesnatada President® (Lactalis Iberia, S.A., Madrid, España) 

PREPARACIÓN DE LA AVELLANA

La preparación de la avellana necesaria para la provocación fue realizada 

por el Instituto de Investigación en Ciencias de la Alimentación (CIAL) del CSIC de la 

Universidad Autónoma de Madrid. Según la información del producto, la cantidad 

de proteína por cada 100 g era de 15 g, lo que corresponde a un 15% del total. Al 

usar siempre el mismo tipo de avellanas cada pieza tenía una tamaño similar y pesaba 

aproximadamente 1 g.

Para conseguir la textura de avellana necesaria para facilitar el enmascara-

miento, se trituró en un molinillo y se pasó por un tamiz de 0,5 micras para eliminar las 

trazas de mayor tamaño y conseguir así un grano homogéneo en polvo. Se prepararon 

cantidades individuales de avellana para mezclar en cada una de las dosis a administrar 

para que fuera más sencillo su mezclado y asegurarse la administración total de la do-

sis. Las dosis de avellana completa preparadas de forma individual fueron las siguien-

tes: 1 mg, 5 mg, 10 mg, 50 mg, 100 mg, 500 mg, 1000 mg, 2000 mg.
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PREPARACIÓN DE LA MEZCLA: 

Se añadió en una batidora Thermomix® cereales Special K Classic®, galletas 

Maria Fontaneda®, (siguiendo la proporción de 1/3 de cereales y 2/3 de galletas) y dos 

cucharadas soperas de azúcar avainillado Vahiné®, hasta un peso total de 250gr. Tras 

batirlo y dejar un grano �no, se añadió leche semidesnatada President® caliente hasta 

conseguir una masa homogénea.

PREPARACIÓN DE LAS DOSIS: 

Para la dosis de 1 mg, 5 mg y 10 mg de avellana se mezcló la avellana con 

5 ml de la mezcla (cereales + galleta + azúcar avainillado + leche). Para las dosis de 

50 mg y 100 mg de avellana se utilizó 15 ml de la mezcla. Para la dosis de 500 mg 

de avellana, 25 ml de la mezcla. Para las dosis de 1000 mg de avellana, 50 ml de la 

mezcla y para administrar la dosis �nal de 2000 mg de avellana se mezcló con 80 ml 

de la masa.

Para las dosis de placebo se administraron las mismas cantidades de la mez-

cla, pero sin añadir la avellana.

7.1.3. Pauta de administración

Durante la prueba de exposición oral (tanto activo como placebo) se suminis-

traron hasta un total de ocho dosis, administrando cada una de ellas cada 20 minutos 

(Tabla 17). Tanto en la prueba de exposición oral inicial como en la �nal se administra-

ron las mismas cantidades de proteína de avellana. 

Tabla 17. 
Cantidades a administrar de dosis de receta activo/placebo 

y equivalencia de avellana y proteína en activo.

NÚMERO DE DOSIS CANTIDAD DOSIS ACTIVA/PLACEBO CANTIDAD DE AVELLANA EN ACTIVO CANTIDAD DE PROTEÍNA DE 
AVELLANA EN ACTIVO

1 5ml 1 mg 0,15 mg

2 5ml 5 mg 0,75 mg
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3 5ml 10 mg 1,50 mg

4 15 ml 50 mg 7,50 mg

5 15 ml 100 mg 15 mg

6 25 ml 500 mg 75 mg

7 50 ml 1000 mg 150 mg

8 80 ml 2000 mg 300 mg

Total: 200 ml 3666 mg 549,90 mg

7.1.4. Criterios para interpretar el resultado de la prueba de 
exposición oral controlada

Puesto que las exposiciones orales se realizaron en simple ciego, se decidió, 

previamente a la realización de éstas, concretar el procedimiento de interpretación del 

resultado de las pruebas de exposición oral.  De esta manera, se pretendía determinar 

de forma más objetiva y semejante en todos los pacientes el momento en el que parar 

la prueba y considerarla positiva y evitar en lo posible los sesgos de subjetividad del 

médico responsable.

En primer lugar, se efectuó una clasi�cación de los signos y síntomas más 

habituales que podían ocurrir durante las provocaciones, re�ejados en la tabla 18. 

Tabla 18. 
Signos y síntomas de posible aparición 

durante las provocaciones orales.
SIGNOS OBJETIVOS SÍNTOMAS SUBJETIVOS

Lesiones eritematosas o habonosas 
orales o periorales Prurito oral o en cualquier localización

Eritema Disnea

Urticaria Opresión torácica

Angioedema Sensación de cierre de garganta

Lagrimeo Disfagia 
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Inyección conjuntival Náuseas

Estornudos Epigastralgia

Rinorrea Dolor abdominal

Obstrucción nasal Mareo

Disfonía Mal estar general 

Tos

Sibilancias

Vómitos

Diarrea

Síncope

Disminución del nivel de conciencia

Hipotensión

A continuación, y teniendo en cuenta los signos o síntomas que podrían 

aparecer durante la prueba de exposición, se determinaron los criterios utilizados para 

considerar la prueba de exposición oral positiva, negativa o no concluyente. Para de-

�nir la prueba de exposición oral como positiva se debía cumplir al menos uno de los 

tres criterios expuestos en el apartado de resultado positivo de la tabla 19. 

Tabla 19. 
Clasi�cación del resultado de la prueba de exposición oral. 

RESULTADO EVALUACIÓN DE SIGNOS Y SÍNTOMAS 

Positivo

Aparición de signos objetivos

Síntomas subjetivos con intensidad creciente 
evaluados en tres dosis consecutivas 

Persistencia de síntomas subjetivos durante más de  
40 minutos durante el periodo de observación final

Negativo No aparición de signos ni síntomas durante la exposición, 
las 2h de observación ni las 24 horas posteriores

No concluyente

No se puede considerar positiva ni negativa

Aparición de signos o síntomas entre las 2h y 
24 horas posteriores a la exposición
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En caso de que la prueba de exposición oral se considerara positiva no se 

continuaba con las dosis sucesivas y se administraba el tratamiento necesario para la 

recuperación del paciente. 

7.1.5. Resultado �nal de la prueba de exposición oral simple ciego 
controlada con placebo

En la tabla 20 se describe el resultado �nal de la prueba de exposición oral 

simple ciego controlada con placebo tras realizar en cada paciente la exposición con 

receta activa y receta placebo.

Tabla 20. 
Resultado �nal de la exposición simple ciego controlada con placebo. 

Resultado final PESCCP
EXPOSICIÓN CON RECETA ACTIVO

Positiva Negativa

EXPOSICIÓN CON 
RECETA PLACEBO

Positiva Exposición final 
No concluyente

Exposición final 
No concluyente

Negativa Exposición final 
Positiva

Exposición final 
Negativa

Modificada de Vlieg-Boerstra y colaboradores (295). PESCCP: prueba de exposición oral simple 
ciego controlada con placebo.

Sólo los pacientes con resultado �nal de la prueba de exposición oral positiva 

pasaron a la siguiente fase de aleatorización del tratamiento con parches.

7.1.6. Clasi�cación de la gravedad de la reacción observada en la 
prueba de exposición oral controlada

De cara a valorar la gravedad de la reacción observada durante la prueba de 

exposición controlada, se procedió a uni�car los distintos signos y síntomas observa-

dos en grupos.

Así pues, cuando un paciente presentase un signo o síntoma concreto se 

incluiría en uno de los grupos descritos a continuación en la tabla 21. 
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Tabla 21. 
Clasi�cación de signos y síntomas en función de grupos.

GRUPOS SIGNOS Y SÍNTOMAS REFLEJADOS

Orofaríngeos Prurito, lesiones eritematosas, habonosas orales o periorales

Cutáneos Prurito cutáneo, urticaria, eritema, angioedema

Tracto respiratorio 
superior (incluye ocular)

Estornudos, prurito nasal, rinorrea, obstrucción 
nasal, sensación de cierre de garganta, disfonía, 
prurito ocular, lagrimeo, inyección conjuntival

Tracto respiratorio inferior Tos, sibilancias, disnea, opresión torácica

Digestivos Náuseas, vómitos, diarrea, disfagia, 
epigastralgia, dolor abdominal

Cardiovasculares Mareo, mal estar general, síncope, hipotensión, 
disminución del nivel de conciencia 

Neurológicos Convulsiones

Una vez establecida esta distribución por grupos basándonos en el artículo 

de Datema y colaboradores (79), se clasi�có la gravedad de la reacción en función 

del grupo al cual perteneciera la clínica observada durante la provocación. (Tabla 22)

Tabla 22.  
Clasi�cación de la gravedad de la reacción 

durante la prueba de exposición oral. 

CLASIFICACIÓN DE LA REACCIÓN GRUPOS DE SIGNOS Y SÍNTOMAS OBSERVADOS

Leve Orofaríngeos 

Moderada Cutáneos, tracto respiratorio superior, digestivos

Grave Tracto respiratorio inferior, cardiovasculares, 
neurológicos, anafilaxia

Modificada de Datema y colaboradores (79).
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Todos los signos y síntomas observados durante las pruebas de provocación 

se registraron en un formulario especí�co. (Anexo II)

7.1.7. Tratamiento de los síntomas

El tratamiento administrado dependía de la clínica que presentase el pacien-

te y del criterio del médico alergólogo responsable de la provocación. Ante una reac-

ción ana�láctica siempre se debía administrar adrenalina IM a dosis adecuada para el 

peso del paciente. 
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8. MÉTODOS RELACIONADOS CON EL OBJETIVO DE 

SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO EPICUTÁNEO

8.1.  EFECTOS ADVERSOS DURANTE EL TRATAMIENTO

Se recogieron los efectos adversos, cualquier acontecimiento médico adver-

so incluidas enfermedades intercurrentes, que se produjeron durante el tiempo de 

administración del tratamiento epicutáneo, independientemente que pudieran tener 

una relación causal con este tratamiento. Dentro del apartado de seguridad no se 

incluyeron las reacciones sucedidas durante las exposiciones orales inicial y �nal.

A lo largo de todo el tratamiento los padres tenían acceso telefónico directo 

de lunes por la mañana a viernes por la tarde con el personal médico del estudio para 

solucionar dudas, comentar cualquier posible reacción o solicitar una cita presencial. 

Si a pesar de las instrucciones dadas sobre la actuación ante efectos adversos (anexo 

I), les surgía alguna duda en día festivo y no sabían si seguir o no con el tratamiento 

con parches se les indicaba que lo suspendieran hasta hablar con el personal médico 

el siguiente día laborable.

Cada dos semanas, a lo largo de todo el tratamiento, los padres acudían al 

hospital de día de alergología a recoger parches y jeringuillas, momento que se apro-

vechaba para con�rmar tolerancia del tratamiento y resolver preguntas. 

En la revisión clínica del tercer y sexto mes de tratamiento se preguntaba de 

nuevo por efectos adversos desde el inicio del tratamiento para poder tenerlos re�e-

jados en la historia del paciente. 

Al no tener los pacientes un diario especí�co de recogida de datos, se regis-

traron los efectos adversos no por número de efectos adversos sino por número de 

pacientes que presentaron alguna de estas reacciones a lo largo del tratamiento. 

Se clasi�có el efecto adverso en función de la afectación al paciente:  leve 
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(transitorio y fácilmente tolerado), moderado (causa incomodidad e interferencia en 

su estado general) y grave (causa interferencia considerable en su estado general y 

puede ser incapacitante), según estudio previo de Sampson y colaboradores (261). 

Al no registrarse el número exacto de efectos adversos, sólo se contabilizó el número 

de pacientes que habían tenido a lo largo del tratamiento algún efecto adverso leve, 

moderado o grave. 

8.1.1.  Tipos de efectos adversos

8 1 1 1  Locales

Referidos a aquellos ocurridos en la zona de aplicación del parche. A su vez 

se clasi�caron en:

•  Prurito 

•  Eritema 

•  Eccema 

•  Habones

8 1 1 2  Sistémicos

Se consideraron como efectos adversos sistémicos los ocurridos a distancia 

de la zona de aplicación del parche. Se clasi�caron en: 

•  Cutáneos: prurito, eccema, urticaria, angioedema 

•  Respiratorios: rinitis, conjuntivitis, tos, broncoespasmo 

•  Digestivos: diarrea, vómitos, dolor abdominal 

•  Infecciones: respiratorias, digestivas 

•  Ana�laxia 

•  Otros: cualquier otro efecto adverso distinto a los explicados previamente 
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8.2.  TRATAMIENTO DE LOS EFECTOS ADVERSOS

Ante la aparición de cualquier efecto adverso se les indicó a los padres de 

los pacientes que debían avisar al personal médico responsable del estudio en los 

teléfonos de contacto.  

Se instruyó a los padres de los pacientes para el tratamiento inmediato de 

todos los efectos adversos locales y sistémicos, excepto para los sistémicos incluidos 

en el apartado de infecciones, para los cuales se les indicaba acudir primero a su pe-

diatra de atención primaria. 

8.2.1.  Tratamiento de los efectos adversos locales

En caso de presentar lesiones habonosas en la zona de aplicación del parche, 

prurito o eccema muy intenso que interfería en la actividad habitual del paciente se les 

indicaba retirarlo, lavar la zona y aplicar crema con corticoide y/o antihistamínico oral. 

Si tras el tratamiento cedía la reacción debían reiniciar el tratamiento en una zona 

distinta de la espalda a donde habían aplicado previamente el parche.

8.2.2.  Tratamiento de los efectos adversos sistémicos

En caso de presentar reacciones sistémicas, en el momento agudo se les 

indicaba retirar el parche, lavar la zona y tratar la reacción, siguiendo las instrucciones 

dadas habitualmente en consulta ante cualquier reacción accidental, según los sínto-

mas que presentaran. 

A todos los pacientes se les recetaron los medicamentos necesarios para el 

tratamiento agudo de posibles reacciones alérgicas y se les recordó el manejo de la 

adrenalina autoinyectable, que deberían llevar en todo momento consigo. 

A continuación, se detalla la medicación a administrar en función de los 

síntomas presentados: 

•  Síntomas cutáneos: antihistamínicos orales, corticoides orales 
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•  Síntomas respiratorios del tracto superior: antihistamínicos orales, colirio 

con antihistamínico

•  Síntomas respiratorios del tracto inferior: broncodilatadores de acción corta 

•  Ana�laxia: Adrenalina IM 

En los casos de reacciones más graves (síntomas respiratorios tracto inferior, 

ana�laxia) o reacciones que no cedían con el tratamiento debían acudir a urgencias 

para valoración.  

Tras presentar una reacción sistémica nunca debían reiniciar la aplicación del 

parche hasta ponerse en contacto con el personal médico del estudio. 

8.3.  CAUSALIDAD DE LOS EFECTOS ADVERSOS 
DURANTE EL TRATAMIENTO EPICUTÁNEO

Se evaluó la relación con el tratamiento epicutáneo de cualquier efecto ad-

verso que se produjera durante el estudio, usando la clasi�cación de no relacionado, 

improbable, posible, probable y relacionado según descrito previamente en Sampson 

y colaboradores (261).

Para el análisis de los resultados se agruparon en efectos adversos no aso-

ciados con el tratamiento si cumplían los criterios de no relacionado o improbable, 

y efectos adversos asociados con el tratamiento si cumplían los criterios de posible, 

probable o relacionado.

8.4.  AJUSTE EN EL TIEMPO DE APLICACIÓN 
Y DOSIS DE LOS PARCHES

En caso de que el paciente presentase efectos adversos locales repetidos que 

afectasen su actividad diaria, o reacciones sistémicas asociadas al tratamiento se pro-

cedería a disminuir el tiempo de aplicación del parche o disminuir la dosis del parche 
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en función de la reacción presentada, según el criterio del personal médico respon-

sable. En el caso de que el paciente presentase una reacción ana�láctica o síntomas 

respiratorios del tracto respiratorio inferior, cualquiera de las dos clasi�cadas como 

posibles, probables o relacionadas con el tratamiento, se suspendería el tratamiento 

epicutáneo sin realizar ajustes en el tiempo de aplicación ni en la dosis del parche.

8.5.  CRITERIOS DE SUSPENSIÓN DEL 
TRATAMIENTO EPICUTÁNEO

•  Efectos adversos locales repetidos que inter�eran en la actividad diaria del 

paciente que continúen a pesar de la disminución del tiempo de aplicación 

o de la dosis del parche

•  Efectos adversos sistémicos clasi�cados como posibles, probables o re-

lacionados en relación con el tratamiento, que se repitan a pesar de la 

disminución del tiempo de aplicación o de la dosis del parche 

•  Aparición de cualquier episodio de ana�laxia clasi�cada como posible, 

probable o relacionada en relación con el tratamiento 

•  Aparición de síntomas del tracto respiratorio inferior clasi�cados como 

posibles, probables o relacionados en relación con el tratamiento

•  Decisión del paciente en cualquier momento a lo largo del tratamiento



Inmunoterapia epicutánea, un nuevo tratamiento para  
pacientes pediátricos con alergia persistente a la avellana.

[ 159 ]

IV.– PACIENTES Y MÉTODOS  

9. MÉTODOS RELACIONADOS CON LOS OBJETIVOS DE 
CUMPLIMIENTO, PERCEPCIÓN Y SATISFACCIÓN DEL 
TRATAMIENTO EPICUTÁNEO

A los tres y seis meses del inicio de la fase de mantenimiento del tratamiento 

se les entregó a los padres y a los pacientes de ocho años o mayores, un cuestionario 

para recoger datos sobre la satisfacción y adherencia al tratamiento. A los padres se 

les preguntaba por cómo habían estado sus hijos con el parche, grado de satisfacción 

y cómo creían que les afectaba en sus actividades diarias. En el cuestionario de los 

padres se les añadió unas preguntas especí�cas sobre la preparación y administración 

del parche, así como olvidos en su aplicación. A los pacientes de ocho años o mayores 

se les preguntaba exclusivamente por la satisfacción con el parche y posible afectación 

en sus actividades diarias. (Anexo III y IV)

Los cuestionarios de satisfacción entregados a los pacientes se realizaron 

modi�cando el cuestionario sobre la satisfacción con el medicamento (versión espa-

ñola del TSQM versión 1.4) (296). Se analizaron sólo las respuestas del cuestionario de 

satisfacción al �nalizar el tratamiento. 

En la revisión clínica del tercer y sexto mes de tratamiento se realizaron pre-

guntas especí�cas sobre el número de horas que mantenían el parche aplicado en la 

espalda o posibles problemas de adhesión del parche a la piel. También se les pregun-

taba por la aparición de reacciones locales y generales desde el inicio del tratamiento. 

Además, se preguntaba especí�camente por cómo podía afectar en su relación con 

otros compañeros el hecho de que les hubieran visto con el parche puesto.

A lo largo de todo el tratamiento los padres tenían acceso telefónico directo 

de lunes por la mañana a viernes por la tarde con el personal médico del estudio para 

solucionar dudas, comentar cualquier posible reacción o solicitar una cita presencial y 

cada dos semanas, a lo largo de todo el tratamiento, acudían al hospital de día a re-

coger parches y jeringuillas, momento que se aprovechaba para con�rmar tolerancia 

y resolver preguntas. 
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10. MÉTODOS RELACIONADOS CON EL OBJETIVO DE 
CAMBIOS INMUNOLÓGICOS TRAS EL TRATAMIENTO 
EPICUTÁNEO

10.1.  PRUEBAS CUTÁNEAS

Las pruebas cutáneas en prick y prick-prick con avellana se realizaron si-

guiendo la metodología descrita en el apartado 6.1.2. de pruebas intraepidérmicas.  

El extracto comercial de avellana utilizado era del laboratorio Leti SLU, a una 

concentración de 3400 µg proteína/ml.

La única diferencia fue que, para la realización de pruebas cutáneas con 

el alimento natural, se utilizó el método prick-prick, que consiste en pinchar con la 

misma lanceta primero el alimento, en este caso la avellana que se utilizaba en las 

pruebas de exposición oral, e inmediatamente después la piel del paciente. 

10.2.  PRUEBAS IN VITRO

Todas las determinaciones in vitro fueron realizadas en el laboratorio UR Sa-

lud del Hospital Infanta Sofía a excepción de la técnica de activación de basó�los que 

fue realizada en el Instituto de Investigación en Ciencias de la Alimentación del CSIC 

de la Universidad Autónoma de Madrid.

A todos los pacientes se les realizaron tres extracciones sanguíneas mediante 

venopunción para estudiar los posibles cambios inmunológicos. La primera extracción 

antes del tratamiento epicutáneo (momento inicial), a la mitad del tratamiento del 

parche con 500 µg (momento mitad) y al �nalizar el tratamiento (momento �nal).

Debido a problemas logísticos, se debía asegurar que la extracción para el 

TAB se realizaba en un paciente con prueba de exposición oral positiva con el activo 

y que por lo tanto podría incluirse en el estudio, por lo que la extracción de sangre al 
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inicio del tratamiento se hizo el mismo día de la prueba de exposición oral positiva, 

justo al con�rmarse la positividad de la prueba y tratar al paciente. La analítica de 

mitad de tratamiento se extrajo el día de la revisión clínica. La extracción �nal se llevó 

a cabo tras la prueba de exposición oral �nal y tras tratar al paciente en caso de que 

fuera necesario, para intentar reproducir en lo posible las mismas condiciones en las 

que se hizo la extracción antes del inicio del tratamiento.

En todas las extracciones sanguíneas la sangre se dejó coagular a temperatu-

ra ambiente durante 30 minutos y posteriormente se centrifugó a 4500 rpm durante 

diez minutos obteniendo el suero sobrenadante. Parte del suero sobrenadante se uti-

lizó inmediatamente para la determinación de IgE especí�ca a avellana extracto total 

y el resto del suero se conservó al momento a -40°C hasta la determinación de los 

niveles de IgG4 especí�ca a avellana. Además, en estas tres extracciones a todos los 

pacientes se les extrajo sangre para la determinación del TAB que se procesaba en las 

primeras 24 horas tras la extracción. 

10.2.1. IgE especí�ca a la avellana

La IgE especí�ca frente al extracto total de avellana se determinó median-

te la técnica Immulite® (Siemens). Es un enzimoinmunoensayo quimioluminiscente. 

Emplea alérgenos unidos a polímeros solubles de polilisina que se unen a una bola de 

poliestireno a través de un complejo estreptavidina-biotina en una fase líquida. Una 

vez incubadas las bolas que tiene unidos los alérgenos con la muestra del paciente, 

se utiliza un anticuerpo anti-IgE conjugado con fosfatasa alcalina y, como sustrato, 

adamantil-dioxetano que produce una señal luminiscente. La correspondencia entre 

esta señal y la IgE unida al alérgeno se establece mediante una recta patrón formada 

por siete puntos (297). Los resultados de los niveles de IgE especí�ca se expresaron en 

kUA/L, considerándose positivos valores de 0,1 kUA/L o superiores.

10.2.2. IgG4 especí�ca a la avellana

La IgG4 especí�ca para el extracto total de avellana se determinó mediante 

la técnica ImmunoCAP® (ThermoFisher Scienti�c). Es un sistema de ensayo in vitro 
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para la medición cuantitativa de los anticuerpos IgG especí�cos en el suero o plasma 

humanos. El antígeno de interés, con enlace covalente a ImmunoCAP, reacciona con 

los anticuerpos IgG especí�cos en la muestra del paciente. Después de eliminar la IgG 

no especí�ca, se añaden anticuerpos marcados con enzimas frente a IgG para formar 

un complejo (ß-galactosidasa-anti-IgG). Tras la incubación, los anticuerpos anti-IgG 

no unidos a una enzima se eliminan y la mezcla de unión se incuba con un agente 

de desarrollo (4-metilumbeliferil-ß-D-galactósido al 0,01%). Después de detener la 

reacción (carbonato de sodio al 4%), se mide la �uorescencia del eluido. Cuanto 

más elevado sea el valor de respuesta, más IgG especí�ca habrá en la muestra. Para 

evaluar los resultados de las pruebas, las unidades de respuesta se transforman en 

concentraciones utilizando la curva de calibración (52). Los resultados de la IgG4 es-

pecí�ca se dieron en mg/L.

10.2.3. Test de activación de basó�los

Para la realización de esta técnica tras la extracción de sangre en tubos he-

parinizados se conservó a 4°C hasta su análisis, realizándolo siempre en las primeras 

24 horas de la extracción. 

El análisis se basa en el método descrito por primera vez por Sainte-Laudy y 

colaboradores en 1994 (57) en que la activación de los basó�los por alérgenos o con-

troles se detecta mediante citometría de �ujo, determinada por el aumento del CD63 

(gp53) en la super�cie celular. Se añaden tampón de estimulación y alérgeno a la 

sangre completa de pacientes con sospecha de alergia o hipersensibilidad. El alérgeno 

imita la reacción in vivo, en la que la IgE especí�ca, unida a la super�cie celular, forma 

puentes por el alérgeno ofensor y activa una cascada de señalización intracelular que 

lleva a la activación de los basó�los. En consecuencia, los compuestos intracelulares 

que transportan la proteína transmembrana CD63 se fusionan con la membrana ce-

lular y, por lo tanto, quedan expuestos en la matriz extracelular. 

Como control positivo, se usa el receptor de alta a�nidad para la región Fc 

de IgE o el activador celular inespecí�co fMLP. Además de la estimulación celular, se 
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añade reactivo de coloración, que contiene una mezcla de anticuerpos monoclonales 

contra el CD63 humano, marcado con isotiocianato de �uoresceína (anti-CD63-FITC) 

y contra el receptor de quimiocina humana CCR3 marcado con �coeritrina (anti-

CCR3-PE). El CCR3 se expresa constitutivamente sobre los eosinó�los y los basó�los 

(58). Los eritrocitos se extraen mediante una reacción de lisis y, después de un breve 

paso de centrifugado, las células se resuspenden en tampón de lavado y se analizan 

mediante citometría de �ujo.

El TAB se realizó con el kit Flow CAST® (Bühlmann Laboratories AG). Se 

adquirieron del orden de 500-600 basó�los por muestra en un citómetro de �u-

jo Gallios (Beckman Coulter, Krefeld, Alemania), capaz de medir simultáneamente 

“Forward Scatter” (indicador del volumen de la célula), “Side Scatter” (complejidad 

celular) y diez �uorescencias diferentes utilizando tres láseres. El análisis de datos 

se realizó empleando los programas de análisis Kaluza (versiones 1.3 y 2.0) y Flowjo 

(versión 7.6.5). 

Se decidió utilizar como alérgeno el mismo extracto de avellana utilizado en 

el tratamiento con parches. Para determinar la concentración de proteína de avellana 

a utilizar en el TAB se llevó a cabo previamente un estudio en tres pacientes controles 

y tres pacientes alérgicos a avellana. Basándose en la literatura publicada al respecto 

se probaron dos concentraciones de proteína de avellana: 10 µg/mL y 50 µg/mL (62, 

298, 299). Dado el resultado de este estudio preliminar (tabla 23) se resolvió utilizar 

la concentración de 50 µg/mL. 

Para una evaluación correcta de los resultados del TAB realizado en los pa-

cientes a lo largo del estudio se tuvieron en cuenta los siguientes controles de calidad:

 —  Control positivo (control de estimulación): En el kit se incluyeron dos 

controles positivos diferentes (anticuerpo monoclonal Anti-FcεRI y fMLP). 

Si alguno de esos dos estimuladores mostraba una activación de >10% 

de los basó�los, la muestra era evaluable. 
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—  Se consideraba sin respuesta a las personas con baja reactividad (<10% 

de células positivas para CD63) frente a fMLP y anticuerpo anti-FcεRI. 

—  Control negativo (control de tampón): Un valor base para un determi-

nado paciente de entre el 2,0 y el 2,5% de los basó�los activados debía 

considerarse negativo. 

Tabla 23.  
Resultados del estudio preliminar del TAB para obtener la 
dosis de concentración de proteína de avellana a utilizar.

CONTROL NEGATIVO CONTROL POSITIVO 
(ANTI-FcεRI)

CONTROL POSITIVO 
(INESPECÍFICO FMLP)

PROTEÍNA DE 
AVELLANA 10µG/ML

PROTEÍNA DE 
AVELLANA 50µG/ML

Paciente 
control 1 4,90% 54,87% 9,08% 1,60% 1,52%

Paciente 
control 2 0,60% 63,82% 22,21% 1,09% 0,85%

Paciente 
control 3 1,34% 57,40% 15,21% 2,25% 2,92%

Paciente 
alérgico 1 0,58% 66,89% 31,33% 8,50% 41,63%

Paciente 
alérgico 2 4,67% 72,58% 11,11% 50,35% 72,13%

Paciente 
alérgico 3 2,21% 83,40% 52,38% 78,11% 81,13%

Resultados en % de activación de basófilos. TAB: test de activación de basófilos.  FcεRI: receptor 
de alta afinidad para la región Fc de IgE. fMLP: activador celular inespecífico.

Se determinó el nivel de activación de los basó�los en respuesta a la con-

centración de proteína de avellana de 50 µg/mL en todos los pacientes y en los tres 

tiempos del estudio (inicio, mitad, y �nal) en muestras de sangre periférica, mediante 

citometría de �ujo, analizando el nivel de expresión de la proteína CD63. Los resulta-

dos se expresaron como el porcentaje total de basó�los que degranulan con el alérge-

no (proteína de avellana). En la �gura 8 se describe la estrategia de gateo empleada. 
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Figura 8.  
Estrategia de gateo empleada en el análisis del test 

de activación de basó�los en sangre completa. 
 

30 
 

 
Figura 4. Estrategia de gateo empleada en el análisis del test de activación de basófilos en 
sangre completa. Los basófilos se seleccionaron en función de su complejidad o side scatter (SS-
A low) y la expresión de CCR3 pos. Posteriormente para el estudio de la activación de los basófilos 
se analizó el porcentaje de células positivas para la proteína transmembrana CD63 (CCR3+ 
CD63+), en una muestra sin estimular, control positivo Anti-FcεR y estímulo de avellana 50 
µg/mL.  

 
11. Métodos relacionados con objetivo del perfil de sensibilización a avellana 

A todos los pacientes se les realizó una extracción sanguínea mediante venopunción 
entre 1-3 meses antes de la provocación oral inicial, para hacer el estudio del perfil de 
sensibilización a los componentes proteicos de la avellana.  

Tras la extracción la sangre se dejó coagular a temperatura ambiente durante 30 
minutos y posteriormente se centrifugó a 4500 rpm durante 10 minutos obteniendo el 
suero sobrenadante. En la extracción previa a la provocación oral el suero sobrenadante 
se conservó al momento a -40°C hasta la determinación de los niveles de IgE específicas 
a componentes moleculares de avellana. 

La IgE específica a los distintos componentes moleculares de avellana se determinaron 
mediante tres técnicas distintas. Inicialmente se utilizó la técnica de ISAC®, pero al 
obtener gran cantidad de negativos se decidió hacer la determinación con ImmunoCAP® 

Los basófilos se seleccionaron en función de su complejidad o side scatter (SS-Alow) y la expresión 
de CCR3pos. Posteriormente para el estudio de la activación de los basófilos se analizó el 
porcentaje de células positivas para la proteína transmembrana CD63 (CCR3+ CD63+), en una 
muestra sin estimular, control positivo Anti-FcεR y estímulo de avellana 50 µg/mL. 
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11. MÉTODOS RELACIONADOS CON EL OBJETIVO DEL 

PERFIL DE RECONOCIMIENTO A LA AVELLANA

A todos los pacientes se les realizó una extracción sanguínea mediante veno-

punción entre uno y tres meses antes de la prueba de exposición oral inicial, para ha-

cer el estudio del per�l de sensibilización a los componentes proteicos de la avellana. 

Tras la extracción, la sangre se dejó coagular a temperatura ambiente du-

rante 30 minutos y posteriormente se centrifugó a 4500 rpm durante diez minutos 

obteniendo el suero sobrenadante. En la extracción previa a la prueba de exposición 

oral, el suero sobrenadante se conservó al momento a -40°C hasta la determinación 

de los niveles de IgE especí�cas a componentes moleculares de avellana.

La IgE especí�ca a los distintos componentes moleculares de la avellana se 

determinaron mediante tres técnicas distintas. Inicialmente se utilizó la técnica de 

ISAC®, pero al obtener gran cantidad de negativos se decidió hacer la determinación 

con ImmunoCAP® para tener la opción de caracterizar correctamente a la población a 

estudio. Finalmente, se decidió ampliar el estudio molecular con una tercera técnica, 

ALEX®, para poder incluir el alérgeno Cor a 11 que no se encontraba disponible en 

las dos plataformas previas. De esta manera se pudieron obtener resultados de todos 

los componentes moleculares de la avellana disponibles comercialmente.

11.1.  MÉTODO IMMUNOCAP ISAC® (THERMOFISHER SCIENTIFIC)

Es un inmunoensayo de fase sólida. Los componentes alergénicos son inmo-

vilizados en un sustrato sólido en formato de micromatriz (portaobjetos) y reaccionan 

con la IgE especí�ca de la muestra de suero del paciente (30�l). Después de eliminar 

la IgE no especí�ca con lavados, aquellos componentes que reaccionan con el suero 

son detectados por un anticuerpo secundario (anti-IgE humana) marcado con un �uo-
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rocromo. Tras la incubación, los anticuerpos anti-IgE marcados que no se han unido 

se eliminan mediante un nuevo lavado. El procedimiento va seguido de la medida de 

la �uorescencia mediante un escáner de micromatriz. Con una curva de calibración 

estándar los resultados se representan en un rango de 0.3 a 100 unidades interna-

ciones estandarizadas ISAC (ISU) que ofrecen una indicación semicuantitativa de las 

concentraciones de IgE (300, 301). Se consideraron valores positivos aquellos iguales 

o mayor de 0,3 ISU.

Los componentes de avellana que se determinaron por este método fueron 

los siguientes: rCor a 1 (PR-10), rCor a 8 (LTP), nCor a 9 (11S). Cor a 1 y Cor a 8 eran 

proteínas recombinantes (r) y Cor a 9 proteína natural (n).

11.2. MÉTODO IMMUNOCAP® (THERMOFISHER SCIENTIFIC)

En esta prueba el antígeno de interés, con enlace covalente a ImmunoCAP®, 

reacciona con los anticuerpos IgE especí�cos en la muestra del paciente. Después 

de eliminar la IgE no especí�ca, los anticuerpos marcados con enzimas contra IgE se 

añaden para formar un complejo. Tras la incubación, anti-IgE no unido a una enzima 

se elimina y la mezcla de unión se incuba con un agente de desarrollo. Después de de-

tener la reacción, se mide la �uorescencia del eluido. Cuanto más elevado sea el valor 

de respuesta, más IgE especí�ca habrá en la muestra. Para evaluar los resultados de 

la prueba, la respuesta de las muestras del paciente se transforma a concentraciones 

mediante el uso de una curva de calibración (52). El límite inferior de cuanti�cación 

global para anticuerpos IgE especí�cos de alérgenos es de 0,1 kUA/L. valor a partir del 

cual se consideró positivo.

Los componentes de la avellana que se determinaron por este método fue-

ron los siguientes: rCor a 1 (PR-10), rCor a 8 (LTP), nCor a 9 (11S), rCor a 14 (2S). Cor 

a 1, Cor a 8 y Cor a 14 eran proteínas recombinantes (r) y Cor a 9 proteína natural (n).
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11.3. MÉTODO ALEX® (MACRO ARRAY DIAGNOSTICS)

ALEX® es una técnica en la que los diferentes alérgenos se colocan sobre 

una membrana de nitrocelulosa en un microchip. Tras una incubación con 0,5 ml de 

una dilución del suero que contiene un inhibidor de determinantes carbohidratados 

(CCD) se pasa a realizar una serie de lavados del microchip y se agrega una dilución 

pre-titulada de anti-IgE humana marcada con fosfatasa alcalina, incubándose poste-

riormente durante 30 minutos. Después de otro ciclo de lavado, se agrega el sustrato 

enzimático. Las membranas se secan y la intensidad de la reacción de color producida 

para cada alérgeno se miden con una cámara CCD. Finalmente, se obtiene una curva 

de calibración arbitraria haciendo reaccionar cuatro puntos con concentraciones de-

crecientes de IgE especí�ca, dando un resultado cuantitativo de las concentraciones 

de IgE (50). El límite inferior de cuanti�cación global para anticuerpos IgE especí�cos 

de alérgenos es de 0,3 kUA/L, por lo que se consideraron valores positivos a partir de 

ese límite. 

Los componentes de la avellana que se determinaron por este método fue-

ron los siguientes: rCor a 1 (PR-10), rCor a 8 (LTP), nCor a 9 (11S), nCor a 11 (2S), rCor 

a 14 (2S). Cor a 1, Cor a 8 y Cor a 14 eran proteínas recombinantes (r) y Cor a 9 y Cor 

a 11 proteínas naturales (n).
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12. ESTUDIO ESTADÍSTICO 

El análisis descriptivo de las variables de estudio se realizó a través del cálculo 

de la media ± desviación estándar o mediana [rango intercuartílico=Q3-Q1], una vez 

comprobada la distribución normal, para las variables cuantitativas. Para describir las 

variables cualitativas se utilizaron las frecuencias absolutas (n) y relativas (%). 

Para estudiar la relación entre las variables cuantitativas de las características 

demográ�cas de la población (edad), e�cacia clínica (DUDS, DADS, número grupos 

síntomas, reducción número grupos síntomas), cambios inmunológicos (prick y prick-

prick avellana, IgE especí�ca, IgG4 especí�ca, ratio IgG4/IgE especí�ca, TAB avellana) 

y del per�l de sensibilización (componentes moleculares por método diagnóstico), con 

respecto al tratamiento suministrado al paciente (activo o placebo), se emplearon las 

pruebas T de Student o U de Mann Whitney una vez comprobado el comportamiento 

paramétrico o no paramétrico de las variables cuantitativas, respectivamente. 

Además, se empleó la prueba Chi cuadrado (o prueba exacta de Fisher) para 

comparar el tipo de tratamiento (activo o placebo) con respecto a las variables cuali-

tativas registradas en el estudio, de descripción de la población (características demo-

grá�cas y antecedentes, pruebas cutáneas con frutos secos, aeroalérgenos, panalér-

genos), e�cacia clínica (e�cacia del tratamiento, tolerancia provocación, aumento en 

diez veces dosis desencadenante respecto a provocación inicial, síntomas/signos en 

las provocaciones, gravedad de las provocaciones, cambio en la gravedad), seguridad 

(efectos adversos locales global y por tipos, efectos adversos sistémicos global y por 

tipos), cumplimiento del tratamiento (pacientes que se aplican el parche 24 horas 

todo el tratamiento, 12 horas los primeros  o últimos meses, 24 horas los primeros o 

últimos meses, desprendimiento del parche, olvidos en la aplicación del parche), cam-

bios inmunológicos (prick y prick-prick avellana) y de per�l de sensibilización (compo-

nentes moleculares por método diagnóstico y global, patrones de reconocimiento).

La valoración de las diferencias estadísticas entre el momento inicial y �nal 
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con relación a las dosis de proteínas desencadenantes de síntomas en las provocacio-

nes orales (DUDS, DADS), prick avellana y prick-prick avellana, IgE especí�ca avellana, 

IgG4 especí�ca avellana, ratio IgG4/IgE y los valores de activación de basó�los con 

avellana se analizó mediante la prueba T de Student para muestras relacionadas (en 

caso de comprobarse la normalidad de los valores de las variables) y la prueba de Wil-

coxon si las variables no seguían una distribución normal.

Todos los cálculos estadísticos se realizaron utilizando el programa estadísti-

co SPSS (versión 25.0 IBM Corp.; EE. UU.). Se asumió que existían diferencias estadís-

ticamente signi�cativas si el p-valor obtenido era menor o igual a 0,05.
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13. ASPECTOS ÉTICOS

El protocolo del estudio se sometió a la evaluación por parte del Comité Ético 

de Investigación Clínica del Hospital Universitario La Paz (código HULP: PI-2419) que 

dictó una resolución favorable, que se puede consultar en el anexo V. 

El proyecto se realizó siguiendo las normativas en materia de bioética según 

la declaración de Helsinki, el informe de Belmont, el convenio de Oviedo sobre los 

derechos humanos y la biomedicina y la ley 14/2007, de 3 de julio, de investigación 

biomédica. El estudio cumplió estrictamente la legislación de la UE sobre datos perso-

nales, en concreto la Ley Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de Datos 

Personales y garantía de los derechos digitales, el Real Decreto 1720/2007, la Ley 

41/2002, de 14 de noviembre, básica reguladora de la autonomía del paciente y de 

derechos y obligaciones en materia de información y documentación clínica. Los par-

ticipantes al proyecto mantuvieron absoluta con�dencialidad y reserva sobre cualquier 

dato que pudieran conocer con ocasión de la realización del trabajo, especialmente 

los de carácter personal, que no fueron copiados o utilizados con �n distinto al que 

se determinó, ni tampoco se cedió a otros ni siquiera a efectos de conservación. Esta 

obligación subsistirá una vez cumplido el periodo de tiempo para el que se le haya 

autorizado el acceso a sus datos y resultados.

Previa a su participación, todos los padres de los pacientes incluidos en el 

estudio �rmaron un consentimiento informado por escrito, así como también lo �r-

maron los pacientes con 12 años o más (consentimiento del menor maduro), cuyos 

modelos se puede consultar en los anexos VI y VII respectivamente. Para llevar a cabo 

el estudio se contrató una póliza de responsabilidad civil que se puede consultar en 

el anexo VIII.
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14. FINANCIACIÓN DEL PROYECTO

El trabajo se llevó a cabo con la �nanciación de una beca de la Fundación de 

la SEAIC en la convocatoria de ayudas de 2016, cuya resolución se puede consultar 

en el anexo IX. 



V. Resultados
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1. DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN A ESTUDIO

1.1.  INCLUSIÓN DE PACIENTES 

Se ofreció participar en el estudio a un total de 35 pacientes con sospecha de 

alergia a la avellana de entre 3 a 16 años, vistos todos ellos en revisión en las consultas 

de alergología del HUIS entre junio y noviembre de 2017. 

De esos 35 pacientes, 13 fueron excluidos. Ocho por tolerar la avellana en la 

prueba de exposición oral inicial y cinco por rechazar participar en el estudio.  

Cumplieron los criterios de inclusión para participar en el estudio 22 pacien-

tes. Tras la aleatorización, 12 se incluyeron en el grupo de tratamiento activo y diez en 

el grupo de tratamiento placebo. (Figura 9)

Figura 9. 
Diagrama de reclutamiento y aleatorización.
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1.2.  CARACTERÍSTICAS GENERALES DE 
LA POBLACIÓN DEL ESTUDIO

Se incluyeron 22 pacientes de raza caucásica de 4 a 14 años (media ± DE: 

8,1 ± 2,7 años), de los cuales 18 eran niños (81,8%) y cuatro niñas (18,2%). Tras la 

aleatorización 12 pacientes formaron el grupo de tratamiento activo y diez pacientes 

el grupo de tratamiento placebo. Los datos demográ�cos y clínicos de ambos grupos 

se encuentran re�ejados en la tabla 24. No se observaron diferencias estadísticamen-

te signi�cativas entre ambos grupos respecto a sexo, edad, antecedentes familiares 

alergológicos, presencia de rinoconjuntivitis polínica, asma bronquial, antecedentes 

de alergia a otros alimentos o presentar dermatitis atópica. 

Tabla 24. 
Características demográ�cas y clínicas de la población a estudio.

TOTAL
(N=22)

ACTIVO
(N=12)

PLACEBO
(N=10) P-VALOR

Sexo n (%)

Hombre

Mujer

18 (81,8)

4 (18,2)

9 (75,0)

3 (25,0)

9 (90,0)

1 (10,0)

0,594

Edad media±DE 
(mín-máx)

8,1 ± 2,7

(4-14)

8,0 ± 3,0

(4-14)

8,2 ± 2,4

(5-12)

0,866

AF alergológicos n (%)

No

Sí

17 (77,3)

5 (22,7)

9 (75,0)

3 (25,0)

8 (80,0)

2 (20,0)

1,000

Rinoconjuntivitis polen n (%)

No 

Sí

14 (63,6)

8 (36,4)

9 (75,0)

3 (25,0)

5 (50,0)

5 (50,0)

0,378

Asma bronquial n (%)

No

Sí

14 (63,6)

8 (36,4)

6 (50,0)

6 (50,0)

8 (80,0)

2 (20,0)

0,130
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Alergia a alimentos n (%)

No 

Sí

5 (22,3)

17 (77,3)

3 (25,0)

9 (75,0)

2 (20,0)

8 (80,0)

1,000

Dermatitis atópica n (%)

No

Sí

8 (36,4)

14 (63,6)

4 (33,3)

8 (66,7)

4 (40,0)

6 (60,0)

1,000

N: número de pacientes. %: porcentaje de pacientes. DE: desviación estándar. Mín: valor 
mínimo. Máx: valor máximo. AF: antecedentes familiares. P-valor muestra diferencias entre 
activo y placebo.

La mayoría de los pacientes, 19 (86,4%), tenían una edad menor o igual a 11 

años.  Además de la alergia a la avellana, los alimentos a los que más frecuentemente 

eran alérgicos eran los de origen vegetal, siendo otros frutos secos los más frecuentes 

en ambos grupos, seguido del grupo de las frutas. La alergia a fruta la padecían siete 

pacientes, tres del grupo activo y cuatro del placebo. 

1.3  CLÍNICA DE SOSPECHA DE ALERGIA A 
LA AVELLANA POR ANAMNESIS

En la tabla 25 se re�eja la clínica referida por los pacientes en el momento 

que presentaron la primera reacción con avellana, así como el alimento con el cual 

tuvieron los síntomas descritos. Cuatro de los 22 pacientes, dos del grupo activo y dos 

del grupo placebo, no habían tenido ninguna reacción con avellana, puesto que la 

evitaban tras evidenciarse la sensibilización, sin ingesta previa a la misma, en el trans-

curso del estudio de otras alergias alimentarias. La clínica más frecuente descrita fue la 

cutánea, presentándola 14 pacientes (63,6%), ocho del grupo activo y seis del grupo 

placebo. En segundo lugar, afectando al 18,2% de los pacientes, la clínica orofaríngea 

y abdominal.  La clínica respiratoria inferior se presentó en tres pacientes (13,6%), 

uno del grupo activo y dos del grupo placebo. El alimento más frecuentemente im-

plicado en las reacciones fue la crema de avellana, encontrándose en el 50% de las 

reacciones y el segundo lugar lo ocupaba la avellana en fruto seco entero. 
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Tabla 25. 
Clínica de presentación de alergia a avellana y alimento implicado.

Nº PACIENTE GRUPO DE 
TRATAMIENTO

CLÍNICA PRESENTACIÓN  
(SEGÚN ANAMNESIS) ALIMENTO IMPLICADO

1 Activo Orofaríngea, digestiva Helado de avellana

2 Activo Orofaríngea Crema de avellana

3 Activo Cutánea Crema de avellana

4 Activo Orofaríngea Crema de avellana

5 Activo Cutánea Crema de avellana

6 Activo Cutánea Crema de avellana

7 Activo Cutánea, digestiva Crema de avellana

8 Activo Cutánea, digestiva, tracto 
respiratorio inferior Avellana

9 Activo Sensibilización sin ingesta -

10 Activo Sensibilización sin ingesta -

11 Activo Orofaríngea, digestiva Crema de avellana

12 Activo Cutánea Avellana

13 Placebo Cutánea, tracto 
respiratorio inferior Avellana

14 Placebo Cutáneo Avellana

15 Placebo Cutáneo Crema de avellana

16 Placebo Cutánea, tracto 
respiratorio inferior Bollería con crema de avellana

17 Placebo Orofaríngea Bombón con avellana

18 Placebo Cutánea Crema de avellana

19 Placebo Sensibilización sin ingesta -

20 Placebo Sensibilización sin ingesta -

21 Placebo Cutánea Avellana

22 Placebo Orofaríngea Crema de avellana
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1.4.  TOLERANCIA A OTROS FRUTOS SECOS

Al inicio del estudio todos los pacientes, excepto cuatro que evitaban todo 

tipo de frutos secos, consumían algún fruto seco distinto a la avellana. Los frutos 

secos más consumidos en ambos grupos eran las almendras y las semillas de girasol, 

seguidos del cacahuete y de los pistachos.  Los menos consumidos tanto en el grupo 

activo como en el placebo eran las nueces y los anacardos. Los pacientes que no con-

sumían otros frutos secos era debido a haber sufrido en el pasado reacciones alérgicas 

con ellos o por evitación tanto por haber presentado una sensibilización previa o por 

precaución. En la tabla 26 se re�ejan los frutos secos consumidos por los pacientes. 

Tabla 26. 
Tolerancia a otros frutos secos al inicio del estudio.

TOLERANCIA A FRUTOS SECOS
TOTAL
(N=22)
 N* (%)

ACTIVO
(N=12)
N* (%)

PLACEBO
(N=10)
N* (%)

Almendra 15 (68,2) 8 (66,7) 7 (70,0)

Cacahuete 10 (45,5) 6 (50,0) 4 (40,0)

Nuez 3 (13,6) 2 (16,7) 1 (10,0)

Pistacho 8 (36,4) 5 (41,7) 3 (30,0)

Anacardo 3 (13,6) 1 (8,3) 2 (20,0)

Semilla de girasol 15 (68,2) 9 (75,0) 6 (60,0)

N: número de pacientes. *: cada paciente puede tolerar más de un fruto seco. %: porcentaje de 
pacientes

1.5.  PRUEBAS CUTÁNEAS

1.5.1. Pruebas cutáneas con otros frutos secos 

El fruto seco que produjo con mayor frecuencia resultados positivos fue la 

nuez (77,3%), seguido en orden de frecuencia del cacahuete (59,1%) y de anacardo 
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y pistacho, ambos positivos en un 45,5% de la población a estudio. Los que menos 

positividades produjeron fueron la almendra (36,4%) y la semilla de girasol (27,3%). 

No se encontraron diferencias signi�cativas entre las sensibilizaciones encontradas en 

ambos grupos. Tanto en el grupo activo como en el placebo el fruto seco que produ-

cía más sensibilización cutánea fue la nuez seguido del cacahuete. (Tabla 27) 

Tabla 27. 
Sensibilización a otros frutos secos por  
prueba cutánea al inicio del estudio.

SENSIBILIZACIÓN A 
FRUTOS SECOS

TOTAL
(N=22)
 N* (%)

ACTIVO
(N=12)
N* (%)

PLACEBO
(N=10)
N* (%)

P-VALOR

ALMENDRA 8 (36,4) 4 (33,3) 4 (40,0) 1,000

Cacahuete 13 (59,1) 6 (50,0) 7 (70,0) 0,415

Nuez 17 (77,3) 9 (75,0) 8 (80,0) 1,000

Pistacho 10 (45,5) 4 (33,3) 6 (60,0) 0,391

Anacardo 10 (45,5) 4 (33,3) 6 (60,0) 0,391

Semilla de girasol 6 (27,3) 2 (16,7) 4 (40,0) 0,348

N: número de pacientes. *: cada paciente puede mostrar sensibilización a varios frutos secos. %: 
porcentaje de pacientes. P-valor muestra diferencias entre activo y placebo.

1.5.2. Pruebas cutáneas con aeroalérgenos

De los 22 pacientes, 19 presentaron alguna sensibilización y sólo tres, dos del 

grupo activo y uno del placebo, no tenían sensibilización a ninguno de los aeroalér-

genos probados. La sensibilización a polen de gramíneas se encontró en el 81,8% 

de los pacientes, seguidos en un 72,7% tanto a polen de olivo como de arizónica. El 

50% de los pacientes tenían sensibilización a polen de abedul y el 45,5% a plátano de 

sombra. La sensibilización al resto de aeroalérgenos se evidenció en menos del 50% 
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de los pacientes, siendo los ácaros y la alternaria los que menor frecuencia tenían con 

un 4,5% y 9,1% respectivamente. En la tabla 28 se expresan los resultados de las 

pruebas cutáneas con aeroalérgenos realizadas al inicio del estudio. No se evidencia-

ron diferencias estadísticamente signi�cativas entre los grupos activo y placebo.

Tabla 28. 
Sensibilización a aeroalérgenos por prueba 

cutánea al inicio del estudio.

SENSIBILIZACIÓN A  
AEROALÉRGENOS

TOTAL
(N=22)
 N* (%)

ACTIVO
(N=12)
N* (%)

PLACEBO
(N=10)
N* (%)

P-VALOR

Gramíneas salvajes 18 (81,8) 10 (83,3) 8 (80,0) 1,000

Olea europeae 16 (72,7) 7 (58,3) 9 (90,0) 0,162

Platanus acerifolia 10 (45,5) 5 (41,7) 5 (50,0) 1,000

Cupressus arizónica 16 (72,7) 8 (66,7) 8 (80,0) 0,646

Betula verrucosa 11 (50,0) 5 (41,7) 6 (60,0) 0,392

Dermatophagoides 
pteronyssinus 1 (4,5) 0 1 (10,0) 0,455

Alternaria alternata 2 (9,1) 1 (8,3) 1 (10,0) 1,000

Epitelio de perro 8 (36,4) 4 (33,3) 4 (40,0) 1,000

Epitelio de gato 8 (36,4) 3 (25,0) 5 (50,0) 0,378

N: número de pacientes. *: cada paciente puede mostrar varias sensibilizaciones. %: porcentaje 
de pacientes. P-valor muestra diferencias entre activo y placebo.

1.5.3. Pruebas cutáneas con panalérgenos

El panalérgeno que produjo más sensibilizaciones en la muestra total de 

pacientes fue la LTP (40,9%) seguido de la polcalcina (27,3%) y pro�lina (22,7%).  

De los nueve pacientes que tenían la prueba cutánea positiva a LTP, seis de ellos, dos 

del grupo activo y cuatro del grupo placebo, tenían alergia a frutas. Nueve pacientes 

(40,9%), seis del grupo activo y tres del placebo, no presentaron ninguna sensibiliza-

ción a los panalérgenos probados y sólo un paciente del grupo placebo presentaba 
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positividad a los tres panalérgenos. Tanto en el grupo activo como en el placebo la 

LTP fue el panalérgeno que más sensibilización produjo, seguido de la pro�lina en el 

grupo activo y de la polcalcina en el grupo placebo. No se evidenciaron diferencias 

estadísticamente signi�cativas entre ambos grupos. (Tabla 29)  

Tabla 29. 
Sensibilización a panalérgenos por prueba 

cutánea al inicio del estudio. 

SENSIBILIZACIÓN A 
PANALÉRGENOS 

TOTAL
(N=22)
N* (%)

ACTIVO
(N=12)
N* (%)

PLACEBO
(N=10)
N* (%)

P-VALOR

Profilina 5 (22,7) 3 (25,0) 2 (20,0) 1,000

LTP 9 (40,9) 4 (33,3) 5 (50,0) 0,666 

Polcalcina 6 (27,3) 2 (16,7) 4 (40,0) 0,348

N: número de pacientes. *: cada paciente puede mostrar varias sensibilizaciones. %: porcentaje 
de pacientes. LTP: Proteína transportadora de lípidos. P-valor muestra diferencias entre activo 
y placebo.
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2. EFICACIA CLÍNICA DEL TRATAMIENTO EPICUTÁNEO

2.1.  EFICACIA DEL TRATAMIENTO

De los 22 pacientes del estudio, en diez de ellos (45%) fue e�caz el trata-

miento, seis (50%) del grupo activo y cuatro (40%) del placebo.

Del total de pacientes, cuatro (18,2%) toleraron la dosis �nal de avellana 

y no presentaron ninguna reacción durante la prueba de exposición �nal, tres del 

grupo activo y uno del grupo placebo. De los seis pacientes restantes en los que fue 

e�caz el tratamiento, tres del grupo activo y tres del grupo placebo, fue debido a un 

aumento en diez veces de la dosis desencadenante de síntomas en la exposición oral 

�nal respecto a la inicial. 

En los pacientes que aumentaron en diez veces el umbral de referencia, en el 

grupo placebo partían de dosis muy bajas en la prueba de exposición inicial (segunda 

o tercera dosis administrada), mientras que en el activo un paciente partía de una 

dosis más alta (quinta dosis administrada) y los otros dos de dosis bajas. 

Al hacer el estudio por protocolo no varió el número de pacientes en los que 

había sido e�caz el tratamiento ya que en los dos pacientes del grupo activo que no 

cumplieron correctamente el tratamiento, este no fue e�caz. 

No se encontraron diferencias estadísticamente signi�cativas entre grupo ac-

tivo y placebo respecto a la e�cacia del tratamiento. (Tabla 30)

Tras hacer el cálculo de e�cacia por rangos de edad dentro de cada grupo 

de tratamiento, no se encontraron diferencias signi�cativas puesto que, tanto para 

los pacientes del activo (tanto por intención de tratar como por protocolo) como para 

los del placebo, de los pacientes respondedores el 50% pertenecían al rango de 4 a 

7 años y el otro 50% de respondedores estaban en el rango de entre 8 y 14 años. 
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Tabla 30. 
E�cacia del tratamiento epicutáneo por grupos de tratamiento.

EFICACIA TRATAMIENTO ACTIVO
N (%)

PLACEBO
N (%) P-VALOR

Intención de tratar 6 (50,0) 4 (40,0) 0,691

Por protocolo 6 (60,0) 4 (40,0) 0,371

N: número de pacientes. %: porcentaje de pacientes. 

2.2.  DOSIS DE PROTEÍNA DE AVELLANA DESENCADENANTE 
DE SÍNTOMAS EN LAS PRUEBAS DE EXPOSICIÓN ORAL 

2.2.1. Dosis única de proteína de avellana desencadenante 
de síntomas en las pruebas de exposición oral

No había diferencias signi�cativas en la mediana de la dosis única de proteí-

na de avellana desencadenante de síntomas entre ambos grupos de tratamiento en la 

prueba de exposición oral inicial. 

La mediana de la dosis única de proteína de avellana desencadenante de 

síntomas en la prueba de exposición oral �nal era mayor en el grupo activo que en el 

grupo placebo, aunque no se encontraron diferencias estadísticamente signi�cativas 

ni por intención de tratar, ni por protocolo. (Tabla 31)

Al calcular la diferencia de las medianas de la dosis de proteína única des-

encadenante de síntomas en cada grupo de estudio entre el inicio y el �nal del trata-

miento, se evidenció que en el grupo activo la dosis aumentaba de 15 a 75 mg en el 

análisis por intención de tratar y de 45 a 112,5 mg en el análisis por protocolo, siendo 

ambas diferencias estadísticamente signi�cativas (p=0,021 y p=0,025 respectivamen-

te). Esta diferencia no fue estadísticamente signi�cativa en el grupo placebo que pasó 

de una mediana de dosis desencadenante de síntomas de 45 a 15 mg (p=0,833). 

(Figura 10)
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Tabla 31. 
Dosis única de proteína de avellana desencadenante de  

síntomas en las exposiciones orales.

INTENCIÓN DE TRATAR ACTIVO
(N=12)

PLACEBO
(N=10) P-VALOR

Exposición inicial
mediana [RIC]

(mín-máx)
15 [129,75]
(1,5-300)

45 [148,50]
(0,75-300)

0,973

Exposición �nal
mediana [RIC]

(mín-máx)
75 [255,00]
(0,15-300)

15 [142,50]
(1,5-300)

0,502  

POR PROTOCOLO ACTIVO
(N=10)

PLACEBO 
(N=10) P-VALOR

Exposición inicial
mediana [RIC]

(mín-máx)
45 [148,50]

(1-300)
45 [148,50]
(0,75-300)

0,757

Exposición �nal
mediana [RIC]

(mín-máx)
112,5 [286,87]

(7,5-300)
15 [142,50]
(1,5-300)

0,178

N: número de pacientes. [RIC]: rango intercuartílico. Mín: valor mínimo. Máx: valor máximo. Los 
valores de la dosis de proteína de avellana se dan en mg.

Figura 10. 
Evolución de la mediana de la dosis única de proteína de 
avellana desencadenante de síntomas en las exposiciones 

orales en ambos grupos de tratamiento.
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DUDS: dosis única de proteína desencadenante de síntomas. IT: intención de tratar. PP: por 
protocolo. El punto representa la mediana y las líneas verticales el rango intercuartílico. 
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La mayoría de los pacientes del grupo activo, tanto por intención de tratar 

(75%), como por protocolo (80%) aumentaron la dosis de proteína de avellana nece-

saria para desencadenar síntomas en la exposición �nal respecto a la inicial. Mientras 

que en el placebo sólo el 40% de los pacientes aumentaron dicha dosis. (Figura 11)

Figura 11. 
Cambios en dosis única de proteína de avellana necesaria 

para desencadenar síntomas en la exposición �nal 
respecto a la inicial en ambos grupos del estudio.

 

8 
 

de tratar. PP: por protocolo. El punto representa la mediana y las líneas verticales el 
rango intercuartílico.  
 
La mayoría de los pacientes del grupo activo, tanto por intención de tratar (75%), como 
por  protocolo  (80%)  aumentaron  la  dosis  de  proteína  de  avellana  necesaria  para 
desencadenar síntomas en la provocación final respecto a la inicial. Mientras que en el 
placebo sólo el 40% de los pacientes aumentaron dicha dosis. (Figura 3) 
 

 
Figura 3. Cambios en dosis única de proteína de avellana necesaria para desencadenar 
síntomas en la provocación final respecto a la inicial en ambos grupos del estudio. IT: 
Intención de tratar. PP: por protocolo. 

 

2.2.2.Dosis  acumulada  de  proteína  de  avellana  desencadenante  de  síntomas  en  las 
provocaciones orales 
No había diferencias significativas en la mediana de la dosis acumulada de proteína 
de avellana desencadenante de síntomas entre ambos grupos de tratamiento en 
la provocación inicial.  
La mediana de  la dosis  acumulada de proteína de avellana desencadenante de 
síntomas en  la provocación  final era mayor en el grupo activo que en el grupo 
placebo, aunque no se encontraron diferencias estadísticamente significativas ni 
por intención de tratar, ni por protocolo (Tabla 9) 

 

Tabla 9. Dosis de proteína acumulada de avellana desencadenante de síntomas en las 
provocaciones orales 
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Provocación inicial 
mediana [RIC] 
(mín-máx) 

 
24,9 [210] 
(2-550) 

 
62,4 [247,5] 
(1-550) 

 
0,973 

Provocación final   
99,9 [690] 

 
24,9 [240] 

 
0,502   

IT: Intención de tratar. PP: por protocolo.

Este incremento en la DUDS por intención de tratar en el grupo activo supo-

ne aumentar la cantidad de avellana total con la que se tiene reacción, pasando de 

una décima parte de una pieza de avellana a la mitad de una avellana, y en el estudio 

por protocolo, se desarrollan síntomas con tres décimos de la pieza de avellana al 

inicio y con tres cuartas partes del fruto seco entero tras el tratamiento. Mientras que 

en el grupo placebo se disminuye en la cantidad de avellana con la que reaccionan, 

pasando de tres décimos de la pieza de avellana a la décima parte de una avellana al 

�nalizar el estudio.
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2.2.2. Dosis acumulada de proteína de avellana desencadenante 
de síntomas en las pruebas de exposición oral

No había diferencias signi�cativas en la mediana de la dosis acumulada de 

proteína de avellana desencadenante de síntomas entre ambos grupos de tratamien-

to en la prueba de exposición oral inicial. 

La mediana de la dosis acumulada de proteína de avellana desencadenante 

de síntomas en la prueba de exposición oral �nal era mayor en el grupo activo que en 

el grupo placebo, aunque no se encontraron diferencias estadísticamente signi�cati-

vas ni por intención de tratar, ni por protocolo (Tabla 32)

Tabla 32. 
Dosis de proteína acumulada de avellana desencadenante 

de síntomas en las exposiciones orales.

INTENCIÓN DE TRATAR ACTIVO
(N=12)

PLACEBO
(N=10)

P-VALOR

Exposición inicial

mediana [RIC]

(mín-máx)

24,9 [210,0]

(2-550)

62,4 [247,5]

(1-550)

0,973

Exposición �nal

mediana [RIC] 

(mín-máx)

99,9 [690,0]

(0-850)

24,9 [240,0]

(2-850)

0,502  

POR PROTOCOLO ACTIVO
(N=10)

PLACEBO 
(N=10) P-VALOR

Exposición inicial

mediana [RIC]

(mín-máx)

62,4 [247,5]

(2-550)

62,4 [247,5]

(1-550)

0,757

Exposición �nal

mediana [RIC]

(mín-máx)

174,9 [828,8]

(10-850)

24,9 [240,0]

(2-850)

0,178

N: número de pacientes. [RIC]: rango intercuartílico. Mín: valor mínimo. Máx: valor máximo. Los 
valores de la dosis de proteína de avellana se dan en mg.

Al calcular la diferencia de las medianas de la dosis de proteína acumulada 

desencadenante de síntomas en cada grupo de estudio entre el inicio y el �nal del tra-

tamiento, se evidenció que en el grupo activo la dosis aumentaba de 24,9 a 99,9 mg 

en el análisis por intención de tratar y de 62,4 a 174,9 mg en el análisis por protocolo, 
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siendo ambas diferencias estadísticamente signi�cativas (p=0,021 y p=0,015 respec-

tivamente). Esta diferencia no fue estadísticamente signi�cativa en el grupo placebo 

que pasó de una mediana de dosis acumulada desencadenante de síntomas de 62,4 

a 24,9 mg (p=0,889). (Figura 12)

Figura 12. 
Evolución de la mediana de la dosis acumulada de 

proteína de la avellana desencadenante de síntomas en las 
exposiciones orales en ambos grupos de tratamiento.

Figura 12.

1 2

0

100

200

300

400

500

600

D
A

D
S

(m
g)

Activo (PP)

Exposición inicial Exposición final1 2

0

50

100

150

200

D
U

D
S

(m
g)

Placebo

Provocación inicial Provocación final1 2

0

200

400

600

D
U

D
S

(m
g)

Placebo

Provocación inicial Provocación final

*

*

* p <0,05
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Este incremento en la DADS por intención de tratar en el grupo activo su-

pone aumentar la cantidad de avellana total con la que se tiene reacción, pasando 

de un sexto de una pieza de avellana a dos tercios de una avellana, y en el estudio 

por protocolo, se desarrollan síntomas con un poco menos de la mitad de la pieza de 

avellana al inicio y con tres cuartas partes del fruto seco entero tras el tratamiento. 

Mientras que en el grupo placebo se disminuye en la cantidad de avellana con la que 

reaccionan, pasando de un poco menos de la mitad de la pieza de avellana a un sexto 

de avellana al �nalizar el estudio.
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2.3.  SÍNTOMAS/SIGNOS DESARROLLADOS EN 
LAS PRUEBAS DE EXPOSICIÓN ORAL 

Del total de las provocaciones orales realizadas con placebo sólo un paciente 

en una prueba de exposición oral inicial presentó síntomas orofaríngeos de prurito 

oral en una de las dosis administradas, que cedieron de forma espontánea en menos 

de cinco minutos y no se repitió en dosis posteriores. En el resto de las provocaciones 

orales con placebo, tanto de las iniciales como �nales, no se registró ningún síntoma. 

Los siguientes datos presentados se re�eren a las provocaciones orales reali-

zadas con la receta de activo (avellana).

Tabla 33. 
Sintomatología producida en la exposición inicial.

SÍNTOMAS/SIGNOS
EXPOSICIÓN INICIAL 

ACTIVO
(N=12)
N* (%)

PLACEBO
(N=10)
N*(%)

P-VALOR

Orofaríngeos 8 (66,7) 4 (40,0) 0,391

Cutáneos 7 (58,3) 8 (80,0) 0,381

Tracto respiratorio superior 3 (25,0) 1 (10,0) 0,594

Tracto respiratorio inferior 5 (41,7) 0 0,040

Digestivos 5 (41,7) 4 (40,0) 1,000

N: número de pacientes. *: cada paciente puede presentar más de un grupo de síntomas/signos. 
%: porcentaje de pacientes. 

La prueba de exposición oral inicial fue considerada positiva en todos los 

pacientes, presentando todos ellos signos objetivos. En la prueba de exposición oral 

inicial la clínica presentada más frecuentemente en el grupo activo fue la orofaríngea 

(66,7%), seguida de la cutánea (58,3%). Este orden se invirtió en el grupo placebo 

donde la más frecuente fue la cutánea (80%) seguida de la orofaríngea (40%). No 

se encontraron diferencias signi�cativas entre los grupos de síntomas/signos identi�-

cados durante la prueba de exposición oral inicial excepto en los referentes al tracto 
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respiratorio inferior. Cinco de los 12 pacientes del grupo activo (41,7%) presentaron 

síntomas bronquiales mientras que en ningún paciente del grupo placebo se eviden-

ciaron estos síntomas, lo que supuso una diferencia estadísticamente signi�cativa. (Ta-

bla 33). De los 22 pacientes del estudio, nueve de ellos presentaron una reacción ana-

�láctica durante la prueba de exposición oral inicial, cinco en el grupo activo (41,7% 

del total de pacientes de ese grupo) y cuatro en el grupo placebo (40% del total de 

ese grupo), sin ser esta diferencia estadísticamente signi�cativa. No se objetivó ningún 

síntoma neurológico, cardiovascular o choque ana�láctico.

Tras �nalizar el tratamiento epicutáneo y realizar de nuevo la prueba de ex-

posición oral, se consideró positiva en 18 pacientes (81,8%), nueve (75%) del grupo 

activo y nueve (90%) del grupo placebo. De los 18 pacientes que no superaron la 

prueba de provocación, en 13 (72,2%) se consideró positiva al presentar signos obje-

tivos, mientras que en los otros cinco pacientes (27,8%), tres del grupo activo y dos 

del placebo, fueron los síntomas subjetivos mantenidos los que se consideraron como 

criterio para la positividad.

Tabla 34. 
Sintomatología producida en la prueba de exposición oral �nal.

SÍNTOMAS/SIGNOS
EXPOSICIÓN FINAL

ACTIVO
(N=12)
N* (%) 

PLACEBO
(N=10)
N* (%)

P-VALOR

Orofaríngeos 4 (33,3) 4 (40,0) 1,000

Cutáneos 4 (33,3) 7 (70,0) 0,087

Tracto respiratorio superior 0 1 (10,0) 0,455

Digestivos 3 (25,0) 2 (20,0) 1,000

N: número de pacientes. *: cada paciente puede presentar más de un grupo de síntomas/signos. 
%: porcentaje de pacientes.

No se encontraron diferencias signi�cativas entre ambos grupos de trata-

miento al comparar el tipo de sintomatología objetivada. Los síntomas más frecuen-

temente observados en el grupo activo fueron los orofaríngeos (33,3%) y cutáneos 
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(33,3%) y en el grupo placebo los cutáneos (70%). (Tabla 34) En la prueba de expo-

sición oral �nal no se objetivó ningún síntoma del tracto respiratorio inferior, neuroló-

gico, cardiovascular o choque ana�láctico. 

El número de reacciones ana�lácticas se redujeron en ambos grupos en la 

prueba de exposición oral �nal respecto a la inicial, sin hallarse diferencias estadísti-

camente signi�cativas. En el grupo activo se pasó de cinco reacciones ana�lácticas a 

una y en el placebo de cuatro a una. 

2.3.1. Número de grupos de síntomas/signos afectos

No se encontraron diferencias signi�cativas, ni en la prueba de exposición 

oral inicial ni �nal, entre el número de grupos de síntomas/signos presentes por pa-

ciente entre ambos grupos de estudio. En la prueba de exposición oral �nal la media-

na, tanto por intención de tratar como por protocolo, en los pacientes del tratamiento 

activo fue de un grupo de síntomas por paciente, mientras que en los del placebo fue 

de un grupo y medio de síntomas por paciente. (Tabla 35)

Tabla 35. 
Número de grupos de signos/síntomas afectos  

en las exposiciones orales.

INTENCIÓN DE TRATAR ACTIVO
(N=12)

PLACEBO
(N=10)

P-VALOR

Exposición inicial 
mediana [RIC]

(mín-máx)
2 [1,0]
(1-4)

1,5 [1,3]
(1-3)

0,103

Exposición �nal 
mediana [RIC]

(mín-máx)
1 [0,8]
(0-2)

1,5 [1,3]
(0-3)

0,192

POR PROTOCOLO ACTIVO
(N=10)

PLACEBO 
(N=10)

P-VALOR

Exposición inicial 
mediana [RIC]

(mín-máx)
2,5 [1,0]

(1-4)
1,5 [1,3]

(1-3)
0,052

Exposición �nal 
mediana [RIC]

(mín-máx)
1 [1,3]
(0-2)

1,5 [1,3]
(0-3)

0,216

N: número de pacientes. RIC: rango intercuartílico. Mín: valor mínimo. Máx: valor máximo. 
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2.3.2. Cambio en el número de grupos de síntomas/signos afectos 
en la prueba de exposición oral �nal respecto a la inicial

Al analizar la reducción del número de grupos de síntomas/signos afectados 

en la prueba de exposición �nal respecto a la inicial se encontraron diferencias estadís-

ticamente signi�cativas, objetivándose una mayor reducción de grupos de síntomas 

en el grupo activo frente al placebo. (Tabla 36) 

Tabla 36.  
Reducción del número de grupos de síntomas/signos observados 

en la prueba de exposición oral �nal respecto a la inicial.

INTENCIÓN DE TRATAR ACTIVO
(N=12)

PLACEBO
(N=10) P-VALOR

Reducción del nº de 
grupos de síntomas 

mediana [RIC]
(mín-máx)

1,0 [1,8]
(0-4)

0,0 [1,3]
(-1-3)

0,029

POR PROTOCOLO ACTIVO
(N=10)

PLACEBO
(N=10) P-VALOR

Reducción del nº de 
grupos de síntomas 

mediana [RIC]
(mín-máx)

1,5 [1,3]
(0-4)

0,0 [1,3]
(-1-3)

0,021

N: número de pacientes. RIC: rango intercuartílico. Mín: valor mínimo. Máx: valor máximo. 

2.4.  CLASIFICACIÓN DE LA GRAVEDAD DE LA REACCIÓN 
DURANTE LAS PRUEBAS DE EXPOSICIÓN ORAL

En la prueba de exposición oral inicial las reacciones moderadas y graves 

fueron las más frecuentes tanto en el grupo de tratamiento activo (50% y 41,7% 

respectivamente) como en el placebo (40% en ambas). Las reacciones leves fueron 

las menos frecuentes, ocurriendo en el 8,3% del grupo activo y el 20% del placebo. 

No se evidenciaron diferencias estadísticamente signi�cativas en la clasi�cación de 

gravedad entre ambos grupos de tratamiento. 
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En la prueba de exposición oral �nal la reacción más frecuente fue la clasi�-

cada como moderada, tanto en el grupo activo (55,6%) como en el placebo (88,9%). 

Las reacciones graves ocurrieron en el 11,1% de cada grupo de tratamiento y las leves 

en el 33,3% del grupo activo, sin observarse ninguna reacción leve en el grupo pla-

cebo.  No se evidenciaron diferencias estadísticamente signi�cativas en la clasi�cación 

de gravedad entre ambos grupos de tratamiento. 

2.4.1. Cambios en la clasi�cación de la gravedad de la reacción 
durante la prueba de exposición oral �nal respecto a la inicial

En ambos grupos de tratamiento los pacientes mejoraron en la gravedad de 

la reacción presentada (tuvieron una reacción más leve, o no tuvieron reacción) en la 

prueba de exposición oral �nal respecto a la inicial. Aunque mejoraron más pacientes 

del grupo activo que del grupo placebo, esta diferencia no fue estadísticamente sig-

ni�cativa. (Tabla 37)  

Tabla 37. 
Cambios en la clasi�cación de la gravedad de las  

reacciones en la prueba de exposición oral �nal respecto a la inicial.

INTENCIÓN DE TRATAR
ACTIVO
(N=12)
N (%)

PLACEBO
(N=10)
N (%)

P-VALOR

Mejoría 7 (58,3) 4 (40,0) 0,392

Empeoramiento 1 (8,3) 2 (20,0) 0,571

POR PROTOCOLO
ACTIVO
(N=10)
N (%)

PLACEBO
(N=10)
N (%)

P-VALOR

Mejoría 6 (60,0) 4 (40,0) 0,371

Empeoramiento 0 2 (20,0) 0,474

N: número de pacientes. %: porcentaje de pacientes. Mejoría: pasar de reacción grave o moderada 
en provocación inicial a leve o moderada, o leve respectivamente. Empeoramiento: pasar de 
reacción leve o moderada en provocación inicial a moderada o grave, o grave respectivamente.
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3. SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO EPICUTÁNEO

3.1.  EFECTOS ADVERSOS LOCALES

Las reacciones locales fueron los efectos adversos más frecuentemente obje-

tivados en los pacientes, tanto en el total de la población a estudio (77,3%), como en 

el grupo activo (91,7%). En el grupo placebo el mismo porcentaje de pacientes (60%) 

presentó efectos adversos locales que sistémicos. 

Sólo un paciente del grupo activo no presentó ningún efecto adverso local, 

mientras que en el grupo placebo fueron cuatro los pacientes que no tuvieron ningu-

no. Aunque no se observaron diferencias estadísticamente signi�cativas entre ambos 

grupos de tratamiento en la frecuencia de presentación de efectos adversos locales, 

sí que fueron más frecuentes en el activo (91,7%) respecto al placebo (60%), obser-

vándose una tendencia. (Tabla 38)

3.1.1. Clasi�cación de los efectos adversos locales

Por orden de frecuencia los efectos adversos más presentados en ambos 

grupos fueron: prurito, eritema, eccema y habones. 

Aunque los cuatro tipos de efectos adversos locales fueron más frecuentes 

en el grupo activo que en el grupo placebo, en el caso del eccema y los habones esta 

diferencia fue estadísticamente signi�cativa. (Tabla 38)

De los 11 pacientes del grupo activo que tuvieron efectos adversos locales, 

en seis (54,5%) se consideraron leves y en cinco (45,5%) moderados. En el grupo 

placebo, en todos los pacientes se consideraron leves. 

En la imagen 10 se observan lesiones habonosas en la zona de administra-

ción del parche, que aparecieron de forma inmediata tras su aplicación. En la imagen 

11 se pueden apreciar lesiones eccematosas en la zona donde se aplicó el parche en 

los días previos.
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Tabla 38. 
Pacientes que presentan efectos adversos locales 

en ambos grupos de tratamiento.

TIPOS DE EFECTOS ADVERSOS LOCALES
TOTAL
(N=22)
N* (%)

ACTIVO
(N=12)
N* (%)

PLACEBO
(N=10)
N* (%)

P-VALOR

Total 17 (77,3) 11 (91,7) 6 (60,0) 0,096

Prurito 14 (63,6) 10 (83,3) 4 (40,0) 0,074

Eritema 12 (54,5) 9 (75,0) 3 (30,0) 0,084

Eccema 10 (45,5) 8 (66,7) 2 (20,0) 0,043

Habones 5 (22,7) 5 (41,7) 0 0,040

N: número de pacientes. *: cada paciente puede presentar más de un efecto adverso. %: 
porcentaje de pacientes. P-valor muestra la diferencia entre activo y placebo.

Imagen 10. 
Habones en zona de aplicación.

Imagen 11. 
Eccemas en zona de aplicación.

3.1.2. Tratamiento de los efectos adversos locales

El 41,2% del total de los pacientes que presentaron efectos adversos loca-

les precisaron tratamiento con antihistamínico oral y/o corticoide tópico. De los 11 

pacientes del grupo activo que presentaron efectos adversos locales cinco (45,5%) 
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precisaron tratamiento, tres utilizaron corticoide tópico y dos corticoide tópico y an-

tihistamínico oral. Respecto al grupo placebo, de los seis pacientes que presentaron 

efectos adversos locales sólo dos (33,3%) precisaron tratamiento, uno utilizó corti-

coide tópico y uno antihistamínico oral. Ninguno de los pacientes del grupo activo o 

placebo que presentó sólo prurito precisó tratamiento.

3.1.3. Efectos adversos locales asociados con el tratamiento

En el caso de los efectos adversos locales, tanto en el grupo activo como en 

el placebo, todos ellos se consideraron asociados con el tratamiento y se clasi�caron 

como relacionados.

3.2.  EFECTOS ADVERSOS SISTÉMICOS 

En el total de la muestra, el 68,2% de los pacientes presentaron algún efecto 

adverso sistémico. Más de la mitad de los pacientes de cada grupo presentaron algún 

efecto adverso sistémico durante el tratamiento, nueve (75%) del grupo activo y seis 

(60%) del grupo placebo, sin encontrarse diferencias estadísticamente signi�cativas 

entre ambos grupos. (Tabla 16)

3.2.1. Clasi�cación de los efectos adversos sistémicos

Se contabilizaron los efectos adversos sistémicos por número de pacientes 

que los presentaron, siendo los más frecuentes los pacientes que presentaron efectos 

adversos respiratorios, seguidos de infecciosos y cutáneos. Todos los efectos adversos 

sistémicos cutáneos ocurrieron en el grupo activo, afectando al 50% de los pacientes 

y ninguno en el grupo placebo. Esta diferencia entre ambos grupos de tratamiento 

fue estadísticamente signi�cativa.  Respecto al porcentaje de pacientes que repor-

taron el resto de tipos de efectos adversos sistémicos no se encontraron diferencias 

estadísticamente signi�cativas entre ambos grupos de tratamiento. (Tabla 39)
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Tabla 39. 
Pacientes que presentan efectos adversos sistémicos  

en ambos grupos de tratamiento.

EFECTOS ADVERSOS SISTÉMICOS
TOTAL
(N=22)
N* (%)

ACTIVO
(N=12)
N* (%)

PLACEBO
(N=10)
N* (%)

P-VALOR

Total general 15 (68,2) 9 (75,0) 6 (60,0) 0,271

Cutáneos

Total 6 (27,3) 6 (50,0) 0 0,015

Prurito 4 (18,2) 4 (33,3) 0 0,096

Eccema 4 (18,2) 4 (33,3) 0 0,096

Urticaria 4 (18,2) 4 (33,3) 0 0,096

Angioedema 1 (4,5) 1 (8,3) 0 1,000

Respiratorios

Total 12 (54,5) 6 (50,0) 6 (60,0) 0,691

Rinitis 9 (40,9) 5 (41,7) 4 (40,0) 1,000

Conjuntivitis 9 (40,9) 4 (33,3) 5 (50,0) 0,666

Tos 2 (9,1) 1 (8,3) 1 (10,0) 1,000

Broncoespasmo 2 (9,1) 0 2 (20,0) 0,390

Digestivos

Diarrea 1 (4,5) 1 (8,3) 0 1,000

Infecciones

Respiratorias 7 (31,8) 6 (50,0) 1 (10,0) 0,074

Ana�laxia

0 0 0

N*: número de pacientes. *: cada paciente puede presentar más de un efecto adverso. %: 
porcentaje de pacientes. P-valor muestra diferencias entre grupos activo y placebo. 
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Ningún paciente, ni del grupo activo ni del placebo, presentó una reacción 

ana�láctica durante la duración del tratamiento. 

De los 15 pacientes que tuvieron un efecto adverso sistémico, en ninguno 

de ellos se clasi�có como grave. En el grupo activo, de los nueve pacientes que los 

presentaron, en seis pacientes (66,7%) se clasi�caron como moderados y en tres 

(33,3%) como leves. En el grupo placebo cinco pacientes (83,3%) tuvieron reacciones 

clasi�cadas como moderadas y uno (16,7%) como leve. 

3.2.2. Tratamiento de los efectos adversos sistémicos

3 2 2 1  Cutáneos

Los seis pacientes, todos del grupo activo, que presentaron efectos adversos 

sistémicos cutáneos precisaron tratamiento. La medicación más utilizada fue el an-

tihistamínico oral que se administró en los seis pacientes. Cuatro pacientes tuvieron 

que añadir un corticoide tópico y el paciente que presentó el angioedema labial un 

corticoide oral. 

3 2 2 2  Respiratorios

De los 12 pacientes que presentaron efectos adversos respiratorios, diez 

(83,3%) precisaron tratamiento, cinco de cada grupo de tratamiento.

 Dentro de los diez pacientes que presentaron clínica de rinoconjuntivitis, dos 

pacientes no precisaron tratamiento, uno de cada grupo de estudio, debido a que la 

clínica fue muy leve. El resto de los ocho pacientes precisaron tratamiento con antihis-

tamínico oral y en cinco de ellos además colirio. 

Los cuatro pacientes que presentaron clínica bronquial, uno del grupo activo 

y tres del grupo placebo, precisaron tratamiento con inhaladores, uno con broncodi-

latador de acción corta, dos con broncodilatador de acción corta y corticoide inhalado 

y el cuarto sólo corticoide inhalado. 
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3 2 2 3  Digestivos

El único paciente, del grupo activo, que presentó un efecto adverso digestivo 

no precisó ninguna medicación para controlarlo. 

3 2 2 4  Infecciosos

De los siete pacientes que presentaron un proceso infeccioso en seis se les 

prescribió un antibiótico, y en uno de ellos además se le añadió paracetamol para 

controlar los síntomas. El único paciente que no precisó antibiótico, del grupo activo, 

fue tratado con ibuprofeno.  

3.2.3. Efectos adversos sistémicos asociados con el tratamiento 

En la tabla 40 se muestra el número de pacientes que presentaron cada tipo 

de efecto adverso sistémico asociado con el tratamiento epicutáneo. 

Del total de los 15 pacientes que presentaron efectos adversos sistémicos 

sólo en tres (20%), todos ellos del grupo activo, se relacionaron con el tratamiento. 

Uno de los tres pacientes del grupo activo presentó efectos adversos respiratorios y 

cutáneos. 

Tabla 40. 
Pacientes con efectos adversos sistémicos y  
causalidad con el tratamiento epicutáneo.

PACIENTES CON EFECTOS 
ADVERSOS SISTÉMICOS

ACTIVO 
ASOCIADO CON EPIT

PLACEBO 
ASOCIADO CON EPIT

SÍ NO SÍ NO

Cutáneos 
n (%) 3 (50,0) 3 (50,0) - -

Respiratorios 
n (%) 1 (8,3) 5 (41,7) 0 6 (50,0)

Digestivos 
n (%) 0 1 (100,0) - -

Infecciosos 
n (%) 0 6 (85,7) 0 1 (14,3)

N: número de pacientes. %: porcentaje de pacientes. EPIT: inmunoterapia epicutánea. Asociado 
con EPIT: efectos adversos probables, posibles o relacionados con inmunoterapia epicutánea.
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A continuación, se detallan los efectos adversos posibles, probables o rela-

cionados, y que se analizaron como asociados con el tratamiento epicutáneo. 

3 2 3 1  Efectos adversos cutáneos

Seis pacientes, todos del grupo activo, presentaron reacciones cutáneas a 

distancia de la zona de aplicación del parche. En tres de ellos se clasi�caron como 

asociadas con el tratamiento. Cada uno de estos tres pacientes presentó reacciones 

de prurito, urticaria y eccema.  

En dos pacientes, de 11 y 12 años de edad, las urticarias se produjeron tras 

desprenderse el parche y rozar el extracto activo con otras zonas de la espalda. En el 

tercer paciente, de ocho años de edad, la urticaria en la espalda aparentemente no 

tuvo que ver con el desprendimiento del parche, aunque era un paciente que presen-

taba mucho prurito en la zona de aplicación y se rascaba de forma muy frecuente, 

habiéndosele despegado alguna vez por dicho motivo. 

Imagen 12.  
Urticaria: lesiones habonosas a distancia de la zona de aplicación. 

 

 

     

Coincidiendo con los episodios de lesiones habonosas en los tres pacientes, 

presentaron lesiones eccematosas a distancia, dos pacientes en la espalda y uno en 
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�exuras de extremidades, y además prurito sin relación con la zona de las lesiones 

eccematosas ni urticariales, siempre a distancia de la zona de aplicación del parche. 

Todos los efectos adversos se clasi�caron en la categoría de probable o relacionado.

En la imagen 12, se pueden observar varias lesiones habonosas a distancia 

del lugar de la administración del parche, en la espalda de uno de los pacientes del 

grupo activo.

3 2 3 2  Efectos adversos respiratorios

RINOCONJUNTIVITIS

Diez pacientes, cinco del grupo activo y cinco del grupo placebo, presenta-

ron síntomas de rinitis y/o conjuntivitis durante el tratamiento epicutáneo. Sólo en 

uno de ellos, del grupo activo, los síntomas se relacionaron con el uso del parche.

El paciente en el que se relacionó el efecto adverso con el tratamiento pre-

sentó entre cinco y seis episodios, en días no consecutivos y durante un periodo de 

dos semanas, de rinorrea acuosa y congestión nasal a los 30 minutos de aplicarse el 

parche por las noches, que cedían con antihistamínico. El efecto adverso en este pa-

ciente se consideró posible en relación con el tratamiento a estudio.

3.2.4. Efectos adversos no asociados con el tratamiento

En la tabla 40 se muestra el número de pacientes que presentó cada tipo de 

efecto adverso sistémico no asociado con el tratamiento epicutáneo. 

A continuación, se detallan los efectos adversos clasi�cados como impro-

bables o no relacionados y que se analizaron como no asociados con el tratamiento 

epicutáneo. 

3 2 4 1  Efectos adversos cutáneos

En tres de los seis pacientes del grupo activo que presentaron reacciones 
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cutáneas a distancia de la zona de aplicación del parche se clasi�caron como no aso-

ciadas con el tratamiento.

Un paciente de siete años de edad, presentó un episodio de angioedema 

labial a los pocos días de haber tenido un proceso infeccioso respiratorio febril que 

le había producido una queilitis. En el momento del episodio estaba comiendo unos 

maíces salados. Se trató con antihistamínico y corticoide oral con mejoría. Llevaba 

más de ocho horas con el parche puesto. Se consideró el episodio improbable. 

El segundo paciente, de nueve años de edad, presentó un episodio de urti-

caria generalizada durante un proceso infeccioso febril, faringitis, que estaba tratando 

con ibuprofeno. En el momento de inicio de las lesiones habonosas llevaba más de 

seis horas con el parche aplicado, la clínica cutánea mejoró al disminuir la �ebre y 

persistió tres días a pesar de haber retirado el parche temporalmente. Se consideró el 

episodio improbable. 

El tercer paciente, de seis años de edad, presentó varios episodios de prurito 

cutáneo y un episodio de lesiones eccematosas en muñecas a las horas de la aplica-

ción del parche. Este paciente presentaba dermatitis atópica con brotes habituales. 

A pesar de no suspender el parche la clínica fue mejorando con su tratamiento con 

antihistamínico y corticoide tópico. Se consideraron los episodios improbables. 

3 2 4 2  Efectos adversos respiratorios

RINOCONJUNTIVITIS

En nueve pacientes, cuatro del grupo activo y cinco del grupo placebo, del 

total de los diez que presentaron rinitis y/o conjuntivitis durante el tratamiento epicu-

táneo, se clasi�có este efecto adverso como no asociado a la terapia en estudio. 

De esos nueve pacientes, seis (dos del grupo activo y cuatro del grupo place-

bo) tenían el diagnóstico previo de rinoconjuntivitis por sensibilización a pólenes. Esos 

seis pacientes presentaron síntomas de rinitis y/o conjuntivitis en la misma época que 
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años previos y con características similares a lo largo de toda la temporada de poliniza-

ción sin exacerbación de los síntomas de forma inmediata al aplicarse el parche. Una 

vez el nivel de polen en el ambiente se redujo los síntomas desaparecieron. En estos 

seis casos el efecto adverso se consideró no relacionado con el tratamiento. 

Los tres pacientes, dos del grupo activo y uno del grupo placebo, que no 

tenían diagnóstico previo de rinoconjuntivitis sí que presentaban sensibilización al 

polen que polinizaba en el momento de aparición de los síntomas. La clínica no tenía 

una secuencia temporal clara con la aplicación del parche, empeoraba al aire libre y 

los síntomas disminuyeron al bajar el nivel de polen ambiental. En estos tres casos el 

efecto adverso se consideró improbable.

SÍNTOMAS BRONQUIALES

Cuatro pacientes, uno del grupo activo y tres del placebo, presentaron clínica 

bronquial durante el tratamiento con los parches. De los cuatro pacientes, dos presen-

taron tos como único síntoma y los otros dos tos, disnea y sibilancias.  

En dos pacientes, del grupo placebo, la clínica bronquial se asoció a rinocon-

juntivitis en el mes de mayo coincidiendo con la polinización del polen al cual eran 

alérgicos. Ambos estaban diagnosticados de asma bronquial y habían presentado sín-

tomas similares en primaveras previas. El efecto adverso se consideró no relacionado.

El tercer paciente, del grupo activo, presentó episodio de tos persistente en 

el mes de junio. No tenía diagnóstico previo de alergia al polen, pero sí de sibilancias 

de inicio tardío y había presentado previamente episodios similares de tos persistente 

a lo largo del año no siempre en relación con infecciones. El efecto adverso se consi-

deró improbable. 

En el último paciente, del grupo placebo, en el contexto de una infección 

respiratoria febril presentó tos, disnea y sibilancias, sin relación con el momento de 

aplicación del parche. El paciente no tenía antecedentes de asma bronquial. El efecto 

adverso se consideró improbable. 
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3 2 4 3  Efectos adversos digestivos

Sólo un paciente del grupo activo presentó síntomas digestivos. Episodio au-

tolimitado de diarrea tras la comida sin relación temporal con la aplicación del parche. 

El efecto adverso se consideró improbable. 

3 2 4 4  Efectos adversos infecciosos

Durante el tiempo de duración del tratamiento se produjeron siete procesos 

infecciosos, seis en el grupo activo y uno en el grupo placebo. Todos los procesos fue-

ron valorados por el pediatra de atención primaria y sin relación temporal inmediata 

con la aplicación del parche. En todos ellos el proceso infeccioso duró unos días. Todas 

las infecciones se consideraron efectos adversos no relacionados con el tratamiento 

del parche.

3.3.  EFECTOS ADVERSOS QUE SUPONEN LA 
INTERRUPCIÓN DEL TRATAMIENTO 

3.3.1. Interrupción temporal

3 3 1 1  Efectos adversos locales

Sólo tres pacientes (17,6%), todos del grupo activo, de los 17 totales que 

presentaron reacciones cutáneas locales tuvieron que interrumpir de forma temporal 

la aplicación de los parches mientras remitían las lesiones, sobre todo de eccema, en 

la zona de aplicación del parche. La interrupción no superó los tres días en ninguno 

de los pacientes. 

3 3 1 2  Efectos adversos sistémicos

CUTÁNEOS

De los seis pacientes que presentaron efectos adversos sistémicos cutáneos, 

cinco (83,3%) tuvieron que suspender temporalmente la aplicación del parche mien-
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tras mejoraba la reacción cutánea. La interrupción no superó los cuatro días en nin-

guno de los pacientes. 

RESPIRATORIOS

Ninguno de los pacientes que presentaron efectos adversos respiratorios tu-

vieron que suspender temporalmente la aplicación del parche mientras presentaban 

los síntomas. 

DIGESTIVOS

El único paciente que presentó un efecto adverso digestivo no tuvo que sus-

pender de forma temporal el tratamiento debido a la clínica digestiva.

INFECCIOSOS

Ninguno de los pacientes que presentaron una infección durante el trata-

miento con los parches tuvieron que suspenderlo de forma temporal debido a dicho 

efecto adverso.

3.3.2. Interrupción de�nitiva

Del total de la muestra, sólo un paciente (4,5%), perteneciente al grupo ac-

tivo, tuvo que discontinuar de forma de�nitiva el tratamiento con los parches debido 

a las reacciones locales repetidas que interferían de forma importante en su actividad 

diaria. 

Estando en la fase de escalada de la dosis de 500 µg, en el periodo de cuatro 

horas de aplicación diarias inicia prurito intenso con eccema y lesiones microhabono-

sas en la espalda a distancia de las zonas de aplicación del parche. Tras tratar el efecto 

adverso y suspender de forma temporal el tratamiento, se reinicia en el hospital de 

día el parche con la dosis de 250 µg una vez el paciente está asintomático. Mejora 

la tolerancia inicial, aunque de forma progresiva aparecen reacciones locales que van 

en aumento, motivo por el que no se puede llegar a las 24 horas de aplicación y se 
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mantiene con 8-12 horas diarias de aplicación nocturna. Durante el tiempo de aplica-

ción nocturna presenta unos cinco-seis episodios, en días no consecutivos y durante 

un periodo de dos semanas, de rinorrea acuosa y congestión nasal a los 30 minutos 

de aplicarse el parche, que cedían con antihistamínico. Al no ocurrirle todos los días y 

coincidir con la época de polinización del polen al cual es alérgico el paciente, no se 

ponen en contacto con el personal médico del estudio y siguen aplicando el parche 

sin presentar nuevas reacciones nasales en las siguientes aplicaciones. En ese periodo 

empeoran las reacciones locales e inter�eren en su actividad habitual. Tras comunicar 

las reacciones al personal médico del estudio, se suspende temporalmente el trata-

miento y se tratan las lesiones cutáneas hasta su total resolución. Posteriormente se 

intenta administrar en el hospital de día el parche con la dosis de menor concentra-

ción, 100 µg, presentando de forma inmediata prurito muy intenso y aparición de 

lesiones habonosas locales. Finalmente se decide la retirada de�nitiva de los parches.
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4. CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO EPICUTÁNEO

4.1.  CUMPLIMIENTO TERAPÉUTICO

De los 22 pacientes a los que se le administró el tratamiento con parches, 20 

(90,9%) lo cumplieron correctamente puesto que �nalizaron los seis meses de terapia 

epicutánea y los olvidos en la administración del parche fueron menores o iguales de 

una vez a la semana. 

Dos pacientes, los dos del grupo activo, fueron los únicos pacientes que no 

cumplieron correctamente con el tratamiento: 

Un paciente tuvo que suspender de forma de�nitiva la administración del 

parche, a los tres meses del inicio del tratamiento, por reacciones locales repetidas 

que interferían en su actividad diaria 

El segundo paciente empezó a presentar olvidos frecuentes (> 1 vez/semana) 

en la administración del parche a partir del cuarto mes de tratamiento. Coincidiendo 

con las vacaciones de verano dejó de ponerse el parche.

4.2.  TIEMPO DIARIO DE APLICACIÓN

Los pacientes debían llevar el parche aplicado a la espalda el mayor tiempo 

posible, recomendándose alcanzar las 24 horas diarias, pero intentando siempre un 

mínimo de 12 horas al día.

El porcentaje de pacientes que mantuvieron el parche aplicado durante 24 

horas a lo largo de todo el tratamiento fue signi�cativamente mayor en el grupo pla-

cebo (80%) que en el grupo activo (25%). (Tabla 41)

Durante los tres primeros meses de tratamiento no se observaron diferencias 
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signi�cativas entre activo y placebo en cuanto al número de pacientes que se aplica-

ban el parche las 24 horas. (Tabla 42)

Tabla 41. 
Pacientes que se aplican el parche 24 horas a lo largo del tratamiento.

CUMPLIMIENTO TIEMPO APLICACIÓN 
24H DURANTE EL TRATAMIENTO

TOTAL
(N=22)
N (%)

ACTIVO
(N=12)
N (%)

PLACEBO
(N=10)
N (%)

P-VALOR

Sí 12 (54,5) 3 (25,0) 8 (80,0) 0,014

No 10 (45,5) 9 (75,0) 2 (20,0)

N: número de pacientes. %: porcentaje de pacientes. P-valor muestra diferencias entre activo 
y placebo.

En los tres últimos meses de tratamiento dos pacientes del grupo activo de-

jaron de ponerse el parche, uno por olvidos y otro tras suspenderle de�nitivamente 

el tratamiento por reacciones locales repetidas. De los diez pacientes restantes del 

grupo activo menos de la mitad (40%) mantenían el parche aplicado durante 24 

horas, mientras que en el placebo el 80% lo mantenía aplicado las 24 horas, aunque 

esta diferencia no fue estadísticamente signi�cativa, sí que se observó una tendencia.  

(Tabla 42)

Tabla 42. 
Evolución del tiempo de aplicación del parche  

en los meses de tratamiento.

PRIMEROS 3 MESES 
TOTAL 
(N=22)
N (%)

ACTIVO
(N=12)
N (%)

PLACEBO
(N=10)
N (%)

P-VALOR

24 horas 18 (81,8) 10 (83,3) 8 (80,0) 0,286

12 horas 4 (18,2) 2 (16,7%) 2 (20,0)

ÚLTIMOS TRES MESES 
TOTAL 
(N=20)
N (%)

ACTIVO
(N=10)
N (%)

PLACEBO
(N=10)
N (%)

P-VALOR

24 horas 12 (60,0) 4 (40,0) 8 (80,0) 0,075

12 horas 8 (40,0) 6 (60,0) 2 (20,0)

N: número de pacientes. %: porcentaje de pacientes. P-valor muestra diferencias entre activo 
y placebo.
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Las principales razones por las que se veía alterado el tiempo de aplicación 

del parche fueron las siguientes:  

• Efectos adversos: Sólo se tuvo que disminuir el tiempo de aplicación del 

parche por efectos adversos locales repetidos en un paciente del grupo activo.

• Desprendimiento del parche: Cuatro pacientes tuvieron que disminuir 

el tiempo de aplicación a 12 horas, que pasaron a aplicar por la tarde-noche, porque 

se les despegaba a lo largo del día. Tres del grupo activo y uno del placebo. 

• Incomodidad al verle otros compañeros: Un paciente del grupo activo 

se sentía mal y le daba vergüenza que le vieran el resto de los compañeros con el 

parche, por lo que se decidió que se lo pusiera 12 horas al día una vez que llegara a 

casa del colegio. 

• Vacaciones de verano: seis pacientes, cinco del grupo activo y uno del 

placebo, pasaron a ponérselo durante 12 horas durante al menos dos meses de ve-

rano y sobre todo durante la estancia en la playa por petición de las familias. Se lo 

aplicaban desde el �nal de la tarde y toda la noche. 

4.3.  DESPRENDIMIENTO DEL PARCHE

Durante el estudio el parche se les despegó en al menos una ocasión a 15 

pacientes, siete (58,3%) del grupo activo y ocho (80%) del placebo. Sin encontrarse 

diferencias signi�cativas entre ambos grupos.

En seis de esos 15 pacientes, el parche se despegaba de forma más frecuen-

te, al menos en cuatro ocasiones. Tres del grupo activo y tres del grupo placebo. En 

dos de los pacientes del grupo activo se despegaba por calor y/o sudor y en el tercero 

por prurito en la zona del parche y con el rascado continuo se despegaba el parche. 

En uno de los pacientes al que se le desprendía mucho el parche, la madre le cambió 
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la zona de aplicación a la zona superior de la cara externa del brazo, dejando de tener 

más episodios de desprendimiento.

En los tres pacientes del grupo placebo, en uno se despegaba por calor y/o 

sudor, en otro durante su estancia en la playa en vacaciones y en el tercero cuando 

realizaba deporte, al sudar.

De los 22 pacientes, la mitad (cinco del grupo activo y seis del placebo) iban 

a clases de natación todas las semanas y sólo en dos de ellos (uno del grupo activo y 

uno del grupo placebo) se les despegaba el parche en ocasiones en relación con este 

deporte. 

4.4.  CONTINUIDAD EN LA APLICACIÓN DEL TRATAMIENTO

La continuidad en la administración del tratamiento fue alta, realizando el 

tratamiento a diario o como mucho con olvidos de una o dos veces al mes en más del 

80% de los pacientes. Sin encontrarse diferencias estadísticamente signi�cativas entre 

el grupo activo o placebo. (Tabla 43)

Tabla 43. 
Olvidos en la aplicación del parche.

OLVIDOS 
TOTAL
(N=22)
N (%)

ACTIVO
(N=12)
N (%)

PLACEBO
(N=10)
N (%)

P-VALOR

Nunca o 1 ó 2 veces/mes 18 (81,8) 11 (91,7) 7 (70,0) 0,394

1vez/sem o >1 vez/sem 4 (18,2) 1 (8,3) 3 (30,0)

 N: número de pacientes. %: porcentaje de pacientes. Sem: semana. P-valor muestra diferencias 
entre activo y placebo. 

A partir del cuarto mes de tratamiento los padres de un paciente del grupo 

activo empezaron a tener olvidos cada vez más frecuentes (> 1 vez a la semana) al 

aplicarle el parche. A partir del quinto mes de tratamiento coincidiendo con las vaca-
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ciones de verano dejaron de ponérselo. Este paciente del grupo activo fue el único de 

todo el estudio que presentó olvidos mayores a una vez a la semana.

Además de los olvidos otros dos motivos in�uyeron de forma temporal en la 

administración del tratamiento: 

• Problemas en la preparación del parche: Cinco de los pacientes, tres 

del grupo activo y dos del grupo placebo, estuvieron varios días sin ponerse el parche 

debido a estancia en campamentos en los cuales no había ningún adulto que pudiera 

administrarles el parche. Cada uno de estos pacientes estuvo entre cinco y siete días 

sin aplicarse el parche, excepto uno del grupo placebo que estuvo en una ocasión 15 

días sin aplicárselo por estancia en un campamento de verano. 

• Efectos adversos: Ocho pacientes tuvieron que discontinuar temporal-

mente el tratamiento con los parches por presentar efectos adversos y no volvieron a 

reiniciarlo hasta la resolución de los síntomas. Tres pacientes con efectos adversos lo-

cales y cinco pacientes con efectos adversos sistémicos. El paciente que menos tiempo 

lo interrumpió fue un día y el que más cuatro días. 

Salvo los dos pacientes que no cumplieron el tratamiento, ningún paciente 

estuvo en total más de 30 días sin ponerse el parche a lo largo de todo el periodo de 

seis meses. Lo que supone una continuidad del tratamiento de al menos el 83,3% de 

los días posibles de terapia epicutánea.



[ 212 ]

 V.– RESULTADOS

5. PERCEPCIÓN Y SATISFACCIÓN DEL TRATAMIENTO  

POR PADRES Y PACIENTES 

Todos los padres contestaron a todas las preguntas de los cuestionarios, pero 

de los 13 pacientes que por edad podían responderlas, seis del grupo activo y siete del 

grupo placebo, en alguna pregunta un paciente del grupo activo no contestó. 

5.1.  PROBLEMAS CON EL TRATAMIENTO 
A LO LARGO DEL ESTUDIO

5.1.1. Cuestionario realizado a padres

Más padres del grupo activo (33,3%) re�rieron creer que sus hijos habían 

tenido algún problema con los parches a lo largo del tratamiento en comparación con 

los padres del grupo placebo (10%). (Tabla 44)

Tabla 44. 
Respuestas cuestionarios padres: problemas con el tratamiento.

PROBLEMAS  CUESTIONARIO PADRES
TOTAL 
(N=22)
N (%)

ACTIVO
(N=12)
N (%)

PLACEBO
(N=10)
N (%)

Sí 5 (22,7) 4 (33,3) 1 (10,0)

No 17 (77,3) 8 (66,7) 9 (90,0)

N: número de pacientes. %: porcentaje de pacientes.

De los que respondieron de forma positiva a la pregunta, un padre del grupo 

activo creía que esos problemas habían afectado muchísimo a su hijo y el resto de 

padres creían que algo o poco. 

5.1.2. Cuestionario realizado a pacientes

De los 13 pacientes que por edad podían contestar al cuestionario, la mayor 

parte de los pacientes del grupo activo (83,3%) re�rieron haber tenido algún proble-
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ma con el parche a lo largo del tratamiento y sin embargo en el grupo placebo fue 

sólo el 14,3%. (Tabla 45)

Tabla 45. 
Respuestas cuestionarios pacientes: problemas con el tratamiento

PROBLEMAS CUESTIONARIO PACIENTES
TOTAL
(N=13)
N (%)

ACTIVO
(N=6)
N (%)

PLACEBO
(N=7)
N (%)

Sí 6 (46,2) 5 (83,3) 1 (14,3)

No 7 (53,8) 1 (16,7) 6 (85,7)

N: número de pacientes. %: porcentaje de pacientes.

De los cinco pacientes del grupo activo que re�rieron problemas con los 

parches, cuatro habían presentado algún efecto adverso sistémico cutáneo y uno de 

esos cuatro tuvo que suspender el tratamiento por reacciones locales repetidas, este 

paciente contestó que los problemas con el parche le habían molestado mucho y los 

cuatro pacientes anteriores contestaron que les molestó algo. 

El paciente del placebo que re�rió problemas, tuvo muchas di�cultades a lo 

largo de todo el tratamiento al retirar el parche porque se le pegaba en el vello que 

tenía en la espalda y contestó al cuestionario diciendo que ese problema le había 

molestado muchísimo.

5.2.  INTERFERENCIA EN ACTIVIDADES DIARIAS HABITUALES

En el cuestionario de satisfacción se incluyeron dos preguntas respecto a la 

interferencia del uso del parche en relación con el deporte y la concentración en clase.

5.2.1. Cuestionario realizado a padres

Cuatro padres (18,2%) re�rieron haber notado que el uso de los parches 

había interferido en estas actividades de sus hijos, uno lo refería con el deporte y los 

otros tres con la concentración en clase. 
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Sólo un padre del grupo activo creyó que, debido a estos problemas, a su 

hijo le había disgustado muchísimo llevar el parche. Al resto de padres les pareció que 

les había disgustado llevarlo algo, muy poco o nada.

5.2.2. Cuestionario realizado a pacientes

De los 13 pacientes encuestados, sólo tres (23,1%), todos del grupo activo, 

re�rieron problemas en estas dos situaciones. Uno tanto al realizar deporte como en 

la concentración en clase, otro sólo al realizar deporte y el tercero en la concentración 

en clase.

A ningún paciente le disgustó mucho o muchísimo llevar el parche por estos 

problemas, sólo un paciente del grupo activo re�rió que le disgustó algo y el resto 

respondió muy poco o nada. 

5.3.  OPINIÓN SOBRE EL USO Y ORGANIZACIÓN CON EL PARCHE

5.3.1. Cuestionario realizado a padres

A ninguno de los padres encuestados les pareció que a sus hijos les era difícil 

usar el parche. La mayoría (86,5%) de los padres, tanto del grupo activo (75%) como 

del placebo (100%), opinaron que fue fácil o muy fácil. 

Sólo un padre del grupo activo pensó que a su hijo le había sido difícil orga-

nizarse para llevar puesto el parche, el resto de padres del activo como todos los del 

placebo opinaron que la organización para llevarlo fue fácil o muy fácil. 

5.3.2. Cuestionario realizado a pacientes

De los 13 pacientes encuestados, un paciente del grupo activo no contestó 

a estas preguntas sobre el uso y la organización con el parche.
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A un paciente del grupo activo le pareció difícil el uso del parche, fue el 

mismo paciente al que se le tuvo que suspender el tratamiento por efectos adversos. 

Un paciente del grupo placebo re�rió que el uso del parche le pareció sumamente 

difícil, este paciente fue el único del grupo placebo que había referido problemas con 

el parche en la primera pregunta del cuestionario. 

A la mayoría de los pacientes del grupo activo (66,7%) y del grupo placebo 

(57,1%) les pareció fácil o muy fácil el uso del parche. 

En cuanto a la organización para llevarlo puesto, a la mayoría del grupo acti-

vo (80%) y del grupo placebo (71,4%) les pareció fácil, muy fácil o sumamente fácil y 

sólo un paciente del grupo activo y dos del grupo placebo contestaron que les había 

parecido difícil y algo fácil respectivamente. 

5.4.  OPINIÓN SOBRE EL TRATAMIENTO Y SU ALERGIA

5.4.1. Cuestionario realizado a padres

Al �nalizar el estudio la mayoría de los padres opinaban que sus hijos creían 

o estaban seguros de que el tratamiento probado era bueno para su alergia. (Tabla 46)

Tabla 46. 
Respuestas cuestionarios padres: opinión tratamiento.

BUENO PARA ALERGIA
CUESTIONARIO PADRES

TOTAL 
(N=22)
N (%)

ACTIVO
(N=12)
N (%)

PLACEBO
(N=10)
N (%)

Puede 3 (13,6) 2 (16,7) 1 (10,0)

Creo que sí 15 (68,2) 6 (50,0) 9 (90,0)

Seguro que si 4 (18,2) 4 (33,3) 0

N: número de pacientes. %: porcentaje de pacientes.

A pesar de los problemas que el parche les había podido dar, la mayoría de 

padres del grupo activo (66,7%) y del grupo placebo (80%) opinaban que sus hijos 
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creían que el tratamiento era bueno para su alergia. Sólo en dos padres, uno de cada 

grupo, respondieron a la pregunta con puede que sea bueno para la alergia a pesar 

de los problemas. 

5.4.2. Cuestionario realizado a pacientes

Al �nalizar el estudio los niños que respondieron a esta pregunta, la mayoría 

creía o estaban seguros de que el tratamiento probado era bueno para su alergia tan-

to en el grupo activo como en el placebo. (Tabla 47)

Tabla 47.  
Respuestas cuestionarios pacientes: opinión tratamiento.

BUENO PARA ALERGIA
CUESTIONARIO PACIENTES

TOTAL 
(N=12)
N (%)

ACTIVO
(N=5)
N (%)

PLACEBO
(N=7)
N (%)

Puede 1 (8,3) 1 (20,0) 0 

Creo que sí 8 (66,7) 4 (80,0) 4 (57,1)

Seguro que si 3 (25,0) 0 3 (42,9)

N: número de pacientes. %: porcentaje de pacientes.

A pesar de los problemas que el parche podía haberles causado, el 80% de 

los pacientes del grupo activo y el 28,6% del grupo placebo creían que era bueno 

para su alergia y el resto de pacientes de ambos grupos estaban seguros de que era 

bueno para su alergia. 

5.5.  GRADO DE SATISFACCIÓN GLOBAL CON EL PARCHE 

5.5.1. Cuestionario realizado a padres

Al �nalizar el estudio la mayoría de los padres creían que sus hijos estaban 

contentos con el tratamiento del parche. (Tabla 48)
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Tabla 48. 
Respuestas cuestionarios padres: grado satisfacción global.

SATISFACCIÓN GLOBAL 
CUESTIONARIO PADRES

TOTAL 
(N=22)
N (%)

ACTIVO
(N=12)
N (%)

PLACEBO
(N=10)
N (%)

Algo contento 2 (9,1) 1 (8,3) 1 (10,0)

Contento 16 (72,7) 9 (75,0) 7 (70,0)

Muy contento 3 (13,6) 2 (16,7) 1 (10,0)

Contentísimo 1 (4,5) 0 1 (10,0)

N: número de pacientes. %: porcentaje de pacientes.

5.5.2. Cuestionario realizado a pacientes

Al �nalizar el estudio los niños que respondieron a la pregunta de satisfac-

ción global con el parche, en su mayoría contestaron estar contentos o muy contentos 

y sólo un paciente del grupo placebo re�rió estar disgustadísimo con el parche. (Tabla 

49)

Tabla 49. 
Respuestas cuestionarios pacientes: grado satisfacción global.

SATISFACCIÓN GLOBAL 
CUESTIONARIO PACIENTES

TOTAL 
(N=12)
N (%)

ACTIVO
(N=6)
N (%)

PLACEBO
(N=6)
N (%)

Disgustadísimo 1 (8,3) 0 1 (16,7)

Algo contento 3 (25,0) 3 (50,0) 0

Contento 5 (41,7) 1 (16,7) 4 (66,6)

Muy contento 3 (25,0) 2 (33,3) 1 (16,7)

N: número de pacientes. %: porcentaje de pacientes.

El paciente del placebo que re�rió estar disgustadísimo fue el mismo que 

re�rió problemas con el parche. 
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5.6.  PROBLEMAS EN LAS RELACIONES 
PERSONALES POR EL USO DEL PARCHE 

En las revisiones realizadas a mitad y a �nal del tratamiento se les pregun-

taba a los pacientes por cómo les afectaba el llevar el parche en la relación con sus 

amigos y compañeros. Sólo a dos pacientes (9,1%) del total del estudio les afectaron 

los comentarios realizados por sus compañeros al verlos con el parche. 

En uno de ellos, del grupo placebo, fue durante la estancia en un campa-

mento de verano al que acudía de día, y se enfadaba por tener que dar explicaciones 

sobre el motivo por el cual tenía el parche, sin embargo, no quiso dejar de aplicárselo 

en esa temporada. 

El otro paciente, del grupo activo, se sentía mal cada vez que le decían algo 

en el colegio y le daba vergüenza que le vieran con el parche, por lo que se decidió 

junto con los padres que sólo se administrara el parche al volver del colegio durante 

la tarde y la noche y las 24 horas los días que no fuera al colegio (�nes de semana, 

festivos y vacaciones).

5.7.  FACILIDAD EN LA PREPARACIÓN Y MANEJO DEL PARCHE 

En el cuestionario entregado a los padres se incluía una pregunta sobre la 

di�cultad en el manejo y preparación del parche. 

De los 22 padres, al 81,8% les pareció fácil o muy fácil la preparación y ma-

nejo del parche. (Tabla 50) 

En caso de que les pareciera difícil debían marcar en qué parte tuvieron pro-

blemas. Sólo cuatro padres re�rieron di�cultad en el manejo y preparación del parche, 

pero diez padres más quisieron aportar información y sugerencias para mejorar el 

parche y contestaron la pregunta a pesar de que les parecía fácil o muy fácil su ma-

nejo. Un padre de un paciente del grupo placebo re�rió problemas en la preparación 
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del parche, puesto que le parecía difícil colocar la parte exacta de crema en el pocillo. 

Ocho padres, seis del grupo activo y dos del placebo, tuvieron algún contratiempo 

con la colocación del parche, sobre todo en relación con el paso de despegar la parte 

adhesiva del parche para pegarlo posteriormente en la piel. Cinco padres, cuatro del 

grupo activo y uno del placebo, tuvieron complicaciones con la retirada del parche, 

puesto que el parche estaba muy pegado a la piel y los niños se quejaban.

Tabla 50. 
Opinión de padres sobre la facilidad en la preparación del parche.

MANEJO Y PREPARACIÓN DEL PARCHE
TOTAL
(N=22)
N (%)

ACTIVO
(N=12)
N (%)

PLACEBO
(N=8)
N (%)

Difícil 4 (18,2) 3 (25,0) 1 (10,0)

Fácil 14 (63,6) 6 (50,0) 8 (80,0)

Muy fácil 4 (18,2) 3 (25,0) 1 (10,0)

N: número de pacientes. %: porcentaje de pacientes.
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6. CAMBIOS INMUNOLÓGICOS PRODUCIDOS TRAS EL 

TRATAMIENTO EPICUTÁNEO

6.1.  PRUEBAS CUTÁNEAS 

Al inicio del tratamiento, en uno de los 22 pacientes del estudio, pertene-

ciente al grupo activo, tanto en la prueba cutánea con extracto comercial de avellana 

como en prick-prick con avellana natural los resultados fueron negativos. Además, 

otro paciente del grupo placebo también presentó un resultado negativo en la prue-

ba de prick-prick con avellana, aunque en este caso la prueba cutánea con extracto 

comercial si fue positiva. 

En la mitad del tratamiento no se le pudieron realizar las pruebas cutáneas a 

dos pacientes del grupo placebo por estar tomando antihistamínico por los síntomas 

de rinoconjuntivitis en relación con la polinización del momento. 

En las pruebas cutáneas del �nal del tratamiento el resultado de la prueba en 

prick-prick con avellana en uno de los pacientes del placebo no se efectuó. 

Los valores de prick y prick-prick fueron similares en cada momento del tra-

tamiento tanto en el grupo activo como en el placebo y no se encontraron diferencias 

signi�cativas. (Tablas 51 y 52) 

Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente signi�cativas al com-

parar los valores de prick test y prick-prick con avellana entre el momento inicial y �nal 

del tratamiento en el grupo activo y los mismos valores en el grupo placebo. (Figuras 

13 y 14) Si que se observó un ligero aumento de la media de los valores del prick y 

del prick-prick del inicio al �nal del tratamiento en el grupo activo, mientras que el 

prick-prick en el grupo placebo descendió levemente del inicio al �nal, pero ninguna 

de estas diferencias fue signi�cativa.
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Tabla 51. 
Valores de la media del prick a la avellana en 

cada momento del tratamiento.
PRICK AVELLANA

MEDIA±DE
(MÍN-MÁX)

ACTIVO PLACEBO P-VALOR

Intención de tratar

Inicio 
n=12 n=10

0,8316,04 ± 2,49
(0-10)

6,25 ± 1,91
(3-9)

Mitad
n=12 n=8

0,4356,83 ± 2,76
(0-10,5)

6,00 ± 1,19
(4-8)

Final 
n=12 n=10

0,4557,37 ± 2,73
(3-13)

6,60 ± 1,83
(4-9)

Por protocolo

Inicio
n=10 n=10

0,6135,80 ± 2,77
(0-10)

6,25 ± 1,91
(3-9)

Mitad
n=10 n=8

0,5996,60 ± 2,96
(0-10,5)

6,00 ± 1,19
(4-8)

Final
n=10 n=10

0,7517,25 ± 2,48
(3-10)

6,60 ± 1,83
(4-9)

DE: desviación estándar. Mín: valor mínimo. Máx: valor máximo. N: número pacientes. Los 
valores del prick se dan en mm. 

Tabla 52. 
Valores de la media del prick-prick a avellana 

en cada momento del tratamiento.
PRICK-PRICK AVELLANA

MEDIA±DE
(MÍN-MÁX)

ACTIVO PLACEBO P-VALOR

Intención de tratar

Inicio 
n=12 n=10

0,3075,45 ± 3,06)
(0-12,5)

6,80 ± 2,88
(0-11)

Mitad
n=12 n=8

0,8186,12 ± 2,47
(0-9,5)

6,37 ± 2,13
(4-10)

Final 
n=12 n=9

0,6856,33 ± 3,17
(0-13)

5,83 ± 2,03
(3-9)
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Por protocolo

Inicio
n=10 n=10

0,3825,60 ± 3,33
(0-12,5)

6,80 ± 2,88
(0-11)

Mitad
n=10 n=8

0,7546,00 ± 2,71
(0-9,5)

6,37 ± 2,13
(4-10)

Final
n=10 n=9

0,7136,45 ± 3,28
(0-13)

5,83 ± 2,03
(3-9)

DE: desviación estándar. Mín: valor mínimo. Máx: valor máximo. N: número pacientes. Los 
valores del prick-prick se dan en mm

Figura 13.  
Evolución de la media de los valores de la prueba cutánea en prick 
con avellana a lo largo del tratamiento en ambos grupos de estudio. 
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Figura 14.  
Evolución de la media de los valores de la prueba cutánea en prick-prick 
con avellana a lo largo del tratamiento en ambos grupos de estudio.
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6.2.  IgE ESPECÍFICA A LA AVELLANA

Al inicio del tratamiento todos los pacientes presentaron un valor de IgE 

especí�ca a avellana � 0,1 kUA/L, excepto un paciente del grupo activo en el cual fue 

negativo. 

No se encontraron diferencias estadísticamente signi�cativas entre ambos 

grupos de estudio entre las medianas de la IgE especí�ca a avellana al inicio del tra-

tamiento. 

Aunque la mediana de la IgE especí�ca a avellana fue mayor en el grupo 

activo en todos los momentos del tratamiento respecto al grupo placebo, no se en-

contraron diferencias estadísticamente signi�cativas. (Tabla 53)

No se encontraron diferencias estadísticamente signi�cativas en la evolución 
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de los valores de la mediana de la IgE especí�ca a avellana entre el momento inicial y �-

nal del tratamiento ni el grupo activo ni el placebo. (Figura 15) Sí que se observó en am-

bos grupos un ligero aumento de la mediana de los valores del �nal respecto al inicio, 

un poco mayor en el grupo activo, pero ninguna de estas diferencias fue signi�cativa.

Figura 15. 
Evolución de la mediana de los valores de la IgE especí�ca a 

avellana a lo largo del tratamiento en ambos grupos de estudio.
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el rango intercuartílico.

Tabla 53. 
Valores de la mediana de la IgE especí�ca a avellana 

en cada momento del tratamiento.
IGE ESPECÍFICA AVELLANA

MEDIANA [RIC]
(MÍN-MÁX)

ACTIVO PLACEBO P-VALOR

Intención de tratar

Inicio 
n=12 n=10

0,3234,91 [17,17]
(0-157)

1,59 [10,01]
(0,39-17,7)

Mitad
n=12 n=10

0,2916,72 [30,17]
(0-76,2)

2,58 [9,21]
(0,16-27,1)

Final 
n=12 n=10

0,2766,39 [18,57]
(0-62,4)

2,05 [7,69]
(0-22,2)
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Por protocolo

Inicio
n=10 n=10

0,3644,31 [27,95]
(0-157)

1,59 [10,01]
(0,39-17,7)

Mitad
n=10 n=10

0,4504,79 [43,19]
(0-76,2)

2,58 [9,21]
(0,16-27,1)

Final
n=10 n=10

0,4274,82 [28,24]
(0-62,4)

2,05 [7,69]
(0-22,2)

RIC: rango intercuartílico. Mín: valor mínimo. Máx: valor máximo. N: número pacientes. Los 
resultados de IgE específica se dan en kUA/L.

6.3.  IgG4 ESPECÍFICA A LA AVELLANA

A lo largo del tratamiento los valores de IgG4 especí�ca a avellana fueron 

más elevados en el grupo activo que en el placebo, aunque estas diferencias no fue-

ron estadísticamente signi�cativas. (Tabla 54) 

Al analizar los valores de la mediana de la IgG4 especí�ca a avellana a lo 

largo del tratamiento se observó un aumento al �nal respecto al inicio que fue esta-

dísticamente signi�cativo (p=0,041) en el grupo activo, por intención de tratar. 

En el grupo placebo se produjo la evolución contraria, la mediana de los va-

lores de IgG4 especí�ca a avellana al �nal del tratamiento fue más baja que al inicio, 

siendo esta diferencia estadísticamente signi�cativa (p=0,028). (Figura 16)

Tabla 54. 
Valores de la mediana de la IgG4 especí�ca a 
avellana en cada momento del tratamiento.

IGG4 ESPECÍFICA AVELLANA
MEDIANA [RIC]
(MÍN-MÁX)

ACTIVO PLACEBO P-VALOR

Intención de tratar

Inicio 
n=12 n=10

0,6440,31 [0,62]
(0,02-2,57)

0,26 [1,22]
(0,01-1,61)
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Mitad
n=12 n=10

0,2101,02 [3,12]
(0,08-7,97)

0,32 [2,85]
(0,04-4,89)

Final 
n=12 n=10

0,4680,68 [1,28]
(0,03-4,72)

0,20 [1,74]
(0,02-2,83)

Por protocolo

Inicio
n=10 n=10

0,5960,40 [0,7]
(0,02-2,57)

0,26 [1,22]
(0,01-1,61)

Mitad
n=10 n=10

0,2570,85 [3,77]
(0,08-7,97)

0,32 [2,85]
(0,04-4,89)

Final
n=10 n=10

0,4960,50 [1,51]
(0,03-4,72)

0,20 [1,74]
(0,02-2,83)

RIC: rango intercuartílico. Mín: valor mínimo. Máx: valor máximo. N: número pacientes. Los 
resultados de IgG4 específica se dan en mg/L

Figura 16.  
Evolución de la mediana de los valores de la IgG4 especí�ca a 

avellana a lo largo del tratamiento en ambos grupos de estudio.

1 2

0 .0

0 .2

0 .4

0 .6

0 .8

1 .0

1 .2

1 .4

1 .6

1 .8

2 .0

Ig
G

4
e

s
p

e
c

íf
ic

a
a

v
e

ll
a

n
a

(m
g

/L
)

A c tiv o (P P )

In ic io F in a l1 2

0 .0

0 .2

0 .4

0 .6

0 .8

1 .0

1 .2

1 .4

1 .6

1 .8

2 .0

Ig
G

4
e

s
p

e
c

íf
ic

a
a

v
e

ll
a

n
a

(m
g

/L
)

P la c e b o

P ro v o c a c ió n in ic ia l P ro v o c a c ió n fin a l1 2

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1 0

1 1

1 2

P
ri

c
k

a
v

e
ll

a
n

a
(m

m
) P la c e b o

P ro v o c a c ió n in ic ia l P ro v o c a c ió n fin a l

*

* p <0,05

*

IT: intención de tratar. PP: por protocolo. El punto representa la mediana y las líneas verticales 
el rango intercuartílico.

*

* p <0,05

*



Inmunoterapia epicutánea, un nuevo tratamiento para  
pacientes pediátricos con alergia persistente a la avellana.

[ 227 ]

V.– RESULTADOS 

Mitad
n=12 n=10

0,2101,02 [3,12]
(0,08-7,97)

0,32 [2,85]
(0,04-4,89)

Final 
n=12 n=10

0,4680,68 [1,28]
(0,03-4,72)

0,20 [1,74]
(0,02-2,83)

Por protocolo

Inicio
n=10 n=10

0,5960,40 [0,7]
(0,02-2,57)

0,26 [1,22]
(0,01-1,61)

Mitad
n=10 n=10

0,2570,85 [3,77]
(0,08-7,97)

0,32 [2,85]
(0,04-4,89)

Final
n=10 n=10

0,4960,50 [1,51]
(0,03-4,72)

0,20 [1,74]
(0,02-2,83)

RIC: rango intercuartílico. Mín: valor mínimo. Máx: valor máximo. N: número pacientes. Los 
resultados de IgG4 específica se dan en mg/L

Figura 16.  
Evolución de la mediana de los valores de la IgG4 especí�ca a 

avellana a lo largo del tratamiento en ambos grupos de estudio.
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*

6.4.  RATIO IGG4/IGE ESPECÍFICA A LA AVELLANA

No se encontraron diferencias signi�cativas en el valor de la ratio IgG4/IgE 

especí�ca a avellana entre los grupos activo y placebo ni al inicio ni mitad del trata-

miento ni tras �nalizar los seis meses de tratamiento. (Tabla 55)

Tabla 55. 
Valores de la mediana de la ratio IgG4/IgE especí�ca a 

la avellana en cada momento del tratamiento.
IGG4/IGE ESPECÍFICA AVELLANA

MEDIANA [RIC]
(MÍN-MÁX)

ACTIVO PLACEBO P-VALOR

Intención de tratar

Inicio 
n=12 n=10

0,5310,03 [0,29]
(0-3,25)

0,04 [0,47]
(0-1,84)

Mitad
n=12 n=10

0,7410,13 [0,63]
(0-14,23)

0,14 [0,43]
(0,03-20,38)

Final 
n=12 n=10

1,0000,08 [0,12]
(0-7,87)

0,06 [0,42]
(0-6,6)

Por protocolo

Inicio
n=10 n=10

0,4730,02 [0,37]
(0-3,25)

0,04 [0,47]
(0-1,84)

Mitad
n=10 n=10

0,6500,10 [0,76]
(0-14,23)

0,14 [0,43]
(0,03-20,38)

Final
n=10 n=10

0,9090,05 [0,23]
(0-7,87)

0,06 [0,42]
(0-6,6)

RIC: rango intercuartílico. Mín: valor mínimo. Máx: valor máximo. N: número pacientes. 

Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente signi�cativas en la 

evolución de los valores de la mediana de la ratio IgG4/IgE especí�ca a avellana entre 

el momento inicial y �nal del tratamiento en el grupo activo y en los mismos valores 

en el grupo placebo. Sí que se observó en ambos grupos un ligero aumento de la 

mediana de los valores del �nal respecto al inicio, un poco mayor en el grupo activo, 

pero ninguna de estas diferencias fue signi�cativa. (Figura 17)
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Figura 17. 
Evolución de la mediana de los valores de la ratio IgG4/IgE especí�ca 
a avellana a lo largo del tratamiento en ambos grupos de estudio.
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IT: intención de tratar. PP: por protocolo. El punto representa la mediana y las líneas verticales 
el rango intercuartílico.

6.5.  TEST DE ACTIVACIÓN DE BASÓFILOS

Se realizó la prueba de activación de basó�los a todos los pacientes al inicio, 

mitad y �nal del tratamiento. En el momento �nal uno de los pacientes del grupo 

placebo no era respondedor a los controles positivos utilizados por lo que sus datos 

no se pudieron incluir y los análisis de la evolución del TAB a lo largo del tratamiento 

en el grupo placebo se hicieron siempre con nueve pacientes. 

Se evidenció una tendencia al hacer el análisis por intención de tratar al 

comparar los valores de activación de basó�los tras los seis meses de tratamiento en-

tre grupo activo (mediana más baja) y placebo (mediana más alta). Al hacer el mismo 

análisis por protocolo se encontraron diferencias estadísticamente signi�cativas, en 
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el grupo activo la mediana de activación de los basó�los tenía un valor del 10,93%, 

mientras que en el grupo placebo la activación de basó�los al �nalizar el tratamiento 

era de un 27,53%. (Tabla 56)

Tabla 56. 
Valores de la mediana del test de activación de basó�los 

con avellana en cada momento del tratamiento.
TAB

MEDIANA [RIC]
(MÍN-MÁX)

ACTIVO PLACEBO P-VALOR

Intención de tratar

Inicio 

n=12 n=10

0,51145,14 [25,31]
(3,39-62,99)

31,44 [43,56]
(1,98-62,84)

Mitad

n=12 n=10

0,72745,37 [43,2]
(9,38-81,49)

45,99 [40,74]
(3,34-71,52)

Final 

n=12 n=9

0,08811,45 [38,61]
(5,81-55,07)

27,53 [49,26]
(8,7-67,77)

Por protocolo

Inicio

n=10 n=10

0,51245,14 [18,97]
(3,39-62,99)

31,44 [43,56]
(1,98-62,84)

Mitad

n=10 n=10
0,53145,37 [41,85]

(9,38-63,64)
45,99 [40,74]
(3,34-71,52)

Final

n=10 n=9

0,04110,93 [15,26]
(5,81-55,07)

27,53 [49,26]
(8,7-67,77)

TAB: test de activación de basófilos. RIC: rango intercuartílico. Mín: valor mínimo. Máx: valor 
máximo. El resultado del TAB se da en porcentaje de activación de basófilos.

También se encontraron diferencias estadísticamente signi�cativas al analizar 

la evolución de la mediana de los valores de activación de basó�los con avellana del 

grupo activo desde el inicio del tratamiento epicutáneo hasta su �nalización. En el 

análisis por intención de tratar, la mediana de la activación de basó�los bajó de un 

45,14% al inicio del tratamiento a un 11,45% al �nalizarlo (p=0,049). Al hacer el 

estudio por protocolo la diferencia estadísticamente signi�cativa fue mayor aún, pa-
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sando la mediana de la activación de basó�los al inicio del 45,14% hasta un 10,93% 

al �nalizar el tratamiento (p=0,028). 

Sin embargo, en el grupo placebo no se evidenciaron diferencias estadísti-

camente signi�cativas en la activación de basó�los con avellana a lo largo del trata-

miento, puesto que los valores de la mediana eran similares al inicio y al �nal de la 

inmunoterapia epicutánea. (Figura 18)

Figura 18.  
Evolución de la mediana de los valores de la activación de basó�los 
con avellana a lo largo del tratamiento en ambos grupos de estudio.
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IT: intención de tratar. PP: por protocolo. El punto representa la mediana y las líneas verticales 
el rango intercuartílico

En la �gura 19 se representa el resultado del TAB al inicio y a los seis meses 

del tratamiento de dos pacientes, uno del grupo activo y otro del grupo placebo. Los 

resultados muestran el porcentaje de activación CCR3+ CD63+.
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Figura 19. 
Evolución de los porcentajes de activación de basó�los obtenidos 

en dos pacientes al inicio y tras 6 meses de tratamiento.
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Figura 9. Evolución de  la mediana  de  los valores de  la  activación de basófilos  con 
avellana a lo largo del tratamiento en ambos grupos de estudio. IT: intención de tratar. 
PP:  por  protocolo.  El  punto  representa  la  mediana  y  las  líneas  verticales  el  rango 
intercuartílico 

 

En la figura 10 se representa el resultado del TAB al inicio y a los 6 meses del tratamiento de 
dos pacientes, uno del grupo activo y otro del grupo placebo. Los resultados muestran el 
porcentaje de activación CCR3+ CD63+  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura  10.  Evolución  de  los  porcentajes  de  activación  de  basófilos  obtenidos  en  dos 
pacientes al  inicio del y tras 6 meses de tratamiento.  (a) paciente del grupo activo y (b) 
paciente  del  grupo  placebo.  CD63,  CCR3:  marcadores  para  detectar  la  población  de 
basófilos. 
 
 
 
 
 

 

 

 

(a) activo 

CCR3 

CD
63

 

(b) placebo 

Inicio  6 meses 

(a) paciente del grupo activo y (b) paciente del grupo placebo. CD63, CCR3: marcadores para 
detectar la población de basófilos.
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7. PERFIL DE RECONOCIMIENTO A LAS PROTEÍNAS DE 

LA AVELLANA

Para el estudio del per�l de sensibilización a las distintas proteínas de la 

avellana se utilizaron tres métodos diagnósticos antes del inicio del tratamiento epi-

cutáneo. A continuación, se detallan los resultados por cada técnica empleada y de 

forma global. 

7.1.  COMPONENTES MOLECULARES

7.1.1. Método ISAC®

Utilizando este método de detección de IgE especí�ca 11 pacientes (50%) 

del total de la muestra tuvieron resultados positivos y el 50% restante, cinco del grupo 

activo y seis del placebo, tuvieron resultados negativos para todos los alérgenos de 

avellana probados. Cor a 8 fue el alérgeno con mayor reconocimiento en el grupo 

activo (33,3%), seguido de Cor a 9 y Cor a 1 en la misma proporción (16,7%). En el 

grupo placebo, de los cinco pacientes que tuvieron algún resultado positivo, Cor a 8 

y Cor a 9 fueron los alérgenos con mayor reconocimiento (20%). No se encontraron 

diferencias estadísticamente signi�cativas entre ambos grupos. (Tabla 57)

Tabla 57. 
Pacientes con valores positivos a los componentes 

moleculares de avellana por método ISAC®.

COMPONENTES  
MOLECULARES ISAC®

TOTAL
(N=22)
 N* (%)

ACTIVO
(N=12)
N* (%)

PLACEBO
(N=10)
N* (%)

P-VALOR

Cor a 1 3 (13,6) 2 (16,7) 1 (10,0) 1,000

Cor a 8 6 (27,3) 4 (33,3) 2 (20,0) 0,646

Cor a 9 4 (18,2) 2 (16,7) 2 (20,0) 1,000

N: número de pacientes. *: cada paciente puede mostrar más de una positividad. %: porcentaje 
de pacientes.  P-valor muestra diferencias entre activo y placebo
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Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente signi�cativas entre las 

medianas de los valores objetivados para los distintos componentes de avellana entre 

los grupos activo y placebo. (Tabla 58)

Tabla 58. 
Estudio cuantitativo de los componentes 
moleculares de avellana método ISAC®.

COMPONENTES  
MOLECULARES ISAC®

TOTAL
(N=22)

ACTIVO
(N=12)

PLACEBO
(N=10) P-VALOR

Cor a 1 
mediana [RIC]

(mín-máx)
0 [0,00]
(0-6,8)

0 [0,00]
(0-6,8)

0 [0,00]
(0-2,66)

0,659

Cor a 8 
mediana [RIC]

(mín-máx)
0 [0,64]
(0-4,86)

0 [2,05]
(0-4,86)

0 [0,51]
(0-3,7)

0,540

Cor a 9 
mediana [RIC]

(mín-máx)
0 [0,26]
(0-3,2)

0,05 [0,24]
(0-3,2)

0 [0,31]
(0-0,43)

0,746

N: número de pacientes. RIC: rango intercuartílico. Mín: valor mínimo. Máx: valor máximo. 
P-valor muestra diferencias entre activo y placebo. Resultados de valores expresados en ISU 
(Unidades Internacionales ISAC).

7.1.2. Método ImmunoCAP®

Del total de los 22 pacientes, sólo dos pacientes del grupo placebo tuvieron 

resultados negativos para todos los componentes moleculares de la avellana estudia-

dos con el método ImmunoCAP®. La mayoría de los pacientes con resultados positivos 

estaban sensibilizados a las proteínas de reserva Cor a 9 y Cor a 14, siendo el porcen-

taje de positividad para cada una de ellas del 91,7% en el grupo activo y del 70% en 

el grupo placebo. Cor a 8 fue positiva en un tercio de los pacientes de ambos grupos. 

La proteína homóloga de PR-10, Cor a 1, fue la menos reconocida por los pacientes 

de los grupos activo y placebo. 

De los 20 pacientes que presentaron algún resultado positivo a los compo-

nentes moleculares, en 19 se observó la sensibilización a al menos una de las proteí-

nas de reserva y sólo un paciente del grupo placebo mostró resultados negativos para 

ambas. 
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No se encontraron diferencias estadísticamente signi�cativas entre las sen-

sibilizaciones encontradas a los distintos componentes de avellana entre los grupos 

activo y placebo. En la tabla 59 se re�eja el número de pacientes con resultados posi-

tivos y diferencias entre grupos. 

Tabla 59. 
Pacientes con valores positivos en los componentes 

moleculares de avellana método ImmunoCAP®.

COMPONENTES MOLECULARES 
IMMUNOCAP®

TOTAL
(N=22)
N* (%)

ACTIVO
(N=12)
N* (%)

PLACEBO
(N=10)
N* (%)

P-VALOR

Cor a 1 4 (18,2) 3 (25,0) 1 (10,0) 0,594

Cor a 8 7 (31,8) 4 (33,3) 3 (30,0) 1,000

Cor a 9 18 (81,8) 11 (91,7) 7 (70,0) 0,293

Cor a 14 18 (81,8) 11 (91,7) 7 (70,0) 0,293

N: número de pacientes. *: cada paciente puede mostrar más de una positividad. %: porcentaje 
de pacientes.  P-valor muestra diferencias entre activo y placebo. 

Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente signi�cativas entre las 

medianas de los valores objetivados para los distintos componentes de avellana entre 

los grupos activo y placebo. (Tabla 60)

Tabla 60. 
Estudio cuantitativo de los componentes moleculares 

de avellana método ImmunoCAP®. 

COMPONENTES MOLECULARES 
IMMUNOCAP®

TOTAL
(N=22)

ACTIVO
(N=12)

PLACEBO
(N=10) P-VALOR

Cor a 1 
mediana [RIC]

(mín-máx)
0,03 [0,04]

(0-21,9)
0,04 [0,08]

(0-21,9)
0,03 [0,01]
(0,02-6,3)

0,763

Cor a 8 
mediana [RIC]

(mín-máx)
0,04 [1,33]

(0-12,3)
0,05 [1,71]

(0-7,1)
0 03 [1,95]

(0-12,3)
0,766

Cor a 9 
mediana [RIC]

(mín-máx)
0,67 [2,82]

(0-38,6)
1,1 [2,57]

(0,03-38,6)
0,28 [3,59]

(0-7,1)
0,306
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Cor a 14 
mediana [RIC]

(mín-máx)

0,73 [4,90]
(0,01-41,4)

0,67 [2,60]
(0,01-17,5)

0,99 [10,51]
(0,01-41,4)

0,974

RIC: rango intercuartílico. Mín: valor mínimo. Máx: valor máximo.  P-valor muestra diferencias 
entre activo y placebo. Resultados de valores expresados en kUA/L.

7.1.3. Método ALEX®

Del total de los 22 pacientes, sólo uno del grupo placebo resultó negativo 

para todos los componentes moleculares estudiados con el método ALEX®. Las pro-

teínas de reserva Cor a 9, Cor a 11 y Cor a 14 fueron las más reconocidas por los 

pacientes, tanto del grupo activo como del placebo. La menos reconocida fue Cor a 1, 

sólo positiva en el 16,7% de los pacientes del grupo activo y en el 10% de los pacien-

tes del grupo placebo. No se evidenciaron diferencias estadísticamente signi�cativas 

respecto al reconocimiento de componentes moleculares de avellana por el método 

ALEX® entre los grupos activo y placebo. (Tabla 61)

Tabla 61. 
Pacientes con valores positivos en los componentes 

moleculares de avellana método ALEX®.

COMPONENTES  
MOLECULARES ALEX®

TOTAL
(N=22)
 N* (%)

ACTIVO
(N=12)
N* (%)

PLACEBO
(N=10)
N* (%)

P-VALOR

Cor a 1 3 (13,6) 2 (16,7) 1 (10,0) 1,000

Cor a 8 7 (31,8) 4 (33,3) 3 (30,0) 1,000

Cor a 9 13 (59,1) 8 (66,7) 5 (50,0) 0,666

Cor a 11 18 (81,8) 10 (83,3) 8 (80,0) 0,406

Cor a 14 19 (86,4) 11 (91,7) 8 (80,0) 0,571

N: número de pacientes. *: cada paciente puede mostrar más de una positividad. %: porcentaje 
de pacientes.  P-valor muestra diferencias entre activo y placebo. 

Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente signi�cativas entre las 

medianas de los valores objetivados para los distintos componentes de avellana entre 

los grupos activo y placebo. (Tabla 62)
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Tabla 62. 
Estudio cuantitativo de los componentes 
moleculares de avellana método ALEX®.

COMPONENTES  
MOLECULARES ALEX®

TOTAL
(N=22)

ACTIVO
(N=12)

PLACEBO
(N=10) P-VALOR

Cor a 1 
mediana [RIC]

(mín-máx)
0 [0,00]

(0-22,98)
0 [0,00]

(0-22,98)
0 [0,02]
(0-0,41)

1,000

Cor a 8
mediana [RIC]

(mín-máx) 
0,01 [6,09]
(0-38,89)

0,04 [19,91]
(0-38,89)

0,01 [6,09]
(0-35,58)

0,888

Cor a 9
mediana [RIC]

(mín-máx) 
1,32 [4,85]
(0-25,82)

1,36 [4,14]
(0-25,82)

0,77 [5,15]
(0-6,95)

0,424

Cor a 11
mediana [RIC]

(mín-máx) 
1,22 [8,76]
(0-40,55)

1,54 [7,81]
(0-40,55)

1,20 [11,18]
(0-13,81)

0,692

Cor a 14
mediana [RIC]

(mín-máx) 
9,9 [27,96]
(0-41,48)

9,52 [32,19]
(0-41,48)

12,24 [28,72]
(0-41,37)

0,895

RIC: rango intercuartílico. Mín: valor mínimo. Máx: valor máximo. P-valor muestra diferencias 
entre activo y placebo. Resultados de valores expresados en kUA/L.

7.1.4. Resultado global: ISAC®, ImmunoCAP®, ALEX® 

Al uni�car los resultados de los tres métodos in vitro utilizados para el es-

tudio de la sensibilización a los distintos componentes moleculares de la avellana, y 

considerando positivo el componente con tal de que lo fuera en al menos uno de los 

tres métodos, encontramos que todos los pacientes tenían al menos una positividad a 

alguno de los alérgenos probados. En la tabla 63 se re�ejan las positividades detecta-

das, sin encontraron diferencias estadísticamente signi�cativas entre los grupos activo 

y placebo. Tres pacientes, dos del grupo activo y uno del placebo, tenían positivo un 

solo componente, Cor a 14, Cor a 9 y Cor a 11 respectivamente. El resto de los pa-

cientes tenían positivos al menos dos componentes moleculares distintos. 

Tabla 63. 
Pacientes con valores positivos utilizando los 3 métodos in vitro. 

COMPONENTES MOLECULARES 
TOTAL
(N=22)
  N* (%)

ACTIVO
(N=12)
N* (%)

PLACEBO
(N=10)
N* (%)

P-VALOR

Cor a 1 4 (18,2) 3 (25,0) 1 (10,0) 0,594
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Cor a 8 7 (31,8) 4 (33,3) 3 (30,0) 1,000

Cor a 9 19 (86,4) 11 (91,7) 8 (80,0) 0,571

Cor a 11 18 (81,8) 10 (83,3) 8 (80,0) 0,406

Cor a 14 19 (86,4) 11 (91,7) 8 (80,0) 0,571

N: número de pacientes. *: cada paciente puede mostrar más de una positividad. %: porcentaje 
de pacientes.  P-valor muestra diferencias entre activo y placebo. 

Tanto en la muestra global, en el grupo activo como en el placebo, las pro-

teínas Cor a 9, Cor a 11 y Cor a 14 fueron las más reconocidas. En ambos grupos del 

estudio al menos el 80% de los pacientes reconocían cada una de estas proteínas. Cor 

a 8 fue positiva en un tercio de los pacientes de ambos grupos. La proteína menos 

reconocida fue Cor a 1. En la �gura 20 se representa el per�l de sensibilización a las 

distintas proteínas de avellana en la muestra general. 

Figura 20.  
Per�l de sensibilización a avellana en la muestra global. 
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Figura 11. Perfil de sensibilización a avellana en la muestra global. Porcentaje de 
pacientes de la población a estudio que presentan positividad a cada uno de los 
componentes moleculares de la avellana 

 

7.2. Patrones de reconocimiento 
Al clasificar las sensibilizaciones por grupos de proteínas, las de almacenamiento 
o reserva (Cor a 9, Cor a 11, Cor a 14) fueron las más reconocidas por los pacientes 
tanto en el grupo activo (100%), como en el grupo placebo (90%). La proteína de 
defensa LTP de la avellana (Cor a 8) fue positiva en el 33,3% de los pacientes del 
grupo activo y en el 30% del placebo. La que se encontró con menor frecuencia 
fue la proteína de defensa PR-10 (Cor a 1), sólo reconocida en un 25% del grupo 
activo y 10% del grupo placebo. No se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas  entre  las  positividades  objetivadas  entre  ambos  grupos.  Datos 
reflejados en la tabla 43. En la figura 12 se representa el perfil de sensibilización a 
los distintos grupos de proteínas en la muestra general.  

 
Tabla  43.  Pacientes  con  resultados  positivos  en  el  perfil  de  sensibilización  por  grupos  de 
proteínas utilizando los 3 métodos in vitro. 

Grupos de 
proteínas  

Total  
(n=22) 
n* (%) 

Activo 
(n=12) 
n* (%) 

Placebo 
(n=10) 
n* (%) 

p-valor 

Proteínas de 
reserva 

(Cor a 9, Cor a 11, 
Cor a 14) 

 
21 (95,5) 

 
12 (100,0) 

 
9 (90,0) 

 
0,455 

Proteínas de 
defensa PR-10  

(Cor a 1) 

4 (18,2)  3 (25,0)  1 (10,0)  0,301 

Proteínas de 
defensa LTP 
(Cor a 8) 

7 (31,8)  4 (33,3)  3 (30,0)  0,348 

18,2%

31,8%

86,4%

81,8%

86,4%

Cor a 1 Cor a 8 Cor a 9 Cor a 11 Cor a 14

Porcentaje de pacientes de la población a estudio que presentan positividad a cada uno de los 
componentes moleculares de la avellana
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7.2.  PATRONES DE RECONOCIMIENTO

Al clasi�car las sensibilizaciones por grupos de proteínas, las de almacena-

miento o reserva (Cor a 9, Cor a 11, Cor a 14) fueron las más reconocidas por los pa-

cientes tanto en el grupo activo (100%), como en el grupo placebo (90%). La proteí-

na de defensa LTP de la avellana (Cor a 8) fue positiva en el 33,3% de los pacientes del 

grupo activo y en el 30% del placebo. La que se encontró con menor frecuencia fue 

la proteína de defensa PR-10 (Cor a 1), sólo reconocida en un 25% del grupo activo y 

10% del grupo placebo. No se encontraron diferencias estadísticamente signi�cativas 

entre las positividades objetivadas entre ambos grupos. Datos re�ejados en la tabla 

64. En la �gura 21 se representa el per�l de sensibilización a los distintos grupos de 

proteínas en la muestra general. 

Tabla 64. 
Pacientes con resultados positivos en el per�l de sensibilización  

por grupos de proteínas utilizando los 3 métodos in vitro.

GRUPOS DE PROTEÍNAS 
TOTAL 
(N=22)
N* (%)

ACTIVO
(N=12)
N* (%)

PLACEBO
(N=10)
N* (%)

P-VALOR

Proteínas de reserva
(Cor a 9, Cor a 11,  

Cor a 14) 21 (95,5) 12 (100,0) 9 (90,0) 0,455

Proteínas de 
defensa PR-10 

(Cor a 1)
4 (18,2) 3 (25,0) 1 (10,0) 0,301

Proteínas de  
defensa LTP

(Cor a 8)
7 (31,8) 4 (33,3) 3 (30,0) 0,348

N: número de pacientes. *: cada paciente puede mostrar más de una positividad. %: porcentaje 
de pacientes. PR-10: proteína relacionada con la patogénesis grupo 10. LTP: proteína 
transportadora de lípidos. P-valor muestra diferencias entre activo y placebo. 

Al analizar las asociaciones de positividades entre grupos proteicos, el patrón 

más frecuentemente encontrado en la muestra general fue el de reconocimiento ex-

clusivo a proteínas de reserva seguido a gran distancia del patrón de reconocimiento 

conjunto de proteínas de reserva y LTP. (Figura 22). Esta frecuencia de reconocimiento 

de patrones se mantenía tanto en el grupo activo como en el placebo. Sólo un pa-



Inmunoterapia epicutánea, un nuevo tratamiento para  
pacientes pediátricos con alergia persistente a la avellana.

[ 239 ]

V.– RESULTADOS 

ciente del grupo placebo, no tenía sensibilización a ninguna proteína de reserva, la 

sensibilización de ese paciente era a Cor a 1 (PR-10) y Cor a 8 (LTP). No se encontró 

ningún paciente con patrones de reconocimiento exclusivo ni para PR-10 ni para LTP. 

No se encontraron diferencias estadísticamente signi�cativas entre los patrones reco-

nocidos por el grupo activo y placebo. (Tabla 65)

Figura 21.  
Per�l de sensibilización a grupos de proteínas 

de avellana en la muestra global. 
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N: número de pacientes. *: cada paciente puede mostrar más de una positividad. %: porcentaje 
de  pacientes.  PR-10:  proteína  relacionada  con  la  patogénesis  grupo  10.  LTP:  proteína 
transportadora de lípidos. P-valor muestra diferencias entre activo y placebo.  

 

 

 
 

Figura 12. Perfil de sensibilización a grupos de proteínas de avellana en la muestra global. %: 
porcentaje de pacientes de la población a estudio que presentan positividad a cada uno de los 
principales  grupos  proteicos  de  la  avellana.  PR-10:  proteína  relacionada  con  la  patogénesis, 
grupo 10. LTP: proteína transportadora de lípidos. 

 

Al  analizar  las  asociaciones  de  positividades  entre  grupos  proteicos,  el  patrón  más 
frecuentemente encontrado en la muestra general fue el de reconocimiento exclusivo a 
proteínas de reserva seguido a gran distancia del patrón de reconocimiento conjunto de 
proteínas de reserva y LTP. (Figura 13). Esta frecuencia de reconocimiento de patrones 
se mantenía tanto en el grupo activo como en el placebo. Sólo un paciente del grupo 
placebo, no tenía sensibilización a ninguna proteína de reserva, la sensibilización de ese 
paciente era  a  Cor  a  1  (PR-10)  y  Cor  a 8  (LTP). No  se  encontró  ningún paciente  con 
patrones  de  reconocimiento  exclusivo  ni  para PR-10 ni  para  LTP. No  se  encontraron 
diferencias estadísticamente significativas entre los patrones reconocidos por el grupo 
activo y placebo. (Tabla 44) 
 

95,5%18,2%

31,8%

Reserva  PR-10  LTP

%: porcentaje de pacientes de la población a estudio que presentan positividad a cada uno de 
los principales grupos proteicos de la avellana. PR-10: proteína relacionada con la patogénesis, 
grupo 10. LTP: proteína transportadora de lípidos.
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Figura 22. 
Patrones de reconocimiento de avellana en la muestra global.
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Figura 13. Patrones de  reconocimiento de avellana en  la muestra  global. %: porcentaje de 
pacientes de la población a estudio clasificados por cada uno de los patrones de reconocimiento. 
PR-10:  proteína  relacionada  con  la  patogénesis,  grupo  10.  LTP:  proteína  transportadora  de 
lípidos. 
 
 
Tabla 44. Pacientes con positividad a los patrones de reconocimiento a avellana utilizando los 
3 métodos in vitro.  

Patrones de 
reconocimiento  

Total  
(n=22) 
n (%) 

Activo 
(n=12) 
n (%) 

Placebo 
(n=10) 
n (%) 

p-valor 

Sólo proteínas de 
reserva  

 

 
12 (54,5) 

 
5 (41,7) 

 
7 (70,0) 

 

 
0,231 

Proteínas de reserva 
+ PR-10  

 
3 (13,6) 

 
3 (25,0) 

 
0 

 
0,221 

Proteínas de reserva 
+ LTP 

6 (27,3)  4 (33,3)  2 (20,0)  0,646 

PR-10 + LTP 
 

1 (4,5)  0  1 (10,0)  0,455 

N:  número  de  pacientes.  %:  porcentaje  de  pacientes.  PR-10:  proteína  relacionada  con  la 
patogénesis grupo 10. LTP: proteína transportadora de lípidos. P-valor muestra diferencias entre 
activo y placebo.  

 

 

 

 

 

 

54,5%

13,6%

27,3%

4,5%

0 20 40 60 80 100

Reserva

Reserva + PR-10

Reserva + LTP

PR-10 + LTP

%: porcentaje de pacientes de la población a estudio clasificados por cada uno de los patrones 
de reconocimiento. PR-10: proteína relacionada con la patogénesis, grupo 10. LTP: proteína 
transportadora de lípidos.

Tabla 65. 
Pacientes con positividad a los patrones de reconocimiento a  

la avellana utilizando los 3 métodos in vitro. 

PATRONES DE RECONOCIMIENTO 
TOTAL 
(N=22)
N (%)

ACTIVO
(N=12)
N (%)

PLACEBO
(N=10)
N (%)

P-VALOR

Sólo proteínas de reserva 12 (54,5) 5 (41,7) 7 (70,0) 0,231

Proteínas de reserva
 + PR-10 3 (13,6) 3 (25,0) 0 0,221

Proteínas de reserva 
+ LTP 6 (27,3) 4 (33,3) 2 (20,0) 0,646

PR-10 + LTP 1 (4,5) 0 1 (10,0) 0,455

N: número de pacientes. %: porcentaje de pacientes. PR-10: proteína relacionada con la 
patogénesis grupo 10. LTP: proteína transportadora de lípidos. P-valor muestra diferencias 
entre activo y placebo.
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Este trabajo se ha planteado como un estudio piloto experimental prospecti-

vo, aleatorizado, simple ciego controlado con placebo con el que se pueda establecer  

una alternativa de tratamiento e�caz y seguro para pacientes pediátricos alérgicos a 

la avellana. 

Al ser un estudio piloto, la población a estudio era pequeña y de los 35 

pacientes a los que se le propuso participar sólo se pudo incluir a 22 pacientes. Tras 

la aleatorización en los dos grupos de tratamiento, 12 pacientes formaron parte del 

grupo activo y diez del grupo placebo. 

Todas las características de los pacientes en cuanto a sexo, edad, anteceden-

tes familiares y personales de atopia, sensibilización a aeroalérgeos, panalérgenos y 

frutos secos, así como las variables inmunológicas al inicio del tratamiento de pruebas 

cutáneas e in vitro y los resultados de la dosis desencadenante de síntomas en la prue-

ba de exposición oral controlada inicial eran similares tras la aleatorización en ambos 

grupos de tratamiento. 

La única intervención que hicimos y no se dejó al azar en la aleatorización, 

fue distribuir de forma uniforme en ambos grupos a los pacientes que habían presen-

tado una ana�laxia en la prueba de exposición oral inicial. Dado el número reducido 

de la muestra, el que hubieran coincidido todos o un mayor número de pacientes 

con las reacciones más graves en uno de los dos grupos de tratamiento podría haber 

in�uido a la hora de analizar el efecto del tratamiento. 
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1. EFICACIA CLÍNICA DEL TRATAMIENTO EPICUTÁNEO

Al ser la inmunoterapia epicutánea con alimentos un nuevo tratamiento en 

investigación, existen muy pocos artículos publicados al respecto. La mayoría de los 

trabajos realizados con la EPIT se han llevado a cabo con cacahuete y no hemos en-

contrado ninguno con avellana. A pesar de la gran diferencia que supone usar alér-

genos alimentarios distintos, hemos comparado nuestros resultados de e�cacia con 

los obtenidos con este tipo de inmunoterapia epicutánea con otro alimento vegetal 

similar como es el cacahuete. 

Además, debido a que utilizamos en nuestro tratamiento la avellana y como 

no suele ser un alérgeno habitualmente empleado en la ITA, decidimos comparar 

también nuestros resultados de e�cacia con los escasos trabajos encontrados en la 

literatura en relación con la inmunoterapia con avellana. De esta manera, y pese a que 

la vía de administración es totalmente distinta, podríamos tener una orientación en 

cuanto al comportamiento de la avellana en las inmunoterapias.

La variable principal de e�cacia de nuestro estudio, superar la prueba de 

exposición oral �nal de hasta una dosis acumulada de proteína de avellana de 549,9 

mg sin reacciones o aumentar en diez veces la dosis desencadenante de síntomas 

respecto a la dosis de la prueba de exposición oral inicial, no mostró diferencias entre 

los pacientes del grupo activo y del placebo. 

Sorprendentemente las tasas de respondedores en ambos grupos de trata-

miento fueron muy elevadas. En el análisis por intención de tratar, se consideraron 

respondedores el 50% de los pacientes del grupo activo y el 40% del grupo placebo 

y al hacer el análisis por protocolo, el 60% del activo y el 40% del placebo.

En los estudios publicados de EPIT, se ha con�rmado la e�cacia del parche 

con cacahuete comparada con el placebo en niños menores de 11 años y con el 

tratamiento de 250 �g de cacahuete (260–262). La diferencia más evidente de los 
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resultados de estos estudios con el nuestro es el porcentaje tan alto que obtuvimos 

de respondedores en ambos grupos de tratamiento, pero sobre todo en el grupo 

placebo. 

Sampson y colaboradores en el estudio VIPES observaron una e�cacia del 

tratamiento con el parche de cacahuete de 250 �g en los pacientes de 6 a 11 años de 

edad, del 53,6% en comparación con el 19,4% del grupo placebo (261). Resultados 

similares obtuvieron Jones y colaboradores en el rango de pacientes menores de 11 

años, con el 61,1% de respuesta del grupo con parche de 250 �g de cacahuete frente 

al 5,6% del placebo (262). En el único estudio fase 3 hasta la fecha de EPIT cacahuete, 

se obtuvo una tasa de respuesta del 35,3% para el grupo activo y del 13,6% para el 

grupo placebo (260).

Una de las razones por la que podemos haber encontrado estas diferencias 

en los resultados podría ser la elección del criterio de e�cacia del tratamiento, que 

di�ere entre nuestro estudio y los publicados.

La elección de incluir el criterio del aumento en diez veces de la dosis des-

encadenante de síntomas respecto a la basal es común con dos de los estudios publi-

cados (261,262) y sólo el estudio PEPITES no lo incluye (260). Pero nos diferenciamos 

sobre todo en la otra premisa del criterio de e�cacia, que es la dosis de proteína en la 

prueba de exposición oral �nal que hay que superar para ser respondedor. 

Para decidir esa cantidad de proteína en la exposición controlada �nal, se 

debe tener en cuenta qué dosis de proteína en la prueba de exposición inicial se ha 

establecido como tope máximo por encima de la cual, si se tolera, los pacientes no 

pueden participar en el estudio. Aunque los alimentos no son los mismos, la dosis de 

proteína de la exposición oral inicial que debe desencadenar síntomas en los pacientes 

para formar parte de los estudios es bastante similar entre nuestro trabajo y los de 

EPIT cacahuete. En los trabajos referidos, esa dosis de proteína de cacahuete acumu-

lada desencadenante de síntomas en la prueba de exposición inicial era de 444 mg o 

menos en dos trabajos (260,261), y de 1044 mg o menos en otro (262). En nuestro 
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estudio se exigía tener síntomas con una dosis acumulada de proteína de avellana 

menor o igual a 549,9 mg.

Debido a que el tiempo de tratamiento de nuestro trabajo era tan solo de 

seis meses decidimos no aumentar la dosis de proteína de avellana a administrar en 

la PESCCP �nal, que seguía siendo de 549,9 mg, por lo que para ser respondedor 

debían de tolerar esa cantidad. En el resto de estudios, con tratamientos del doble de 

duración respecto al nuestro, aumentaron de forma importante la dosis acumulada 

a tolerar respecto a la exposición controlada inicial, alcanzando valores de 1444 mg 

o 5044 mg (261,262) y sólo en un subgrupo pequeño de pacientes con umbrales 

iniciales muy bajos del estudio PEPITES, debían llegar a una dosis acumulada de 444 

mg de proteína (260).

El no aumentar las dosis de proteína de la exposición oral �nal y no tener 

que subir tanto el umbral de tolerancia ha podido suponer que, en una muestra tan 

reducida como la nuestra, con pequeñas variaciones de algún paciente se consiga el 

objetivo sin que sea siempre debido al tratamiento.

Además, el otro criterio que de�ne ser respondedor, aumentar en diez veces 

el umbral de dosis desencadenante de síntomas respecto a la exposición oral inicial, 

puede que no sea un criterio lo su�cientemente exigente en una muestra tan peque-

ña. De hecho, a pesar de que la población a estudio era mucho mayor, en el estudio 

de Sampson y colaboradores obtuvieron tasas de respuesta en el total del grupo del 

placebo de hasta el 25% y atribuían la posibilidad de esta respuesta a la metodología 

de la exposición oral controlada y a este criterio concreto de respuesta preestablecido 

(261). El aumento en diez veces en las dosis más bajas de las pruebas de exposición 

puede tener una variabilidad de respuesta que nunca se ha evaluado. En nuestro 

grupo del placebo, de los cuatro pacientes que respondieron al tratamiento, en tres 

(75%) fue debido a cumplir el criterio de aumento en diez veces respecto a la dosis 

de la prueba de exposición oral inicial y de esos tres pacientes, todos habían reaccio-

nado en la provocación inicial a dosis muy bajas, en la segunda o tercera dosis. En el 

grupo activo, de los seis pacientes respondedores al tratamiento el 50% fue debido al 
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aumento en diez veces la dosis de la provocación inicial y de los tres pacientes en los 

que se cumplió este último criterio en dos de ellos se había producido en las dosis más 

bajas de la provocación. Por lo que esas pequeñas variaciones en dosis tan bajas, junto 

con el tamaño reducido de nuestra muestra, podría haber hecho que se obtuviera un 

porcentaje mayor de respondedores de lo que se hubiera esperado solo por el efecto 

del tratamiento.

Respecto al porcentaje de pacientes respondedores al tratamiento con inmu-

noterapias que hayan utilizado avellana, encontramos dos artículos publicados en la 

literatura, uno con ITSL y otro con ITO. 

En 2005 Enrique y colaboradores analizaron una población adulta de 23 

pacientes con alergia a avellana y aleatorizados a grupo de ITSL avellana o placebo. 

Tras dos o tres meses de tratamiento el 45% de los pacientes del grupo activo logra-

ron una desensibilización a 20 g de avellana mientras que en el grupo placebo sólo 

la alcanzaron el 9% (246). Llama la atención la elevada respuesta en el grupo activo 

a pesar de un tiempo realmente corto de tratamiento y de ser una población adulta, 

teniendo en cuenta que en la ITA la e�cacia se ha logrado en los pacientes más jóve-

nes (223,262). 

Moraly y colaboradores publicaron un estudio de ITO con avellana realizado 

en población pediátrica, en el que, a pesar de varias limitaciones evidentes, como ser 

un estudio retrospectivo y sin grupo placebo o control de comparación, se observó 

una desensibilización, de�nida como tolerancia de 1635 mg de proteína de avellana, 

en el 34% de los pacientes tras seis meses de tratamiento (226). 

Por lo que, a la vista de estos dos artículos, con la inmunoterapia con avella-

na se pueden obtener resultados positivos de desensibilización. 

Sin embargo, dadas las características de nuestro estudio, el cual di�ere de 

los previamente comentados de EPIT en cuanto al tamaño de la población, la duración 

del tratamiento, el uso de un dispositivo diferente, junto con que en nuestro trabajo 
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se está probando un alimento distinto por primera vez, para medir la e�cacia del tra-

tamiento se tuvieron en cuenta otras variables. Así, analizamos el aumento en la dosis 

de proteína desencadenante de síntomas antes y después del tratamiento.

Al analizar las dosis de proteína de avellana desencadenante de síntomas 

(DUDS y DADS) entre ambos grupos de tratamiento tras los seis meses de inmuno-

terapia epicutánea con avellana no se encontraron diferencias signi�cativas, a pesar 

de que las medianas de ambas dosis eran claramente superiores en los pacientes del 

grupo activo (112,5 mg), sobre todo en el estudio por protocolo, frente a los del grupo 

placebo (15 mg). Pero al estudiar estos mismos valores dentro de cada grupo de tra-

tamiento y observar la evolución del inicio al �nal de la EPIT sí que observamos claras 

diferencias. En el grupo activo la mediana de la DUDS y la DADS aumentaba claramen-

te al �nalizar los seis meses de tratamiento y no ocurría lo mismo en el grupo placebo.

Observando los resultados obtenidos dentro de cada grupo de tratamiento, 

probablemente el que no hayamos encontrado diferencias signi�cativas entre ellos 

sea por el reducido tamaño de nuestra muestra que es la principal limitación de nues-

tro estudio.

El aumento de la dosis desencadenante de síntomas en el grupo activo y 

no en el placebo coinciden con los resultados de los estudios de EPIT con cacahuete, 

aunque varían en la cantidad de proteína que �nalmente alcanzan. En nuestro trabajo 

el aumento es mucho más modesto que en el resto de ensayos clínicos donde llegan a 

alcanzar una mediana de dosis de hasta 1211,9 mg de proteína. Estas diferencias no 

nos sorprenden teniendo en cuenta que nuestro tratamiento sólo se aplicó durante 

seis meses y en el resto de estudios lo mantuvieron hasta 12 meses. 

Otro factor que puede haber in�uido en haber alcanzado un menor aumen-

to en la cantidad de proteína desencadenante de síntomas podría ser el número de 

horas que tuvieron nuestros pacientes aplicado el parche. En el estudio de EPIT caca-

huete en el que evalúan la e�cacia en relación con el tiempo de aplicación del parche, 

encuentran una correlación positiva entre alcanzar al �nal del tratamiento una mayor 
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dosis desencadenante de síntomas y la mayor duración media diaria de aplicación 

del parche (267). Lo que supone que a mayor tiempo de aplicación del parche más 

e�cacia y por lo tanto hay que tenerlo en cuenta en nuestros resultados dado que los 

pacientes del grupo activo, comparados con el placebo, tuvieron menos horas al día 

aplicado el parche. 

Este aumento del umbral de reacción secundario al efecto de la inmunote-

rapia que se produce tanto en nuestro trabajo como en el resto de los comentados, 

hasta ahora no implicaba una clara relevancia clínica en la vida real. Recientemente 

se ha demostrado el nivel de protección que proporciona la inmunoterapia oral con 

cacahuete frente a las reacciones alérgicas a los productos alimentarios que contienen 

trazas de cacahuetes, con�rmando que el aumentar el umbral de reacción por encima 

de una cantidad concreta (300 mg de proteína) reduciría hasta en un 95% el riesgo 

de presentar una reacción (213). En estudio similar realizado en relación con la EPIT 

con cacahuete, determinaron una reducción de entre el 73,2% al 78,4% del riesgo 

relativo de presentar reacciones por ingestas accidentales entre la población del estu-

dio PEPITES que fue tratada con el parche de cacahuete sin obsevarse ningún cambio 

signi�cativo en el grupo placebo (302). 

Por lo que a la vista de todos estos datos el aumento del umbral de toleran-

cia puede suponer una clara relevancia clínica en la vida de los pacientes alérgicos a 

los alimentos. 

En la literatura se ha demostrado que la EPIT es un tratamiento con una e�-

cacia menor respecto a la ITO y que precisa más tiempo de administración para con-

seguirla (271,303). Por lo que llama la atención en nuestra investigación que a pesar 

de que el tratamiento sólo duró seis meses, se consiguieron diferencias signi�cativas 

en el grupo activo en el aumento de la DUDS y DADS. Una posibilidad de haber con-

seguido estos resultados puede haber sido el hecho del uso de una dosis de proteína 

en el parche mayor que las habitualmente utilizadas. Debido al menor diámetro de 

nuestro pocillo (8 mm) comparado con el del Viaskin® (18 mm) y que eso supone una 

disminución del área de contacto del alérgeno con la piel del paciente, junto con que 
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nuestro parche no tenía una cámara de condensación que podía facilitar la absorción 

del alérgeno por la piel, decidimos aumentar la cantidad de proteína de la avellana 

hasta los 500 �g, lo que puede haber in�uido positivamente en ese aumento de va-

lores de DUDS y DADS.

Nuestros resultados de aumento de la dosis desencadenante de síntomas en 

el grupo de tratamiento activo coinciden con los publicados en la literatura con in-

munoterapia con avellana. En el estudio de ITO con avellana comentado previamente 

de Moraly y colaboradores se evidenció que los pacientes aumentaban la mediana de 

la DUDS de proteína de avellana de 106 mg a 523 mg (226). Otro estudio publicado 

recientemente de ITO con avellana en pacientes pediátricos, también retrospectivo y 

sin grupo control o placebo como el previo comentado, tras seis meses de tratamiento 

la mediana de la DADS de proteína de avellana aumentó de 12,8 mg a 43,9 mg, de 

forma signi�cativa (227). 

En el estudio de ITSL con avellana no sólo se produjo un aumento signi�cativo 

de la media de la dosis desencadenante de síntomas de avellana completa en el grupo 

activo del inicio al �nal del tratamiento (pasando de 2,29 g a 11,56 g) sino que se ob-

servaron diferencias entre activo y placebo en la mediana de la dosis desencadenante 

de síntomas en la prueba de exposición oral �nal (246).

Aunque en el estudio de Enrique y colaboradores las dosis las dan en can-

tidad total de avellana y no en proteína, teniendo en cuenta la cantidad media de 

proteína que tiene una avellana, parece que nuestros resultados son lo que menos 

dosis de proteína alcanzan tras el tratamiento, salvo en el estudio de Saboroud y 

colaboradores que la DADS alcanzada es menor. Sin embargo, dadas las grandes 

diferencias metodológicas entre los estudios además de que, por supuesto el tipo de 

inmunoterapia es distinta, no podemos más que sugerir que las inmunoterapias con 

avellana parecen aumentar el umbral de tolerancia. Este aumento parece más con�r-

mado en la ITSL con avellana, aunque debido al escaso número de pacientes de ese 

estudio habría que con�rmarlo en estudios con una población mayor. 

Para ver otros posibles efectos de la inmunoterapia epicutánea, quisimos 
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estudiar las variaciones en la clínica de las pruebas de exposición oral �nales respecto 

a las iniciales. 

No encontramos diferencias entre el grupo activo y el placebo al comparar 

la mediana de número de grupos de síntomas (orofaríngeos, cutáneos, respiratorios, 

digestivos) afectos por paciente en la PESCCP �nal. Tras analizar en cuánto se había 

reducido la mediana del número de grupos de síntomas del inicio al �nal entre ambos 

grupos de tratamiento sí había una mayor reducción en el grupo activo, lo que podría 

sugerir una mejora clínica en los pacientes que habían recibido el parche con avellana. 

Al comparar el porcentaje de pacientes cuya gravedad de la reacción en la 

PESCCP había mejorado del inicio al �nal tampoco encontramos diferencias entre 

ambos grupos de tratamiento, puesto que tanto en el activo como en el placebo me-

joraron un porcentaje elevado de pacientes. Esa mejora en la gravedad de la clínica 

en la prueba de exposición oral �nal en ambos grupos de tratamiento ha podido ser 

debida a la disminución en el número de ana�laxias producidas, que disminuyeron 

tanto en el grupo activo como en el placebo. 

En la bibliografía médica encontramos pocas referencias a la clínica presen-

tada en las pruebas de exposición oral �nales tras la EPIT con cacahuete, puesto que 

no suele ser una variable de estudio. En el estudio VIPES se analizó la mejora de la 

gravedad en la clínica de la exposición oral �nal respecto a la inicial, tras 12 meses 

de tratamiento con la EPIT con cacahuete, objetivando que tanto en el grupo activo 

como en el placebo, mejoraron un porcentaje similar de pacientes (261). Aunque es 

di�cil de comparar con los resultados de nuestro estudio por la distinta forma de cla-

si�car la gravedad, también obtuvimos porcentajes similares entre activo y placebo en 

cuanto a mejora de la gravedad de la clínica. 



[ 252 ]

 VI.–  DISCUSIÓN

2. SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO EPICUTÁNEO

Además de la e�cacia, la seguridad es uno de los factores importantes a 

considerar a la hora de decidir qué tipo de tratamiento es más conveniente para el 

paciente. Sobre todo, teniendo en cuenta que la inmunoterapia con alimentos debe 

administrarse a diario durante un largo periodo de tiempo. 

Al igual que en los estudios publicados de EPIT, para evaluar la seguridad 

registramos los efectos adversos locales y sistémicos presentados por los pacientes. 

Pero a diferencia de esos estudios, en los que utilizan un diario especí�co de registro 

de reacciones y pudieron calcular el número de efectos adversos por paciente y por 

número de dosis, en nuestra muestra registramos el número de pacientes que habían 

presentado algún efecto adverso, local o sistémico, a lo largo del tratamiento epicu-

táneo.

En nuestro trabajo los efectos adversos locales fueron los más frecuentemen-

te presentados por todos los pacientes, sobre todo en el grupo de pacientes del activo, 

aunque de forma global no presentó diferencias con el grupo placebo. Al estudiarlo 

por tipo de efecto adverso local (prurito, eritema, eccema y habones), aunque todos 

fueron frecuentes en ambos grupos de tratamiento, claramente ocurrían más en los 

pacientes con el parche con avellana, sobre todo las reacciones de eccema y habones. 

El encontrar una mayoría de efectos adversos locales era lo esperado, al igual 

que fueran más frecuentes en el grupo activo, teniendo en cuenta lo publicado en la 

literatura en los estudios con EPIT (261–263,267). Además, la mayoría de las reaccio-

nes locales que presentaron nuestros pacientes fueron leves, igual que en los estudios 

previamente referidos, y ninguna se clasi�có como grave. Un aspecto que puede 

con�rmar la levedad de las reacciones locales presentadas en nuestro trabajo es que 

menos de la mitad de los pacientes que presentaron estos efectos adversos precisaron 

tratamiento para controlarlos. 
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Todos los efectos adversos locales ocurridos durante todo el tratamiento se 

consideraron relacionados con la EPIT, tanto en el grupo activo como en el placebo. 

El haber aumentado la cantidad de proteína de 250 �g a 500 �g y el uso de 

un dispositivo cutáneo distinto al Viaskin®, eran los dos factores de nuestro trabajo 

que más nos diferenciaban de los publicados de EPIT con cacahuete, además de usar 

un alimento distinto, y que podían in�uir en los efectos adversos presentados por 

nuestros pacientes.

A pesar de que previamente ya se habían utilizado dosis de 500 �g de pro-

teína en un estudio de seguridad fase 1 en alérgicos a cacahuete (263) y se había to-

lerado, hay que tener en cuenta que sólo se había probado en adolescentes y adultos 

y que al tratarse de alimentos distintos la relación entre la cantidad proteica de cada 

uno y su actividad alergénica no son totalmente comparables, por lo podríamos en-

contrar resultados distintos en cuanto a seguridad. 

Por otro lado, el hecho de que el parche que utilizamos en nuestra investiga-

ción no estuviera diseñado como herramienta terapéutica sino diagnóstica y no estu-

viera pensado para usar a diario durante meses, nos planteaba la duda de que podría 

aumentar la irritabilidad de la zona de la piel donde se aplicaba de forma repetida. A 

diferencia de nuestro parche, las propiedades adhesivas del dispositivo Viaskin® esta-

ban diseñadas para ser lo su�cientemente fuertes como para proporcionar un nivel 

aceptable de �jación, pero también para minimizar el dolor y evitar daños al retirarlo 

de la piel sensible y atópica de los pacientes alérgicos (267).

Pese a estas características distintas de los parches, al comparar los resulta-

dos de seguridad de otros estudios de EPIT con el nuestro, no observamos grandes 

diferencias. Aunque en esos trabajos se puede encontrar gran variabilidad en cuanto 

al porcentaje de pacientes que presenta efectos adversos locales, los resultados son 

similares a los nuestros. En alguno de ellos los efectos adversos locales tanto en el 

activo como en el grupo placebo son muy parecidos a los encontrados en nuestro 

trabajo y en otros incluso el porcentaje es mayor, como en el publicado por Jones y 
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colaboradores en el que el 100% y el 88% de los pacientes del grupo activo y placebo 

respectivamente los presentaron (262,263). El ensayo clínico PEPITES es en el que me-

nor número de reacciones locales se observaron de todos los publicados de EPIT, con 

sólo un 57,6% de los pacientes del grupo activo y el 27,1% del grupo placebo (260). 

En todos estos trabajos el dispositivo utilizado y la dosis de proteína es la misma por 

lo que no parecen la causa de esta variabilidad. En lo que coinciden todos, y nuestros 

resultados también, es en la mayor frecuencia de efectos adversos locales, sobre todo 

en el grupo activo. Por lo que no parece que el uso de un parche distinto o de una 

mayor cantidad de proteína haya producido en nuestro trabajo una mayor cantidad 

de efectos adversos locales. 

Respecto a los efectos adversos sistémicos, en nuestro estudio, de los 15 

pacientes (68,2%) que los presentaron, ninguno sufrió una reacción ana�láctica ni 

ninguna reacción considerada grave y no encontramos diferencias entre los efectos 

adversos sistémicos ocurridos entre ambos grupos de tratamiento. Sí hay que resaltar 

que, al clasi�car por tipo de efecto adverso sistémico, todas las reacciones cutáneas 

que se produjeron fueron en pacientes del grupo activo, aunque ninguna considerada 

grave, y esa fue la única diferencia encontrada entre ambos grupos de tratamiento. 

Coincidiendo con los trabajos publicados de EPIT, no se produjo ningún caso de eso-

fagitis eosinofílica (260–262). 

Llama la atención el porcentaje de pacientes de nuestra muestra (45,5%) 

que presentaron efectos adversos sistémicos de rinitis y/o conjuntivitis comparados 

con los referidos en el estudio PEPITES que no llega al 2% (260). En nuestro caso no 

nos resultó extraño ya que la mayoría de esos síntomas fueron debidos a los ante-

cedentes de rinoconjuntivitis alérgica que presentaban los pacientes. En el estudio 

PEPITES más del 50% de la población tenía antecedentes de rinitis alérgica y no se 

registró casi ningún efecto adverso de rinoconjuntivitis durante el año que duró el 

tratamiento.

Todos los pacientes que presentaron efectos adversos sistémicos cutáneos e 

infecciosos precisaron tratamiento para controlar estos síntomas, al igual que un alto 
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porcentaje de pacientes con efectos adversos respiratorios, pero ningún paciente pre-

cisó la administración de adrenalina a lo largo de todo el tiempo de inmunoterapia. En 

los trabajos de EPIT el uso de adrenalina es muy bajo, dato que coincide con nuestra 

investigación y que sugiere una menor gravedad de los efectos adversos sistémicos 

presentados (260–262).

Al igual que hicimos en el apartado de discusión de e�cacia, también quisi-

mos comparar nuestros resultados de seguridad con los publicados con inmunoterapia 

con avellana, por ver si se asociaban más efectos adversos a este tipo de fruto seco. 

De los tres trabajos comentados previamente de inmunoterapia con avella-

na, al ser dos de ellos retrospectivos fue muy difícil comparar los datos de seguridad 

por el sesgo de recuerdo. En estos dos estudios presentaron un bajo porcentaje de 

pacientes con efectos adversos, del 30 al 50% de los pacientes, y sólo en uno de 

estos trabajos re�rieron la aparición de reacciones graves (2,9%) (226,227). El por-

centaje de síntomas digestivos en los pacientes que presentaron efectos adversos fue 

aproximadamente del 20% en ambos estudios, mayor que en el nuestro, aunque un 

porcentaje habitual en pacientes en tratamiento con inmunoterapia oral (203). En el 

estudio de ITSL las reacciones se registraron por dosis, por lo que no podemos com-

pararlas con nuestra investigación, pero se produjeron en un porcentaje bajo y fueron 

sobre todo locales, con sólo tres reacciones sistémicas en todo el seguimiento (246). 

Por lo que viendo estos resultados no parece que la avellana en sí produzca mayor 

número de efectos adversos que otros alimentos (203). 

Puede ser complicado establecer la relación de las reacciones sistémicas con 

un parche que se lleva puesto durante 24 horas al día los siete días de la semana, pero 

al analizar los efectos adversos presentados en nuestra muestra se consideró que sólo 

en el 50% de los pacientes con reacciones cutáneas y el 8,3% de los pacientes con 

reacciones respiratorias presentadas podían estar asociadas con el tratamiento epicu-

táneo (posible, probable o relacionado). 

Todas las asociadas con el tratamiento ocurrieron en el grupo activo. De las 
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tres reacciones cutáneas asociadas con el parche en dos pacientes se produjeron por 

urticarias de contacto al desprenderse el parche. Las reacciones sistémicas secundarias 

al contacto con el alérgeno del parche ya se habían descrito en uno de los trabajos 

de EPIT con cacahuete, en el cual dos pacientes presentaron clínica sistémica tras ma-

nipular el parche en el momento de la aplicación en la piel y posterior contacto con 

las mucosas oral, nasal y ocular (263). A pesar de que en nuestro estudio el parche se 

desprendió en siete pacientes del grupo activo, sólo dos pacientes presentaron sínto-

mas por ello. Coincide que esos dos pacientes eran de los que más frecuentemente se 

les desprendían los parches por sudor y de los mayores del grupo activo (11 y 12 años 

cada uno). En las investigaciones con EPIT la colocación habitual del parche es en la 

espalda en niños y en la parte superior del brazo en adolescentes y adultos (261,263). 

De hecho, en el paciente de 11 años que se le desprendía el parche, su madre decidió 

por su cuenta cambiárselo a la parte superior del brazo y no volvió a despegarse más. 

Por lo que en estos niños mayores en los que tienen más problemas de sudoración y 

se les despega el parche, podría ser una alternativa aplicárselo en el brazo.

De las reacciones respiratorias sólo en un paciente se relacionó con el parche, 

en el resto de pacientes que las sufrieron se asociaron en su mayoría a sus patologías 

alérgicas de base, sobre todo rinoconjuntivitis polínica. 

Lo que supone que del total de pacientes que tuvieron reacciones sistémicas 

sólo en tres pacientes (20%) se relacionó con el tratamiento y ninguna de ellas fue 

considerada grave. 

En los artículos publicados sobre EPIT también las reacciones adversas sis-

témicas relacionadas con el tratamiento son poco frecuentes, la mayoría de carácter 

leve, moderado y sin grandes diferencias entre activo y placebo (260–262). El número 

de ana�laxias que se producen con este tipo de inmunoterapia es muy bajo, en nues-

tro estudio no se produjo ninguna y en el resto de trabajos publicados son excepcio-

nales. En el ensayo clínico PEPITES es donde más ana�laxias se han registrado, de un 

total de 356 pacientes, en ocho se produjeron diez ana�laxias relacionadas con el 

parche de cacahuete (260).
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Otro aspecto relacionado con la seguridad del tratamiento es el porcentaje 

de pacientes que tienen que suspender su administración debido a los efectos adver-

sos. Del total de nuestros 22 pacientes sólo uno (4,5%), del grupo activo, tuvo que 

suspender de�nitivamente el tratamiento por los efectos locales repetidos. El bajo 

porcentaje de abandonos debidos al tratamiento coincide con los publicados en la 

literatura en relación con la EPIT, variando del 1,7% al 3% (260,262,263). 
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3. CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO EPICUTÁNEO

En este tipo de inmunoterapias en las que para alcanzar y mantener la des-

ensibilización se necesita la administración diaria del tratamiento, el cumplimiento es 

un factor muy importante.

En nuestro trabajo un alto porcentaje de pacientes cumplieron el tratamien-

to, exactamente el 90,9%. 

Este porcentaje es muy similar a los referidos en la literatura relacionados 

con la inmunoterapia epicutánea, superando en todos ellos el 90% de cumplimiento 

(260–262). En todos estos estudios el cumplimiento se midió por el número de dosis 

administradas, puesto que siguieron un registro de las dosis suministradas al paciente 

y las que devolvían. En nuestro caso, al no tener esa posibilidad, comprobamos el 

cumplimiento con las respuestas de las encuestas en las revisiones clínicas y sobre 

todo en las visitas al hospital que hacían los padres cada dos semanas para recoger 

las dosis. En esas citas quincenales aprovechábamos para animarles a seguir con el 

tratamiento y recordarles la importancia de su aplicación a diario, así como de mante-

nerlo el mayor número de horas posibles. Por lo que probablemente este recordatorio 

continuo a lo largo de los seis meses haya sido muy importante en conseguir el alto 

cumplimiento. 

En nuestra investigación sólo dos pacientes del grupo activo no pudieron 

cumplirlo, uno debido a efectos adversos locales y otro por olvidos continuados. De 

los estudios publicados de EPIT cacahuete, en el que más se discontinuó el tratamien-

to fue en el ensayo clínico PEPITES en el que lo hicieron hasta en el 10,5% del grupo 

activo y el 9,3% del placebo, aunque el motivo más frecuente fue la retirada del con-

sentimiento informado y no los efectos adversos (260). 

Puesto que la recomendación que hacíamos en cuanto al tiempo de aplica-

ción del parche era ponerlo 24 horas diarias, quisimos comprobar cuántos pacientes 

lograron mantenerlo aplicado esas horas a lo largo del tratamiento. 
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En la muestra total, aproximadamente la mitad de los pacientes (54,5%) 

se lo consiguieron poner durante todo el día, pero al ver las diferencias entre ambos 

grupos de tratamiento pudimos observar que en el grupo activo sólo un bajo por-

centaje de pacientes (25%) se lo habían aplicado las 24 horas mientras que en el 

grupo placebo fue la mayoría de pacientes (80%) los que lo mantuvieron todo el día. 

Llama la atención que durante los tres primeros meses de tratamiento el porcentaje 

en ambos grupos era similar y fue en la segunda mitad del tratamiento cuando se 

produjeron más diferencias. La mayoría de las incidencias que llevaron a disminuir el 

tiempo de aplicación del parche ocurrieron en los pacientes del grupo activo, pero 

a pesar del elevado número de pacientes que presentaron reacciones locales sobre 

todo en el grupo con el tratamiento con avellana, los efectos adversos no fueron la 

causa más frecuente por la que se disminuyó ese tiempo de aplicación. Los motivos 

más frecuentes fueron los desprendimientos del parche y sorprendentemente las 

vacaciones de verano. Los padres de cinco pacientes del grupo activo y uno del pla-

cebo solicitaron aplicar el parche durante menos tiempo por la incomodidad que les 

suponía a los pacientes llevarlo en la playa con la arena y el mar. Al ser una muestra 

tan pequeña, el que algún factor externo no relacionado con el tratamiento se de 

en algún grupo por azar puede in�uir en los resultados, pero es una limitación del 

estudio conocida.

El tiempo de aplicación del parche puede in�uir en la cantidad de proteína 

del alimento que se traspasa a la piel. En esta línea se llevó a cabo un trabajo, a partir 

del estudio PEPITES, en el que quisieron medir la cantidad de proteína residual de 

cacahuete que quedaba en el parche Viaskin® a lo largo de las horas de aplicación 

en la piel (273). Objetivaron que, de la segunda a la duodécima hora, se evidenciaba 

una bajada importante de la cantidad de proteína de cacahuete que quedaba en los 

parches y a partir de las 12 horas la cantidad de proteína que quedaba en el parche 

estaba por debajo de los límites de medición. Por lo que se supone que es en las pri-

meras 12 horas donde más se poduce el traspaso de proteínas del parche a la piel del 

paciente. Teniendo en cuenta estos resultados, se podría sugerir que, a pesar de que 

la mayoría de nuestros pacientes del grupo activo se aplicaron el parche durante 12 
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horas a lo largo del estudio, sería su�ciente para que la mayor parte de la proteína de 

avellana fuera depositada en la piel del paciente. Sin embargo, en nuestro parche la 

forma de liberar el alérgeno es totalmente distinta al parche del artículo comentado. 

En el parche Viaskin® el alérgeno en seco está pegado electrostáticamente a la mem-

brana central del parche, posteriormente se produce una condensación dentro de la 

cámara con la consiguiente solubilización del alérgeno que pasa a la piel del paciente 

(266). En nuestro parche el alérgeno está mezclado de forma homogénea con una 

crema base y esa crema está en contacto directo con la piel en todo momento. No 

sabemos el porcentaje de absorción de las proteínas de avellana a través de la piel a 

lo largo de las horas, pero podría ser continuo durante las 24 horas y a partir de las 

12 horas de aplicación seguir absorbiendo cantidades importantes de proteína, en ese 

caso sí que podría in�uir en el resultado el hecho de que los pacientes llevaran menos 

horas el parche.

Ya que nuestro parche tenía unas características distintas al habitualmente 

usado en los estudios de EPIT cacahuete, quisimos evaluar en cuántos pacientes se 

había presentado algún episodio de desprendimiento del parche, ya que podría ser 

un factor relacionado con el cumplimiento del tratamiento. Aunque a los pacientes 

no se les había proporcionado un diario donde apuntar estos acontecimientos, como 

cada dos semanas sus padres tenían que venir al hospital a recoger más parches y 

jeringuillas se les preguntaba especí�camente por estos posibles problemas. En el 

68,2% de los pacientes del estudio se les desprendió el parche en alguna ocasión, 

sin diferencias entre ambos grupos de tratamiento. En la mayoría de los pacientes lo 

referían de forma excepcional, pero en seis de ellos se despegó más frecuentemente, 

al menos en cuatro ocasiones. En principio el parche que utilizamos, aunque con ob-

jetivo diagnóstico, estaba diseñado para llevarlo puesto dos o tres dias seguidos, con 

alta resistencia al agua y al sudor y por lo tanto tenía una gran capacidad adhesiva. 

Sin embargo, para que fuera más fácil el manejo y la aplicación para el paciente deci-

dimos reducir la longitud del parche. El recortar la super�cie del parche de diez poci-

llos a sólo uno o dos supuso una super�cie menor para adherir a la espalda y aunque 

más cómodo para el paciente, pudo empeorar la adhesividad. Además, la mitad 
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del tratamiento incluía meses de verano, y con el calor y el sudor algunos pacientes 

empezaron a comentarnos que se les despegaba alguna de las esquinas del parche, 

aunque sin llegar a desprenderse. De hecho, el calor y el sudor, fue la causa más 

frecuente referida en los seis pacientes en los que más se les despegaba el parche. 

Por lo que esta razón junto con haber modi�cado el parche original parecía in�uir en 

que se desprendiera. El que se pueda despegar el parche incluso ocurre con el par-

che Viaskin®, que está diseñado especí�camente para este tipo de tratamiento. En 

la bibliografía médica hay un trabajo en el que se ha analizado cómo puede in�uir el 

retirar el parche antes del tiempo recomendado en la respuesta al tratamiento (267). 

De los resultados que aportan se evidencia que en al menos el 89% de los pacientes 

se retira el parche antes de las horas aconsejadas. Aunque una de las razones por las 

que se puede retirar el parche se especi�ca que es el desprendimiento involuntario 

del parche, no enumeran el porcentaje de pacientes a los que les ocurre, por lo que 

no podemos compararlo con nuestro estudio y ver si existen diferencias que podrían 

deberse a la diferente capacidad de adhesividad de los parches. 

Otro aspecto importante en el cumplimiento del tratamiento es la continui-

dad en la aplicación. En el ensayo clínico PEPITES se monitorizaba a los pacientes para 

conseguir que se administraran el parche al menos el 80% de los días (260). Coinci-

diendo este resultado con el nuestro, en el que de todos los pacientes que cumplieron 

el tratamiento se administraron el parche al menos el 83,3% de los días. Uno de los 

motivos para no administrarse el parche en nuestra muestra fueron los olvidos, pero 

en más del 80% de los pacientes realizaron el tratamiento a diario o como mucho con 

olvidos de una o dos veces al mes, sin diferencias entre ambos grupos de tratamiento, 

lo que supone una alta adhesión a la inmunoterapia. 

La preparación del parche ha sido otro factor en nuestro trabajo que ha 

in�uido en la continuidad de la administración y que no se ha dado en los trabajos 

publicados puesto que el parche Viaskin® ya está preparado para su uso. En nuestro 

caso los padres de los pacientes debían preparar cada día el parche, administrando 

la dosis correcta de la crema con o sin extracto de avellana en el pocillo. Para lo cual 

se les había enseñado previamente a todos ellos cómo hacerlo. El problema surgía 
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cuando los pacientes se iban de viaje unos días sin sus padres y no había ningún 

adulto entrenado para hacerlo. Esto supuso un cese temporal de la administración 

del parche en algunos pacientes que, aunque en ningún momento superó las dos 

semanas, nunca se hubiera producido en el caso del uso del parche Viaskin® el cual, 

como ya hemos comentado, estaba preparado para su uso y cualquier adulto podría 

aplicárselo al paciente. 
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4. PERCEPCIÓN Y SATISFACCIÓN DEL TRATAMIENTO POR 

PARTE DE PACIENTES Y FAMILIARES

Al utilizar una forma de inmunoterapia con alimentos tan novedosa, con 

una vía de administración tan distinta a las previamente utilizadas y de la que había 

tan poca experiencia re�ejada en la literatura, nos pareció fundamental el conocer la 

opinión de los pacientes y de sus padres sobre ella, ya que en de�nitiva los pacientes 

son el centro de todo nuestro trabajo. 

Para conseguir datos sobre la satisfacción con el tratamiento utilizamos la 

versión española del cuestionario modi�cado sobre la satisfacción con el medicamen-

to, por lo que las preguntas no estaban realmente pensadas para un tipo de trata-

miento como la inmunoterapia epicutánea con alimentos. A pesar de ello nos permi-

tió obtener datos aproximados de la opinión de los pacientes y sus padres. 

La mayoría de los padres no creían que sus hijos tuvieran problemas con el 

parche, pero al preguntar a los pacientes, los del grupo placebo eran de la misma opi-

nión que sus padres, pero casi todos los del grupo activo que contestaron la pregunta 

sí re�rieron problemas. 

De las respuestas de padres y pacientes sobre si llevar el parche puesto todo 

el día afectaba a las actividades diarias habituales de deporte y atención en clase, 

pudimos percibir que no les afectaba y que ningún paciente tuvo que interrumpir sus 

actividades deportivas por llevar el parche. Por lo que el llevar el parche era lo su�cien-

temente cómodo para seguir con su rutina habitual. 

Casi todos los padres y pacientes pensaban que el uso del parche y la orga-

nización para llevarlo puesto era fácil, y los dos pacientes a los que les pareció más 

complejo fueron el paciente del grupo activo que presentó efectos adversos locales 

repetidos y al �nal hubo que suspenderle el tratamiento, y un paciente del grupo 

placebo que tenía muchos problemas diarios al despegarle el parche de la espalda. 
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La mayoría de padres y pacientes creían que este tratamiento era bueno para 

su alergia y estaban contentos con él. Sólo un paciente manifestó estar disgustadísi-

mo con el parche, el mismo del grupo placebo que re�rió problemas y que el uso del 

parche le pareció difícil por los problemas al despegarlo. 

Al �nalizar el tratamiento la mayoría de las opiniones de de los padres como 

la de los pacientes eran muy buenas, puesto que referían estar contentos o muy 

contentos con el parche. De nuevo el paciente del grupo placebo que había tenido 

problemas al despegar el parche respondió de forma distinta al resto, re�rió estar 

disgustadísimo, pero aún así cumplió el tratamiento en todo momento y no quiso 

suspenderlo. 

Otro aspecto que nos pareció muy importante fue comprobar cómo afectaba 

a los pacientes la opinión de los demás al verles con el parche. Aunque se lo aplicaban 

en la espalda y estaba cubierto todo el día con la ropa, había muchas situaciones en 

las que el parche quedaba a la vista como en las clases de natación, actividades depor-

tivas en las que había que cambiarse de ropa previamente, campamentos de verano y 

vacaciones en la playa. De los 22 pacientes sólo a dos (9,1%) les afectó lo que decían 

sus compañeros y en uno de ellos hasta se tuvo que variar el tiempo de aplicación del 

parche para evitar que coincidiera el llevarlo puesto cuando hacía actividades deporti-

vas con sus compañeros. Aunque es un porcentaje muy bajo de pacientes afectados, 

es muy importante preguntarles a los niños cómo se sienten, puesto que tienen que 

aplicarse el parche a diario y hay que intentar que en todo momento se encuentren 

cómodos para favorecer la continuidad de la terapia. 

En la literatura hay un artículo de 2021 sobre la mejora de la calidad de vida 

tras el tratamiento epicutáneo con cacahuete en el que se evidencia que mejora (274), 

pero no hemos encontrado nada publicado con EPIT respecto a la satisfacción con el 

tratamiento. 

Buscando algo parecido encontramos un artículo de ITO con avellana, que 

hemos comentado previamente en los apartados de e�cacia y seguridad, en el que 
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se les realizó una encuesta no validada sobre la aceptación y satisfacción con el trata-

miento a los padres y pacientes. Aunque algunas preguntas diferían de las nuestras 

porque se centraban en la ingesta de la avellana a diario, dos de las cuestiones eran 

sobre la satisfacción con la ITO y si pensaban que era efectiva para su alergia. A ambas 

preguntas respondieron positivamente con altas puntuaciones, resultados similares a 

los nuestros (227).

La última parte del cuestionario que rellenaron los padres fue sobre la fa-

cilidad en la preparación y el manejo del parche. Aunque inicialmente se intentó 

suministrar a los padres todas las dosis preparadas, las dudas sobre la viabilidad del 

producto en crema en el pocillo durante dos semanas, la posibilidad de que se per-

diera parte de la dosis durante ese tiempo o que hubiera reacciones accidentales por 

la manipulación al tener tantas dosis preparadas en domicilio nos hizo desechar esa 

idea. Finalmente se decidió enseñar a los padres a preparar todos los días el parche y 

fueron entrenados para ello.

A pesar de la di�cultad inicial que podría suponer, a la inmensa mayoría de 

los padres les pareció fácil o muy fácil. La fase de la preparación que les parecía más 

compleja era despegar el �lm del parche para pegarlo posteriormente a la piel. Sin 

embargo, no hubo ningún problema a lo largo del tratamiento en relación con la 

preparación y manejo del parche y todos los padres acudieron cada dos semanas a 

recoger las dosis correspondientes. Por lo que, aunque la técnica de preparación de 

nuestro parche es mucho más compleja para los padres que la del Viaskin® no supuso 

una di�cultad para su administración y el cumplimiento del tratamiento, como se ha 

visto en el apartado anterior especí�co, es similar en nuestro estudio que en los publi-

cados en la literatura (260–262).
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5. CAMBIOS INMUNOLÓGICOS PRODUCIDOS TRAS EL 

TRATAMIENTO EPICUTÁNEO 

De los artículos publicados en relación con la EPIT con alimentos, los prin-

cipales objetivos han sido la e�cacia y seguridad y salvo en el estudio de Jones y co-

laboradores de 2017 (262), donde se hizo una evaluación exhaustiva de los cambios 

inmunológicos relacionados con el tratamiento, en el resto de estudios la atención en 

los cambios inmunológicos se ha centrada en menos variables (260,261). 

A pesar del tamaño de nuestra muestra, teniendo en cuenta que la EPIT es 

un tratamiento novedoso del que queda mucho por conocer, quisimos profundizar 

en algunos de los posibles cambios inmunólogicos que se pueden dar con el uso de 

esta inmunoterapia. Para ello llevamos a cabo en todos los pacientes, además de los 

procedimientos habituales de pruebas cutáneas, IgE especí�ca e IgG4 especí�ca, el 

test de activación de basó�los. 

Nuestras mediciones de SPT y SPPT tanto dentro de cada grupo a lo lar-

go del tratamiento como entre ellos al �nalizar los seis meses de inmunoterapia no 

mostraron ninguna diferencia relevante. Aunque en los artículos publicados de EPIT 

no realizaron un análisis estadístico de la variable de prueba cutánea en prick, sí que 

evidenciaron que a lo largo del tratamiento el diámetro de la pápula del prick dismi-

nuía en el grupo activo y no ocurría en el grupo placebo (260–262). En nuestro caso 

no se produjo ese descenso. La medición del SPT re�eja la actividad de los mastocitos 

cutáneos, y como células efectoras en la alergia a alimentos es esperable que, tras un 

proceso de inmunoterapia, disminuyan su reactividad y por lo tanto el diámetro de la 

prueba cutánea se reduzca. Sin embargo, hay que tener varios aspectos en cuenta. En 

general, los estudios sobre la inmunoterapia con alimentos, tanto oral como sublin-

gual, indican que la desensibilización clínica progresa más rápido que los cambios en 

la reactividad de los mastocitos de la piel, como demuestran consiguiendo umbrales 

de tolerancia mayores antes que la disminución en el tamaño del prick (220,232,304). 

Además, los mastocitos de la piel pueden vivir durante meses y pueden tardar sema-
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nas en cambiar la capacidad de respuesta a los antígenos reconocidos por la IgE unida 

a la célula, en comparación con los basó�los que sólo viven unos días y los cambios 

pueden realizarse antes (305,306). Estas consideraciones sugieren que la pérdida de 

respuesta cutánea, secundaria a los mastocitos de la piel, se pueda producir de forma 

más tardía que el desarrollo de la respuesta de aumento en el umbral de dosis des-

encadenante de síntomas, que puede ser más re�ejo de los cambios en los basó�los. 

El hecho de que nuestra inmunoterapia sea epicutánea, con menor dosis de proteína 

administrada comparada con la ITO o ITSL, y que se realizara durante un periodo de 

tiempo más reducido que los publicados con EPIT puede haber in�uido también en 

no haber alcanzado una clara disminución en las pruebas cutáneas. Además, según 

los resultados comentados en apartados previos respecto al tiempo de aplicación del 

parche de los pacientes, en los últimos tres meses de tratamiento los pacientes del 

grupo activo disminuyeron el tiempo de aplicación diario del parche y la mayoría sólo 

se lo aplicaban 12 horas al día. Esta disminución del tiempo en el que el extracto de 

avellana estaba en contacto con la piel también puede haber in�uido en alargar el 

tiempo en el que se consigue desensibilizar al mastocito cutáneo y así reducir los va-

lores de las pruebas cutáneas. 

Respecto a los parámetros medidos in vitro, no encontramos diferencias sig-

ni�cativas en las mediciones de la IgE especí�ca a avellana a lo largo del tratamiento. 

En los trabajos de inmunoterapia con alimentos se observa un aumento de los valores 

de IgE especí�ca en los primeros meses de tratamiento y posteriormente un descenso 

progresivo, aunque el aumento inicial suele ser más marcado en aquellas inmunote-

rapias en las que la dosis de alérgeno administrada es mayor, como la ITO (286,307). 

En nuestro estudio, al igual que en los publicados de EPIT (260–262), se evidencia un 

aumento de la IgE especí�ca en el grupo activo, aunque en nuestro caso es un muy 

leve aumento que podría estar condicionado tanto por la corta duración de la inmu-

noterapia como por la circunstancia comentada previamente sobre la disminución en 

el tiempo de aplicación del parche en la segunda mitad del tratamiento.

Como respuesta a la inmunoterapia los valores de la IgG4 especí�ca suelen 

aumentar, situación que quisimos analizar en nuestra investigación. A lo largo del 
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tratamiento epicutáneo se con�rmaron valores más altos en el grupo activo respecto 

al placebo. Siendo evidente el aumento a lo largo de los seis meses de tratamiento en 

el grupo del parche con avellana al tener valores más altos al �nal respecto al inicio 

de la inmunoterapia. Curiosamente observamos que, en este grupo, tras un aumento 

importante de los valores en los tres primeros meses de tratamiento, en la medición 

�nal disminuyeron, aunque los valores seguían siendo superiores a los del inicio. La 

interrupción de esa tendencia de aumento podría ser debida a la disminución en el 

tiempo de aplicación del parche, pasando de 24 horas a 12 horas en la mayoría de los 

pacientes del grupo activo. El tener menos tiempo el estímulo constante del extracto 

de avellana en la piel del paciente podría haber detenido ese ascenso progresivo de 

la IgG4. 

En los trabajos de EPIT cacahuete se apreció el mismo aumento de la IgG4 

en el grupo activo a lo largo del tratamiento, y en alguno de esos estudios incluso 

se evidenciaron diferencias signi�cativas entre activo y placebo, con valores mucho 

mayores al �nal del tratamiento en el grupo de parche de cacahuete comparado con 

el grupo placebo, sugiriendo que la inmunoterapia epicutánea está produciendo cam-

bios inmunológicos (262). 

El que nosotros no obtuviéramos diferencias signi�cativas entre ambos gru-

pos de tratamiento podría deberse a la corta duración de la inmunoterapia. En los 

estudios de inmunoterapia con alimentos, incluido en el comentado de Jones y cola-

boradores, se objetiva que los niveles de IgG4 siguen aumentando en el grupo activo 

durante todo el tratamiento. Por lo que en el caso de que hubiéramos continuado 

la EPIT hasta los 12 meses, podría haber proseguido el aumento de la IgG4 y los re-

sultados podrían haber variado, pero habría que con�rmarlo en un estudio con una 

duración mayor de la inmunoterapia.

En el único estudio de EPIT cacahuete que hemos encontrado en el que se 

analice la ratio IgG4/IgE especí�ca, demuestran que en el grupo activo la relación 

entre ambas inmunoglobulinas está claramente aumentada en el grupo activo de tra-

tamiento comparada con la del grupo placebo, indicando, como con el aumento de 
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IgG4, que es otro efecto de los cambios inmunológicos producidos por la EPIT (262). 

En nuestro trabajo no obtuvimos el mismo resultado, probablemente por el mismo 

motivo por el que no encontramos diferencias entre activo y placebo en los valores 

de la IgG4 especí�ca, la corta duración de nuestro tratamiento, que no hizo posible 

conseguir un mayor aumento de los valores de IgG4 y por lo tanto la ratio tampoco 

aumentó.

EL TAB es una herramienta diagnóstica que en los últimos años se está uti-

lizando para monitorizar la respuesta a la inmunoterapia a alimentos. Sin embargo, 

al ser una prueba compleja y que requiere una serie de medios y personal formado 

para llevarla a cabo no se usa en la práctica clínica habitual. En nuestra investigación 

incluimos esta prueba in vitro puesto que, dada la corta duración de nuestro estudio, 

nos pareció la más adecuada para medir posibles cambios inmunológicos que suelen 

aparecer en las fases más iniciales de la inmunoterapia como son la disminución de la 

actividad de las células efectoras, entre las que se encuentran los basó�los. 

En la literatura hemos encontrado un trabajo de EPIT con alimentos en el que 

utilizaron esta prueba para monitorizar el tratamiento (262). En el cual solo se obser-

varon diferencias signi�cativas a lo largo del tiempo con una de las dosis más bajas de 

estimulación de cacahuete al evaluar el efecto global del tratamiento con los parches 

con proteína de cacahuete, pero no entre grupo activo y placebo. Aún así, concluyen 

que los resultados observados en la disminución de la respuesta de la activación de los 

basó�los sugieren que la EPIT con cacahuete a través de la piel intacta podría modular 

la reactividad de los basó�los.

En nuestro trabajo, sólo utilizamos una concentración de avellana para va-

lorar la reactividad de los basó�los y comparamos la diferencia entre porcentaje de 

basó�los activados a lo largo del tratamiento tanto dentro de cada grupo como al 

�nalizar los seis meses de EPIT entre activo y placebo. Encontrando diferencias esta-

dísticamente signi�cativas en ambos análisis. En el grupo activo observamos una clara 

disminución del porcentaje de basó�los activados al �nalizar el tratamiento, resultado 

que no se evidenció en el grupo placebo.
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Además, pudimos comprobar que, al �nalizar el tratamiento, en el grupo ac-

tivo la activación de los basó�los era mucho menor que en el grupo placebo y aunque 

al hacer el análisis por intención de tratar sólo se observaba una tendencia, al hacerlo 

por protocolo y descartar a los dos pacientes que no realizaron el tratamiento hasta 

el �nal, la diferencia se hizo signi�cativa. A pesar de la limitación del número de pa-

cientes incluidos en nuestro estudio, estos resultados parecen sugerir una reducción 

en la actividad de los basó�los como resultado del efecto del tratamiento epicutáneo. 

El que nosotros hayamos observado diferencias entre los grupos de trata-

miento activo y placebo y en el estudio de Jones y colaboradores no, a pesar de haber 

realizado un tratamiento más largo, puede deberse a diversos factores tanto de la 

prueba en sí como del estudio. El alimento utilizado en ambos estudios es distinto, 

avellana y cacahuete, aunque se ha comprobado en otros estudios de inmunote-

rapia con alimentos distintos como cacahuete, leche y huevo que se produce una 

disminución de la reactividad de los basó�los al �nalizar el tratamiento (69,70,308). 

Otra diferencia es que, en nuestra prueba de activación de basó�los solo probamos 

una concentración de proteína de avellana para medir la reactividad de los basó�los, 

mientras que en su estudio utilizaron varias concentraciones seriadas. Dado que el 

TAB no se usa de forma rutinaria, tanto los procedimientos de laboratorio como las 

concentraciones de alérgenos usadas deberían estandarizarse para poder reforzar su 

uso como herramienta diagnóstica y de monitorización de inmunoterapias con ali-

mentos y poder hacer comparaciones más �ables entre estudios. Probablemente estas 

diferencias metodológicas que encontramos entre nuestros trabajos in�uyen en los 

resultados obtenidos.

Pero también hay que tener en cuenta otra diferencia entre ambos estudios 

que es la cantidad de proteína utilizada en los parches. Aunque ya hemos comenta-

do previamente que no se puede comparar exactamente por ser alimentos distintos, 

nuestro tratamiento se realizó con 500 �g de proteína de avellana y en el de Jones y 

colaboradores se hicieron dos grupos de tratamiento activo con un máximo de 250 

�g de proteína de cacahuete. La cantidad de proteína administrada a diario es muy 

importante a la hora de obtener resultados tanto clínicos como de cambios inmunoló-
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gicos. Estas diferencias se hacen evidentes entre las distintas formas de inmunoterapia 

con alimentos, aquellas que administran cantidades más altas de proteína al paciente, 

como la ITO, son las que mayor e�cacia obtienen (243). Por lo que el hecho de haber 

duplicado la dosis de proteína en nuestro parche y exponer al paciente a una dosis 

mayor a diario podría ser una de las causas de haber conseguido cambios signi�cati-

vos en la reactividad de los basó�los. 
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6. PERFIL DE RECONOCIMIENTO A LAS DISTINTAS 

PROTEÍNAS DE LA AVELLANA

En la alergia a la avellana se han descrito diferentes per�les de sensibilización 

dependiendo de la región geográ�ca y de la edad del paciente. 

En las zonas con alta exposición al polen de abedul, norte y centro de Euro-

pa, la alergia a la avellana se correlaciona principalmente con la sensibilización a Cor a 

1, homólogo de Bet v 1, que suele causar síntomas leves, principalmente síndrome de 

alergia oral, mientras que en las regiones mediterráneas la sensibilización dominante 

es la LTP de la avellana, Cor a 8, asociándose a síntomas más graves (115,309). 

Teniendo en cuenta estos per�les descritos, lo esperado sería encontrar una 

sensibilización predominante a Cor a 8 en nuestra muestra de alérgicos a la avellana, 

sin embargo, sólo un 31,8% de los pacientes presentaban esta positividad. Los alér-

genos más relevantes fueron Cor a 9 y Cor a 14 con un 86,4% de positividades cada 

uno de ellos, seguidos de Cor a 11 con un 81,8%. El alérgeno que produjo menos 

sensibilizaciones fue Cor a 1, reconocido sólo por el 18,2% de los pacientes. 

En España, la LTP es el alérgeno más implicado en la alergia a alimentos de 

origen vegetal y, concretamente, en la alergia a frutas de la familia Rosaceae, Pru 

p 3 (la LTP del melocotón) es el principal sensibilizador (310). Tanto los estudios de 

Hartz y colaboradores como los de Schulten y colaboradores, han con�rmado que 

Pru p 3 es el sensibilizante primario de otras LTP de una gran amplitud de alimentos 

derivados de plantas no relacionadas botánicamente, incluyendo la avellana. Por lo 

que la sensibilización a Cor a 8 ocurriría de forma secundaria a una sensibilización a 

Pru p 3, la cual suele encontrarse en pacientes alérgicos a melocotón en el área me-

diterránea (108,311). En nuestra población a estudio, siete pacientes (31,8%) eran 

también alérgicos a frutas, de los cuales todos menos uno, tenían un prick positivo a 

LTP (Pru p 3). Lo que supone que un 27,3% de nuestra muestra tenía alergia a frutas 

con una sensiblización a Pru p 3, y esta podría ser el sensibilizante primario de las Cor 

a 8 encontradas. 
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Otro aspecto que nos hace pensar que en nuestra población la LTP de la 

avellana puede que no sea tan relevante es que no encontramos ningún paciente 

monosensibilizado a Cor a 8, todos los que presentaban positividad a Cor a 8, salvo 

un paciente que estaba cosensibilizado a Cor a 1, tenían cosensibilización a alguna 

proteína de reserva. De hecho, el 95,5% de los pacientes de nuestra muestra presen-

taban sensibilización a alguna de las proteínas de reserva y hasta en 54,5% de los 

pacientes estaban monosensibilizados a proteínas de almacenamiento. 

Sin embargo, hay otro factor importante a tener en cuenta que puede in�uir 

en los per�les de sensibilización encontrados en los pacientes alérgicos a avellana y es 

la edad de los pacientes. 

En los trabajos realizados en áreas de alta exposición al polen de abedul, 

se han observado diferencias en los per�les de sensibilización en función de la edad 

del paciente. En un estudio belga de De Knop y colaboradores el 65% de los prees-

colares y el 50% de los escolares con reacciones sistémicas a avellana tenían Cor a 9 

positivo comparado con el 17% de los adultos con reacciones sistémicas (116). En el 

artículo publicado por Masthoff y colaboradores, realizado en Holanda, comparaba 

el per�l de sensibilización entre niños y adultos alérgicos a avellana que habían pre-

sentado síntomas objetivos y evidenciaron que el 83% y 70% de los niños y el 36% 

y 39% de los adultos estaban sensibilizados a Cor a 9 y Cor a 14 respectivamente. 

Demostrando una mayor sensibilización a proteínas de reserva en niños comparada 

con adultos (312). El porcentaje de sensibilización a Cor a 9 de este estudio es muy 

similar al encontrado en nuestra población, y aunque un poco menor el de Cor a 14, 

los resultados concuerdan con los nuestros.

Respecto al factor edad y la sensibilización a Cor a 8, la mayoría de estudios 

en los que se con�rma el papel relevante de ese alérgeno en el área mediterránea 

están realizados en adultos (56,120,121,133). Mientras que, en trabajos realizados en 

niños de países del sur de Europa, el per�l de sensibilización encontrado es distinto. 

Buyuktirykaki y colaboradores analizaron el per�l de sensibilización mediante Immu-

noCAP ® en 56 niños con sospecha de alergia a avellana, de los cuales 32 se con�rma-
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ron como alérgicos a la avellana. En el grupo de alérgicos se observó un predominio 

de sensibilización a las proteínas de reserva, datos que concuerdan con los nuestros, 

con porcentajes para Cor a 9 del 73,1% y para Cor a 14 del 96,2%. Cor a 1 fue tam-

bién el alérgeno menos relevante con un 13,8% de positivos y Cor a 8 fue positivo 

en el 42,9% (117). Otra investigación en la que con�rman el importante papel de las 

proteínas de reserva en la alergia a avellana como en la nuestra, es la realizada en 

Italia por Carraro y colaboradores, en la que destacan la importancia de Cor a 9 y Cor 

a 14, pero no Cor a 1 o Cor a 8, en el grupo de niños alérgicos (118).

En España se ha publicado recientemente un estudio multicéntrico realizado 

en niños alérgicos a frutos secos en el que se ha analizado el debut de la alergia a los 

frutos secos y el per�l de sensibilización (8). Dentro del grupo de alérgicos a avellana 

(22 pacientes) encontraron casi un 40% de positividades a Cor a 9, casi un 40% de 

positividades a Cor a 8 y un 9% a Cor a 1. Llama la atención que a pesar de ser una 

muestra española como la nuestra, los datos varíen tanto en cuanto a la positividad 

a las proteínas de reserva. Sin embargo, hay que tener en cuenta que en su trabajo 

sólo utilizaron el ISAC® 112 como método de diagnóstico in vitro, en el que no estaba 

incluído Cor a 14 ni Cor a 11. En nuestro estudio, el porcentaje de positivos a Cor a 9 

aumentó al usar la técnica de ImmunoCAP ®, pasando de un 18,2% de positivos por 

ISAC® al 81,8%. Curiosamente, con la técnica ISAC® encuentran un porcentaje de 

positividades a Cor a 9 mayor que en nuestra muestra, pero puede deberse al punto 

de corte elegido para considerar positivo el resultado, en nuestro caso se determinó 

el punto de corte positivo a partir de 0,30 ISU y en el suyo a partir de 0,10 ISU. Otra 

diferencia que puede in�uir en los distintos resultados obtenidos es el método diag-

nóstico utilizado para con�rmar la alergia a avellana, todos los pacientes de nuestra 

población habían sido diagnosticados por medio de una prueba de exposición oral 

controlada, mientras que en su trabajo se hacía por historia clínica compatible y sensi-

bilización positiva, y sólo en un porcentaje muy pequeño del total de pacientes (3,8%) 

el diagnóstico se con�rmó tras la prueba de exposición oral. Por lo que se podría 

haber incluido algún paciente que realmente no era alérgico y por tanto produciendo 

variaciones en el per�l de sensibilización encontrado. 
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Un aspecto a resaltar de nuestra investigación es el análisis de la vicilina 7S, 

Cor a 11. La sensibilización a Cor a 11 fue comunicada por primera vez por Lauer y co-

laboradores (111), que describieron su sensibilización en aproximadamente el 50% de 

un grupo de 65 pacientes adultos con alergia a avellana de Alemania y Suiza, aunque 

no se pudieron con�rmar estos datos en otro trabajo posterior multicéntrico europeo, 

en el que sólo se encontró un 2% de sensibilización (309). En 2012 Vierweij y colabo-

radores hicieron un estudio con 40 pacientes alérgicos a avellana, 22 niños en edad 

preescolar, 10 escolares y ocho adultos, que habían presentado reacciones sistémicas 

y estaban sensibilizados a Cor a 11 en un 36%, 40% y 12,5% respectivamente (125). 

Estos porcentajes están muy por debajo del 81,8% encontrado en nuestra muestra. 

En un estudio de Blanc y colaboradores (120) realizado en varias ciudades europeas, 

Estrasburgo, Atenas, Madrid y Zurich, se describe como un alérgeno menor recono-

cido sólo por los pacientes de los países mediterráneos. Teniendo en cuenta que en 

nuestra investigación se observa una amplia sensibilización a esta vicilina 7S, deberían 

realizarse más estudios para averiguar su papel en los pacientes alérgicos a la avellana.

Por lo tanto, nuestros resultados concuerdan con la mayoría de los artículos 

publicados en la bibliografía médica, con predominio de sensibilización a proteínas de 

reserva en población pediátrica independientemente de la región geográ�ca.



VII. Limitaciones y fortalezas
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VII.– LIMITACIONES Y FORTALEZAS  

1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las principales limitaciones de este estudio fueron las siguientes: 

• Tamaño reducido de la muestra

• Escasa duración de la inmunoterapia epicutánea

• Realización del tratamiento en simple ciego controlado con placebo

Las tres limitaciones fueron debidas principalmente a los medios reducidos 

de los que disponíamos para llevar a cabo el proyecto, tanto económicos como de 

recursos humanos, así como a la complejidad del método de la inmunoterapia epicu-

tánea.

El incluir un número tan reducido de pacientes en la investigación fue debido 

a que la inmunoterapia epicutánea utilizada resultó una técnica muy compleja. Todos 

los artículos publicados con este tipo de tratamiento para la alergia a los alimentos 

se han realizado con un dispositivo patentado no comercializado al que no teníamos 

acceso. Por lo que, para llevar a cabo nuestro trabajo se tuvo que idear un nuevo 

dispositivo el cual se elaboró de forma manual e individualizada para cada paciente.

La razón fundamental de la duración de solo seis meses del tratamiento ha 

sido la escasez de recursos económicos para ejecutar el proyecto debido a la compleji-

dad del procedimiento. Se ha de recordar que para poder llevar a cabo el trabajo con 

pacientes pediátricos se precisó, a instancias del Comité Ético de Investigación Clínica 

del Hospital Universitario La Paz, una póliza de responsabilidad civil. Dicha póliza tenía 

un periodo de caducidad anual, que se puede consultar en el apartado de anexos, por 

lo que en ese espacio de tiempo debían realizarse tanto el tratamiento con los parches 

como las pruebas de exposición oral controladas iniciales y �nales.
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2. FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Las principales fortalezas de este estudio fueron las siguientes: 

•  Ha sido el primer estudio de inmunoterapia epicutánea con alimentos 

efectuado en población pediátrica española y el primero llevado a cabo 

con avellana

•  No se produjeron pérdidas de pacientes a lo largo de la investigación, pu-

diéndose recoger todas las variables planteadas

•  El cumplimiento del tratamiento fue muy elevado

•  Se llevó a cabo un estudio inmunológico que incluía el test de activación 

de basó�los, que por su compleja metodología no se suele llevar a cabo de 

forma habitual en los estudios de inmunoterapia con alimentos

•  Se ha diseñado un nuevo dispositivo de parche que abre las puertas a una 

posible patente 

Gracias a las fortalezas del estudio, y a pesar de las limitaciones, se ha con-

seguido información valiosa sobre una nueva forma de tratamiento para la alergia a 

alimentos en una población española, tanto a nivel clínico como inmunológico.



VIII. Conclusiones
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A partir de los objetivos de este estudio y los resultados obtenidos podemos 

concluir que:

1. El tratamiento epicutáneo con 500 µg de proteína de avellana en nuestra mues-

tra de pacientes pediátricos alérgicos a este fruto seco, ha conseguido aumen-

tar de forma signi�cativa el umbral de tolerancia a la avellana. Aunque no se 

han observado diferencias signi�cativas entre ambos grupos de tratamiento 

(activo y placebo) los resultados obtenidos en el grupo activo sugieren que esta 

inmunoterapia puede ser una forma e�caz de tratamiento

2. La inmunoterapia epicutánea con 500 µg de proteína de avellana en nuestra 

muestra de pacientes pediátricos alérgicos a este fruto seco, ha demostrado ser 

un tratamiento seguro puesto que la mayoría de los efectos adversos presenta-

dos han sido sólo locales, ninguna de las reacciones presentadas (ni locales ni 

sistémicas) han sido graves y no se ha producido ninguna reacción ana�láctica.  

Además, no se han evidenciado diferencias signi�cativas entre los efectos ad-

versos presentados en el grupo de tratamiento activo y placebo y sólo un pa-

ciente ha tenido que suspender el tratamiento por reacciones locales repetidas. 

3. El tratamiento epicutáneo llevado a cabo en nuestro estudio lo ha �nalizado 

correctamente el 90,9% de nuestra muestra, lo que supone un muy alto nivel 

de cumplimiento.

4. En nuestro trabajo el uso del parche no ha supuesto una interferencia en las 

actividades habituales de los pacientes, no han presentado grandes molestias a 

pesar de los problemas que les hayas podido causar en un subgrupo pequeño 

de pacientes y les ha parecido fácil tanto el uso como la organización necesaria 

para llevarlo. Además, a la mayoría de los padres les ha parecido fácil el manejo 

de los parches. Lo que de forma global ha supuesto que estén contentos con 

este tratamiento.

5. Al �nalizar la inmunoterapia epicutánea con 500 µg de proteína de avellana, 

en nuestra muestra de pacientes pediátricos alérgicos a este fruto seco, hemos 
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podido demostrar cambios inmunológicos in vitro con un claro aumento de 

IgG4 especí�ca a avellana en el grupo activo. Asimismo, hemos objetivado una 

evidente disminución en la activación de los basó�los en el grupo activo respec-

to al placebo tras los 6 meses de tratamiento. Estos resultados sugieren que la 

inmunoterapia epicutánea produce cambios inmunológicos que podrían estar 

asociados con el desarrollo de la tolerancia clínica a la avellana. 

6. El análisis del per�l de reconocimiento proteico de la avellana en nuestra mues-

tra de pacientes pediátricos alérgicos a este fruto seco, nos ha permitido com-

probar que el patrón molecular predominante es la sensibilización a proteínas 

de reserva (Cor a 9, Cor a 11, Cor a 14), con un 95,5% de nuestra población 

sensibilizada a alguna de estas proteínas. 



IX. Perspectivas de futuro
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IX.– PERSPECTIVAS DE FUTURO  

Tras los resultados obtenidos en este trabajo, nos planteamos un estudio con 

más centros implicados en el que se puedan incluir un mayor número de pacientes 

y aumentar la duración del tratamiento. Para ello sería necesario diseñar un estudio 

multicéntrico, prospectivo, doble ciego controlado con placebo y conseguir �nancia-

ción para poder mejorar el dispositivo del parche y realizar los estudios inmunológicos.

Al haber comprobado en nuestra investigación el alto cumplimiento de esta 

inmunoterapia y la seguridad obtenida, en caso de con�rmar la e�cacia en un estudio 

más amplio, se podría proponer su uso como inmunoterapia alternativa en pacientes 

con alergia persistente a los alimentos o en aquellos que han presentado reacciones 

con la inmunoterapia oral y la han tenido que suspender.
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XI.– ANEXOS 

ANEXO I 

NORMAS DE APLICACIÓN DE PARCHES ESTUDIO EPICUTÁNEA AVELLANA 

La jeringa que le hemos dado tiene una capacidad de 1ml, dividida en 10 partes de 0,1 ml cada 
una. Usted deberá administrar en cada parche 0,05 ml (marcado por líneas negras).  

Tras ponerlo en el parche (en uno solo de los cacitos), péguelo en la espalda entre los omóplatos. 
Cada día cambiará el parche por uno nuevo que situará en una zona distinta al previo. Puede 
hacerlo siguiendo la dirección de las agujas del reloj para seguir un orden. 

La jeringa debe guardarse en la nevera. 

Posibles reacciones adversas:  

 Locales:  
 Grado 1: Rojez:  
 Grado 2: Rojez y piel endurecida:  
 Grado 3: Rojez y aparición de bultos/ronchas dentro de la zona del parche:  
 Grado 4: Rojez y bultos/ronchas pegadas a la zona del parche:  
 Grado 5: Rojez y ampollas o vesículas: 

 

 Generalizadas:  
 Picor generalizado:  
 Urticaria a distancia de la zona del parche:  
 Episodios de inflamación (labial, lingual, ocular…)  
 Moqueo y estornudos:  
 Picor y enrojecimiento ocular:  
 Dificultad para respirar:  
 Auto escucha de pitos al respirar:  
 Tos:  
 Dolor abdominal: 
 Diarrea:  
 Vómitos:  
 Mal estar general:  
 Otros:  

 

ACTUACIÓN ANTE REACCIONES 

Ante reacción local: (mayor a grado 3) 

 Quitar el parche y lavar la zona 
 Aplicación de Lexxema® en zona  

 

Ante reacción generalizada:  

 Quitar el parche, lavar la zona, tratar como una reacción accidental alérgica 
(según indicaciones dadas en consultas) y acudir a urgencias  

 

Ante reacciones o dudas llamar al teléfono: 911914109, 911914112; 911914462; 911914200 

ANEXO I.
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ANEXO II 

PROVOCACIÓN SIMPLE CIEGO CONTROLADA CON PLACEBO 

Nombre:                                                                                    NH:  

Fecha:                                                                         Activo         Placebo  

DOSIS 1:      Hora:  

 Síntomas:  
o Orofaríngeos:  
o Cutáneos:  
o Digestivos:  
o Respiratorios:  
o Anafilaxia: 
o Otros:  

 Inicio de reacción tras la ingesta de la dosis:  

<1 min         1-5 min         >5-10 min        >10-15 min        >15-20 min         >20 min         

otro intervalo (especificar):  

 Cantidad de dosis ingerida: Total            o parte (especificar):  

DOSIS 2:     Hora:  

 Síntomas:  
o Orofaríngeos: 
o Cutáneos:  
o Digestivos:  
o Respiratorios:  
o Anafilaxia: 
o Otros:  

 Inicio de reacción tras la ingesta de la dosis:  

<1 min         1-5 min         >5-10 min        >10-15 min        >15-20 min         >20 min         

otro intervalo (especificar):  

 Cantidad de dosis ingerida: Total            o parte (especificar):  

DOSIS 3:    Hora:  

 Síntomas:  
o Orofaríngeos:  
o Cutáneos:  
o Digestivos:  
o Respiratorios:  
o Anafilaxia: 
o Otros:  

 Inicio de reacción tras la ingesta de la dosis:  

<1 min         1-5 min         >5-10 min        >10-15 min        >15-20 min         >20 min         

otro intervalo (especificar):  

 Cantidad de dosis ingerida: Total            o parte (especificar):  
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DOSIS 4:    Hora:  

 Síntomas:  
o Orofaríngeos:  
o Cutáneos:  
o Digestivos:  
o Respiratorios:  
o Anafilaxia: 
o Otros:  

 Inicio de reacción tras la ingesta de la dosis:  

<1 min         1-5 min         >5-10 min        >10-15 min        >15-20 min         >20 min         

otro intervalo (especificar):  

 Cantidad de dosis ingerida: Total            o parte (especificar):  

DOSIS 5:     Hora:  

 Síntomas:  
o Orofaríngeos:  
o Cutáneos:  
o Digestivos:  
o Respiratorios:  
o Anafilaxia: 
o Otros:   

 Inicio de reacción tras la ingesta de la dosis:  

<1 min         1-5 min         >5-10 min        >10-15 min        >15-20 min         >20 min         

otro intervalo (especificar):  

 Cantidad de dosis ingerida: Total            o parte (especificar):  

DOSIS 6:     Hora:  

 Síntomas:  
o Orofaríngeos:  
o Cutáneos:  
o Digestivos:  
o Respiratorios:  
o Anafilaxia: 
o Otros:  

 Inicio de reacción tras la ingesta de la dosis:  

<1 min         1-5 min         >5-10 min        >10-15 min        >15-20 min         >20 min         

otro intervalo (especificar):  

 Cantidad de dosis ingerida: Total            o parte (especificar):  

DOSIS 7:   Hora:  

 Síntomas:  
o Orofaríngeos:  
o Cutáneos:  
o Digestivos:  
o Respiratorios:  
o Anafilaxia: 
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o Otros:  
 Inicio de reacción tras la ingesta de la dosis:  

<1 min         1-5 min         >5-10 min        >10-15 min        >15-20 min         >20 min         

otro intervalo (especificar):  

 Cantidad de dosis ingerida: Total            o parte (especificar):  

DOSIS 8:     Hora:  

 Síntomas:  
o Orofaríngeos:  
o Cutáneos:  
o Digestivos:  
o Respiratorios:  
o Anafilaxia: 
o Otros:  

 
 Inicio de reacción tras la ingesta de la dosis:  

<1 min         1-5 min         >5-10 min        >10-15 min        >15-20 min         >20 min         

otro intervalo (especificar):  

 Cantidad de dosis ingerida: Total            o parte (especificar):  

 

TRATAMIENTO ADMINISTRADO EN CASO DE REACCIÓN 

 Antihistamínico: 
 Corticoide:  
 B2 inhalado:  
 Adrenalina:  
 Otros: 
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ANEXO III 
CUESTIONARIO SOBRE EL PARCHE (PADRES) 

 
 
Instrucciones: 
Vamos a hacerle unas preguntas sobre el parche que ha utilizado su hijo/a estos meses.  
Las preguntas 1 a la 10 son en relación a cómo cree usted que su hijo/a ha estado estos meses 
con el parche. De la 11 a la 13 son preguntas técnicas en relación con el parche.  
 
Responda a cada pregunta marcando la casilla correspondiente con una “x”. 
 
1. ¿Ha tenido problemas con el parche?  
□1 Sí   □0 No (Si la respuesta es No, pasa a la pregunta 6)  
2. ¿Cuánto le han molestado los problemas con el parche?  
□1 Muchísimo   □2 Mucho    □3 Algo   □4 Poco   □5 Nada 
3. Por culpa del parche, ¿ha tenido que dejar de hacer ejercicio físico o sus actividades físicas 
habituales?  
□1 Siempre   □2 Casi siempre   □3 A veces   □4 Casi nunca   □5 Nunca 
4. Por culpa del parche, ¿le ha costado mantenerse despierto o concentrarse en clase?  
□1 Muchísimo   □2 Mucho    □3 Algo    □4 Muy poco    □5 Nada 
5. Por estos problemas con el parche, ¿le ha disgustado llevar el parche? 
□1 Muchísimo   □2 Mucho   □3 Algo   □4 Muy poco    □5 Nada 
6. ¿Le ha resultado fácil o difícil usar el parche?  
□1 Sumamente difícil    □2 Muy difícil    □3 Difícil    □4 Algo fácil   □5 Fácil  
□6 Muy fácil    □7 Sumamente fácil  
7. ¿Ha sido fácil o difícil organizarse para llevar el parche puesto?  
□1 Sumamente difícil    □2 Muy difícil   □3 Difícil    □4 Algo fácil    □5 Fácil  
□6 Muy fácil    □7 Sumamente fácil  
8. ¿Cree que el parche es bueno para tratar su alergia?  
□1 No    □2 Un poco    □3 Puede   □4 Creo que sí    □5 Estoy seguro de que sí 
9. ¿Cree que el parche es bueno para él/ella, aunque le haya dado problemas? 
□1 No   □2 Un poco    □3 Puede   □4 Creo que sí   □5 Estoy seguro de que sí 
10. En general, ¿está contento o disgustado con el parche? 
□1 Disgustadísimo   □2 Muy disgustado    □3 Disgustado    □4 Algo contento  
□5 Contento   □6 Muy contento    □7 Contentísimo 
 

Preguntas en relación con aspectos técnicos del parche 

11. ¿Ha sido difícil la administración del parche? 
□1 Muy difícil   □2 Difícil   □3 Fácil   □4 Muy fácil  
 
12. Si ha sido difícil. ¿Qué parte ha sido peor? (Se puede marcar más de una opción)   
□1 Preparación del parche   □2 Colocación del parche   □3 Retirada del parche 
 
13. ¿Se ha olvidado alguna vez de ponerle el parche? 
□1 Nunca    □2 Una o dos veces al mes   □3 Una vez a la semana    
□4 Más de una vez a la semana  
 
Sugerencias sobre el parche: 
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ANEXO IV 
CUESTIONARIO SOBRE EL PARCHE 

(NIÑOS 8-16 AÑOS) 
 
 
Instrucciones: 
Vamos a hacerte preguntas sobre el parche que has utilizado estos meses. Es importante que 
las respondas tú sólo. Puedes preguntar a tus padres, pero no te pueden decir qué respuesta 
tienes que poner. Responde a cada pregunta marcando la casilla correspondiente con una “x”. 
 
Cuestionario: 
 
1. ¿Has tenido problemas con el parche?  
□1 Sí        □0 No (Si la respuesta es No, pasa a la pregunta 6)  
2. ¿Cuánto te han molestado los problemas con el parche?  
□1 Muchísimo    □2 Mucho    □3 Algo    □4 Poco     □5 Nada 
3. Por culpa del parche, ¿has tenido que dejar de hacer ejercicio físico o tus actividades físicas 
habituales?  
□1 Siempre      □2 Casi siempre       □3 A veces      □4 Casi nunca    □5 Nunca 
4. Por culpa del parche, ¿te ha costado mantenerte despierto o concentrarte en clase?  
□1 Muchísimo   □2 Mucho       □3 Algo     □4 Muy poco    □5 Nada 
5. Por estos problemas con el parche, ¿te ha disgustado llevar el parche? 
□1 Muchísimo   □2 Mucho   □3 Algo   □4 Muy poco    □5 Nada 
6. ¿Te ha resultado fácil o difícil usar el parche?  
□1 Sumamente difícil   □2 Muy difícil   □3 Difícil   □4 Algo fácil   □5 Fácil   
□6 Muy fácil   □7 Sumamente fácil  
7. ¿Ha sido fácil o difícil organizarte para llevar el parche puesto?  
□1 Sumamente difícil   □2 Muy difícil   □3 Difícil   □4 Algo fácil   □5 Fácil  
□6 Muy fácil   □7 Sumamente fácil  
8. ¿Crees que el parche es bueno para tratar tu alergia?  
□1 No   □2 Un poco   □3 Puede   □4 Creo que sí   □5 Estoy seguro de que sí 
9. ¿Crees que el parche es bueno para ti, aunque te haya dado problemas? 
□1 No   □2 Un poco   □3 Puede   □4 Creo que sí   □5 Estoy seguro de que sí 
10. En general, ¿estás contento o disgustado con el parche? 
□1 Disgustadísimo   □2 Muy disgustado   □3 Disgustado   □4 Algo contento 
□5 Contento    □6 Muy contento    □7 Contentísimo 
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ANEXO VI 

HOJA DE INFORMACIÓN A PADRES/ TUTORES DEL PACIENTE 

TÍTULO: Inmunoterapia epicutánea con extracto de avellana, un tratamiento nuevo en 
la alergia persistente a avellana.   

Introducción 

 Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigación en el que se le 
invita a participar, que ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica. 

 Nuestra intención es tan sólo que usted reciba la información correcta y suficiente para 
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no que su hijo/a participar en este estudio. Para ello lea 
esta hoja informativa con atención y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir 
después de la explicación. Además, puede consultar con las personas que considere oportuno.  

Participación voluntaria 

 Debe saber que su participación en este estudio es voluntaria y que puede decidir que 
su hijo/a no participe o cambiar su decisión y retirar el consentimiento en cualquier momento, 
sin que por ello se altere la relación con su médico ni se produzca perjuicio alguno de los 
beneficios de atención sanitaria a los que su hijo/a tiene derecho. 

Descripción general del estudio 

Objetivos del estudio 

Objetivo primario: 

 Estudiar en pacientes con alergia demostrada a la avellana, la eficacia y la seguridad de 
la inmunoterapia epicutánea con avellana. La consecución de este objetivo permitiría la 
tolerancia clínica de mayores cantidades de avellana que antes de iniciar el estudio. 

Objetivos secundarios: 

• Analizar cambios a nivel inmunológico de la alergia a avellana con este tratamiento 
Procedimientos del Estudio: 

 Este estudio es prospectivo, abierto, que incluirá alrededor de 20 pacientes con alergia 
a avellana, entre 3 y 16 años de edad, diagnosticados y tratados en el Servicio de Alergia del 
Hospital Universitario Infanta Sofía, San Sebastián de los Reyes. 

En la consulta de Alergología, además de una exhaustiva historia clínica, se realizarán pruebas 
cutáneas y extracción de sangre para determinación de IgE específica y marcadores 
inmunológicos de alergia frente a las proteínas de la avellana. 

Se realizará una prueba de exposición oral a avellana, para determinar el grado y severidad de 
la alergia a avellana. 

Una vez realizada la exposición oral a avellana, se iniciará de forma aleatorizada y randomizada, 
la inmunoterapia epicutánea. 

En un grupo se colocarán parches en la espalda con un extracto de avellana liofilizado (en polvo), 
mezclado con vaselina no perfumada, mientras que en el grupo control se utilizarán parches con 
vaselina no perfumada con polvo de glucosa como placebo.  

La realización de pruebas cutáneas de la alergia, llamadas prick test, consiste en la inyección 
intraepidérmica de una pequeña cantidad del alergeno de avellana que se va a estudiar, para 
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que reaccione con su piel. Se realiza con una lanceta de un solo uso, la enfermera pincha de 
forma superficial las distintas gotas de alérgenos, generalmente en la superficie volar de ambos 
antebrazos, y la le lectura de las pruebas se realiza a los 15 minutos.  

La realización del estudio en sangre, precisa la realización de una extracción sanguínea, que 
consiste en la extracción de una pequeña cantidad de sangre mediante punción intravenosa. Se 
realiza con una aguja intravenosa, se realiza en la cara anterior del antebrazo la extracción de 
una pequeña cantidad de sangre, entre 3-10 ml. 

Las muestras de sangre extraídas serán conservadas a 4º C. y en ellas se estudiará el perfil de 
marcadores de alergia, comparándose esta respuesta, antes y después de la realización de la 
inmunoterapia y con los resultados del grupo control. 

La prueba de exposición oral a avellana es la administración oral de forma progresiva y creciente 
de dosis de avellana, y sirve para confirmar el diagnóstico. 

Esta prueba se realizará con el equipo técnico y personal sanitario especializado en las mismas, 
estando protegido continuamente por la asistencia médica sanitaria adecuada y con los 
tratamientos que precise. 

Las pruebas epicutáneas consisten en la aplicación en una zona sana de piel, preferentemente 
la parte superior de la espalda el extracto de avellana mezclado con vaselina, por medio de unos 
apósitos estériles o parches que mantienen la avellana en contacto con la piel.   

 Riesgos y Beneficios: 

 En cuanto a los riesgos asociados a las pruebas cutáneas, durante la realización de las 
mismas, se puede producir una leve molestia, en ningún caso sangrado abundante. Cuando el 
prick test es positivo aparece un habón y el paciente siente moderado prurito. Es excepcional la 
aparición de síntomas graves o generalizados de alergia (asma, urticaria-angioedema, anafilaxia 
(reacción grave y generalizada) 

En cuanto a los riesgos en la extracción sanguínea, durante la realización de la extracción de 
sangre puede sentir una pequeña molestia y tras la misma, la aparición de un hematoma leve 
en la zona de inyección. 

En las pruebas epicutáneas se pueden producir reacciones locales adversas como picor, 
enrojecimiento, malestar local o eccema.  

La participación en este estudio puede incrementar el nivel de tolerancia a la avellana, evitando 
asimismo las reacciones adversas por la ingesta accidental o por trasgresión con avellanas o 
alimentos que las contengan. 

Dependiendo de los resultados del estudio, la participación de su hijo/a puede proporcionar 
información que ayudará en el futuro a otros pacientes y al personal sanitario en general, a 
mejorar el conocimiento de las herramientas de diagnóstico y manejo de la alergia a avellana, 
una de las alergias más persistentes dentro de las alergias alimentarias.  

Alternativas Diagnósticas 

 Como se ha descrito anteriormente, su participación en este estudio no limita las 
opciones de diagnóstico que su médico le ofrecerá. De no querer participar en el estudio, 
igualmente se le harían a su hijo pruebas alérgicas cutáneas, determinación de IgE especifica en 
sangre a avellana y provocaciones que el alergólogo crea convenientes. 
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El tratamiento alternativo en el momento actual para la alergia a avellana es la evitación de la 
misma y los alimentos que la contengan. 

Abandono del estudio 

 La participación de su hijo/a en este estudio es voluntaria y usted tiene el derecho de 
abandonar en cualquier momento sin penalización de ningún tipo ni pérdida de los beneficios a 
los que por otro lado tiene derecho. Si usted rechaza participar o elige abandonar, en ningún 
momento afectará al resto de sus cuidados médicos. 

Confidencialidad 

 Toda la información que obtengamos de las pruebas serán tratados de forma 
confidencial, se llevarán a cabo conforme a la Ley Orgánica 15/1999 del 13 de diciembre sobre 
la protección de los datos de carácter personal. De acuerdo con la ley mencionada, puede 
ejercer sus derechos de acceso, modificación, oposición y cancelación de los datos. Para ello, 
deberá dirigirse al médico del estudio. 

 Los datos derivados de la participación de su hijo/a en el estudio estarán identificados 
mediante un sistema alfanumérico de codificación interna, nunca con datos personales, solo su 
médico podrá relacionar estos datos con su historia clínica. 

 

Seguro y responsabilidades 

El promotor tiene suscrita una póliza de seguro de responsabilidad civil que cumple todos sus 
aspectos lo establecido en el RD1090/4 diciembre. Dicha póliza, número 08062724-14002   ha 
sido concertada con la entidad aseguradora HDI sucursal en España, cubre todos los perjuicios 
que pudieran derivarse de la participación de los sujetos en el ensayo objeto de este Contrato, 
y está vigente al estar el promotor al corriente del pago de las primas. 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO 

DE PADRES/ TUTORES 

  
Título del estudio: Inmunoterapia epicutánea con extracto de avellana, un tratamiento nuevo 
en la alergia persistente a avellana.   

 

Yo………………………………………………………Con DNI/Pasaporte…………. 

 (Nombre y apellidos) 

en calidad de ……………………………………………………………………… 

   (relación con el participante, padre madre o tutor) 

de…………………………………………………………………………………… 

 (Nombre del participante) 

- He leído la hoja de información que se me ha entregado 

- He podido hacer preguntas sobre el estudio 

- He recibido suficiente información sobre el estudio y la he comprendido  

- He hablado con: (nombre del investigador) ______________________________ 

- Comprendo que la participación de mi hijo/hija es voluntaria y que mi decisión de 

participación en este estudio no repercutirá en sus cuidados médicos 

- En mi presencia se le ha dado a mi hijo/hija toda la información pertinente adaptada a su 

nivel de entendimiento. Está de acuerdo en participar y presto mi conformidad con que 

participe en el estudio 

 

En_________, a _____ de _________________ de ________ 

 

Fdo: _______________________   Fdo:  

El Representante (Padre, Madre o Tutor)  El investigador 
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ANEXO VII 

 HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE (12-16 años) 

TÍTULO: Inmunoterapia epicutánea con extracto de avellana, un tratamiento nuevo en la alergia 
persistente a avellana 

 Este formulario forma parte del proceso del consentimiento informado. Su función es 
que sepas por qué, para qué y cómo puedes participar en este estudio. Este texto puede 
contener palabras, que quizás no comprendas. Por favor, pide a tu médico o al personal del 
estudio que te explique la información que no entiendas claramente. 

Objetivos del estudio: 

 Tu médico te ha explicado que eres alérgico a la avellana y que, por tanto, no puedes 
comer avellanas ni alimentos que tengan avellanas en su composición. 

 El objetivo principal de este estudio es administrar un tratamiento en la piel con polvo 
de avellana para disminuir la alergia a la avellana. 

Procedimientos del Estudio: 

 Tu participación en este estudio consiste en la aplicación en tu espalda de parches, uno 
cada día, que contienen polvo de avellana o polvo de azúcar mezclados con vaselina, según el 
grupo que de forma aleatoria te corresponda, activo o placebo, de forma diaria, durante 6 
meses.  

Tras finalizar el tratamiento, realizaremos una prueba de exposición oral con avellana, para ver 
si tu tolerancia a la avellana ha aumentado. 

Riesgos y Beneficios: 

 Los beneficios de este estudio es que puedes aumentar tu nivel de tolerancia a la avellana, 
disminuyéndose el riesgo de las reacciones adversas por la ingestión de la misma. Los riesgos 
consisten en picor o molestias en la zona de la piel donde pondremos el parche.  

Abandono del estudio 

 Tu participación es voluntaria y puedes abandonar en cualquier momento sin ningún 
tipo de penalización o perjuicio. Por otra parte, si rechazas participar o eliges abandonar, en 
ningún momento esto afectará al resto de tus cuidados médicos. 

Confidencialidad 

 Todos tus datos son confidenciales y están protegidos por la ley de protección de datos. 
(Ley Orgánica 15/1999 del 13 de diciembre). De acuerdo con esta ley puedes ejercer tu derecho 
de acceso, modificación, oposición y cancelación de los mismos. 

Participación voluntaria 

 Tu participación en este estudio es voluntaria y puedes decidir no participar o cambiar 
tu decisión y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la 
relación con tu médico.  

Seguro y responsabilidades 

El promotor tiene suscrita una póliza de seguro de responsabilidad civil que cumple todos sus 
aspectos lo establecido en el RD1090/4 diciembre. Dicha póliza, número 08062724-14002 ha 
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sido concertada con la entidad aseguradora HDI sucursal en España, cubre todos los perjuicios 
que pudieran derivarse de la participación de los sujetos en el ensayo objeto de este Contrato, 
y está vigente al estar el promotor al corriente del pago de las primas. 

 

 

 

 CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO PARA EL PACIENTE (12-16 AÑOS) 

  
Título del estudio: Inmunoterapia epicutánea con extracto de avellana, un tratamiento nuevo 
en la alergia persistente a avellana.   

 

 

Yo, (nombre y apellidos) ______________________________________________ 

- He leído la hoja de información que se me ha entregado 
- He podido hacer preguntas sobre el estudio 
- He recibido suficiente información sobre el estudio y la he comprendido 
- He hablado con: (nombre del investigador) ______________________________ 
 Comprendo que mi participación es voluntaria y que mi decisión de participación en este 

estudio no repercutirá en mis cuidados médicos 
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio  

En _________, a _____ de _________________ de ________ 

 

Fdo: _______________________   Fdo: _______________________     

  El paciente      El investigador 

 

 

 

 

 

 

 

 



[ 342 ]

 XI.–  ANEXOS

ANEXO X 
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Abstract: Oral food challenge (OFC) remains the gold standard for the diagnosis of food allergies.
However, this test is not without risks, given that severe allergic reactions can be triggered while
it is conducted. The purpose of this study is to identify potential demographic variables, clinical
characteristics of the patients and biomarkers that may be associated with severe reactions during the
hazelnut oral challenge test. The sample included 22 children allergic to hazelnut who underwent a
tree nut skin prick test (SPT), specific IgE (sIgE) to hazelnut, component-resolved diagnosis (CRD)
with different hazelnut allergens (Cor a 1, Cor a 8, Cor a 9, Cor a 11, Cor a 14), and a single-
blind placebo-controlled challenge with hazelnut. A statistically significant relationship was found
between the severity of the reaction and the highest values of sIgE to hazelnut, Cor a 11 and Cor
a 14, cumulative symptom-triggering dose and sunflower seed sensitization. The use of the CRD
is a useful tool to identify patients at higher risk of developing a severe reaction. In this pediatric
population sample from Spain, storage proteins were confirmed to be most involved in hazelnut
allergy and the development of severe reactions.

Keywords: hazelnut allergy; component-resolved diagnosis; skin-prick test; specific IgE; food
challenge; severity

1. Introduction

Tree nut allergies are one of the most common allergies in pediatric patients. Hazelnut
is one of the most common ones, especially in Europe. The frequency and clinical presenta-
tion of this allergy depend on the patient’s age and geographical location since they are
influenced both by dietary habits in the patient’s location and by exposure to different
kinds of pollen [1].

Allergy to hazelnut is one of the causes of anaphylaxis, and these severe reactions may
occur even with very small amounts or when present as an allergen hidden in processed
foods [2]. Additionally, allergy to hazelnut and tree nuts in general is often persistent
throughout a patient’s life, resolving only in a limited number of patients (9–14%) [3].

Allergy to hazelnut is diagnosed based on a thorough medical history, the interpre-
tation of SPT, and in vitro tests (sIgE to whole hazelnut extract or specific allergens). On
many occasions, these diagnostic tools are not sufficient to reach a definitive diagnosis and
an oral food challenge is required. This test remains the gold standard for food allergy
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