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INTRODUCCION

En la década de los noventas, las enfermedades por Hipersensibilidad han slde objeto de
un sinnGmero de Investigaclones con el fin de llegar a un diagnéstico certero de las mis-
mas. Las mediadas por anticuerpos de ta clase IgE (tipo I, segGn Gell-Coombs), son las
mas frecuentes, Destacindo entre ellas, la rinltis alérgica y/o asma bronquial extrinseco
que se presentan en un 15 a 20 % de la poblacién general,

La orlentaci6n clinica de enfermedad alérgica es conslderada de primera instancla, en la
que se toman en cuenta factores predlsponentles (atopla), descencadenantes (alergenos),
ambientales, nutricionales e infecclosos; aunada a los estudios de gabinete e inmunoaler-
gologicos, In vive e In vitro, que permiten Identificar al o los alergenos participantes; los
cuales son agentes etiolégicos de alerglas resplratorlas, denominados alergenos
.inhalables. cuyo origen protéico y/o glicoprotéico forma parte de pélenes de malezas,
pastos y arboles, esporas de hongos, dcaros y detrftus de animales. De estos exlsten
extractos alergénlcos en soluclén o acoplados a discos de hemicelulosa utilizados para el
diagnéstico de dichos padecimlientos.

Los estudios In vivo se llevan a cabo mediante pruebas cutdneas que determinan, semi-
cuantitativamente, el grado de sensibilizaclén individual a alergenos. No obstante y ape-
sar de ser consideradas, através de los affos, como pruebas diagnésticas no pueden ser
aplicadas en paclentes altamente sensibles, con lesiones en la plel o dermografismo;
ademds de existir el riesgo de anafilaxia. Por ello las técnicas In vitro que siven para
cuantificar IgE total y/o IGE alergeno especifica en suero por inmunoensayos, es una

opcién en estos casos.



A pesar de contar con estos métodos, no se ha estudiado lo suficlente la correlacitn que
existe entre las pruebas cutineas y la determinacién de IgE alergeno espactfica frente a
mismo alergeno; asf como las clases I, Ill o V (de IZE alergeno especifica) que tengan
significado clintco, en poblacién mexicana.

Por ésta raz6n nos hemos avocado a valorar la utllidad del ensayo inmunoenzimético en la

cuantificacion de IgE especifica frente a aeroalergenos cosmopolitas y oblcuos como

Dy tophagoldes pteronyssinus, Biatella g Icay Prosopls Juniflora (mesquite)
en comparacion con las pruebas cutineas en paclentes provenientes del D.F, y zona

conurbada con alerglas resplratorias.



ANTECEDENTES HISTQRICOS

Las reacciones alérgicas eran conocldas desde la antigliedad, el primer reporte de lo que
hoy en dfa conocemos como anafilaxfa, data del afio 2640 A.C. con la muerte de un
fara6n egipcio por piquete de abea. Durante este mismo tiempo Hipdcrates y Galeno
describleron la clasica alergia a la leche con manifestaciones dinlcas en la plei y aparato
gastrointestinal. En el siglo {, Lucreclo hace menclén de reacciones con vomito y dlarrea
causadas por allmentos, lo que en la actualidad corresponde a una respuesta alérgica,
Posteriormente en el afio 1480, More relaté la historia de la coronaclén del rey Ricardo
1I1, el cual horas més tarde de ingerir fresas manifest6 ronchas en brazos y cara.".
En siglos subsecuentes se reportaron aisladamente respuestas de esta naturaleza, sin
gmbargo, Bostock en 1819 hizo la primera descripclén clinica detallada de !a fiebre del
heno (hoy rinitis alérglca). Anos después Blakey en 1873, demostré que los polenes de
las flores de plantas son los que causan la fiebre de heno y no el aroma de las mismas.
Asimismo en 1875 Van Leewen conflrmo la participacion de las esporas de hongos en la
fiebre del henoy asma.

Por otro lado, Erlich, Wright y Pasteur, buscaban métodos profilacticos por medio de la
vacunacion para evitar algunas enfermedades infecclosas. Con el mismo fin, Richet y
Portier experimentando con animales, en 1902 observaron en los perros que habfan
sobrevaldo a una sola Inyecci6n’ de extractos de actinlas que presentaban rdpidamente
desde vémito, diarrea, convulsiones hasta la muerte por paro resplratorio cuando se
aplicaba una segunda Inyeccion del mismo extracto, después de unos dfas o semanas de

1




haber adminlstrado la primera. Fue la aparicién de esta susceptibilidad, en lugar del
aumento de resistencia, que en general sigue a la Inyeccl6n de dosls subletales de
material téxico, lo que les hizo propener el nombre de anafitaxia (Sin protecci6n) para
Indlcar este fenémeno. Un afio més tarde, Arthus estableclé6 que cualquier protelna
extrafia no téxica puede inducir anafilaxia. En 1905, Smith confirmé la posibllidad de
reproducir el fendmeno anafilictico con productos carentes de toxIcidad,

Schik y Pirquet se dedlcarén al estudio de los fenémenos que se presentaban al Inyectar
de manera subsecuente la antitoxina diftérica con suero de caballo, déndose cuenta que al
relnyectar esta sustancla, el paciente presentaba a los diez minutos una reacclon caracteri-
zada por la formaci6n de roncha y eritema, ademds de sintornas generales. En 1906
publicaron sus resultados en los que Introducen el término de alergia (allos - otro, ergos-
respuesta), que slrvi¢ para designar la capacidad que tiene el tejldo para reacclonar de
forma diferente a la habitual, bajo un estfmulo subsecuente a una sustancia extrafia sensl-
bilizante.®*#

Apareciendo el concepto de alergla, en los aflos sigulentes se aplic en la préctica clfnica
diaria. Park en 1908 cita dos casos semejantes entre 50 000 personas que hablan recibido
Inyecclones de suero antidiftérico en Nueva York, los que murleron pocos minutos
después con sintomas parecidos al choque anafilictico agudo.

A su vez Nicolle, Otto y Friedman, probaron en conejos que esta susceptibilldad podfa
transferirse de un animal a otro, mediante el suero sanguineo (1907). La fislopatologfa de
este fen6meno fue motlvo de estudio por parte de Aver y Lewis (1910), quiénes confir-
maron que la congestién intestinal, los movimientos peristélticos, las hemorragjas fre-
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cuentes en la parte Inferor del diafragma y la distensién pulmonar produclda por la con-
traccion de los bronquiolos, se debfan al choque anafilictico.

Por otra parte Barger y Dale en 1911 alslaron la histamina del cornezuelo y estudiaron a
fondo su acclén farmacologica, afios més tarde (1929) se dieron cuenta que el sindrome
téxlco producido por esta sustancla, reproduce de manera muy fiél diversos sintomas
caracterfsticos de la anafilaxia aguda. Ademds Dale confirma que al dafiarse las células por
diferentes procedimlentos se puede liberar histamina en los fluldos tisulares. Conoclda ya
la histamina, en 1927 Lewls la denomina sustancla H.*®

Como consecuencia del surgimlento del concepto alergia, aparecieron las cutireacclones
para el diagnéstico de la tuberculosls (Von Pirquet, 1910), las pruebas cut4neas con
alérgenos para el diagnéstico de enfermedades alérglcas (Cooke, 1911) y los primeros
trabajos de Noon y Freeman, sobre la hiposensibllizacion especfica en la fiebre del heno @
Dos afios mis tarde Widal demostré que el asma y la urticaria son fenémenos del mismo
orden anafilictico resultante de una senslbllizacién del enfermo a una sustancia.

Un paso declsivo en la comprensién del fenémeno alérglco. se redliz6 en 1921, Prausnitz y
Kilstner demostraron experimentalmente la presencia de un principlo activo, en el suero
de un paciente alérgico a lo que llamaron reagina, capaz de transmitir hipersensibilidad a
otros en forma momenténea y transitoria (transferencla pasiva, PK.), ¥

Un hecho muy Importante es el concepto de atopla (no coman) descrito por Coca y
Cooke en 1923, que sirvi6 para agrupar las enfermedades alérgicas en humanos que
Incluyen: asma, rinitis alérgica, eczema atéplco (dermatitis atopica) y algunos casos de
urticaria para diferenciarlas de la anafilaxia, ésto desde luego en individuos con historla

3



familtar de enfermedades simllares, y que muestran respuesta cutanea positiva e Inmedia-
ta frente a sustanclas inhalables comunes, principaimente.

Posterformente el mismo Coca Junto con Grove, trabalaron con el factor senslbllizante
cutineo contenido en el suero de pacientes sensibles a la ambrosfa, acuffando el térmi-
no de reagina atépica {1925), que posteriormente por maltiples estudios se demostré
que era diferente a la 1gM o IgG. Durante un clerto tlempo se pens6é que podrfan
pertenecer a la clase IgA, pero dos hechos demostraron que no era asf; el primero, el
suero de paclente alérgicos al polen no contenfa cantidades significativamente altas de
IgA en relacién con la peblacion normal y por otra parte carecfa de poder de sensl-
bilizacién cutdnea. Ante estos hechos se hipotetiz6 que la reagina pertenecia a una nueva
clase de Inmunoglobutina.®

En 1966 Teruko y Kimishige Ishlzaka, determinaron que esta reagina at6pica pertenece a
otra clase de inmunoglobulina a la cual nombran IgE. Un aflo después Gunnar johansson y
Hanz Bennich, publican el descubiimiento de una inmunoglobulina famandold IgND. En
1968 la OMS designa que se trata de la misma inmunoglobutina y la nombran Igt.o»
1969 fue un afio crucial para la Inmunologia clinica ya que Gell y Coombs proponen la
clasificacién  (ahora cléasica) de las enfermedades por hipersensibllidad inmunolégica en
cuatro categorfas ™; en las que precisamente las mediadas por IgE, las agrupan en la
hipersensibilldad tipo | o anafilictlca.

Actualmente por acuerdo general, a las sustancias causantes de enfermedad atopica, que

estimulan la produccién de la Inmunoglobulina E, se les ha denominado alergenos,



En una fase inicial los antlcuerpos de la dase IgE se detectaron por radicinmuneelectro-
foresls y por téenicas de filaclén de antigeno {ishizaka y Hornbroak, 1967). Sin embar-
go Wide, Bennich y Johansson desarrollaron en 1968 , la prueba de radicalergoabsorban-

cla (RAST) que fue la primera técnica para medir la IgE total y la IgE especifica In vitro.™



REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD

La Hlpersenslbllldad es la manifestacién deblida a la Interaccl6n de un antigeno, exégeno
o endégeno, con anticuerpos o linfocitos T. Esta respuesta Inmunolégica se produce en
forma exagerada, poniéndose de manifiesto al segundo contacto o posteriores con el
antfgeno que la provoca, originando fenémenos Inflamatorios y leslones tisutares.

Basdndose en los mecanismos inmunoléglcos basicos y en las caracteristicas clinicas, se

ha descrito un slstema de clasificaclon general propuesto por Gell y Coombs (1968).

Tipo [, Hipersensibilidad anafilactica o de tipo Inmediato (Alergla), medlada por anticuer-
pos de la clase IgE o 1gGy, caractesizada por la aparlclén de una reaccién alerglca
inmediatamente despes del segundo o posteriores contactos con el mismo antigeno
{alergeno). Dicha reacclén depende de la activadén y degranulacion de los mastocitos y/o
basofilos senslbilizados, que conduce a la liberacién de mediadores farmacologicos de la
Ir;ﬂa.maclOn como son: histamina, leucotrienos, setotonina, ECF-A, PAF y prostaglandinas.
Estos agentes bloactivos producen vasodllatacion, aumento de la permeabllidad vascular
y contracclén del masculo liso, lo que origina las manifestaclones clfnicas de rinitis alérgl-
ca, asma bronqulal extrinseco, urticaria y/o angloedema (algunos casos), en funcion de la

severldad de las reacclones y el 6rgano de choque.

Tipo 1. Hipersensibllidad citotéxica o citolitica. Se manlfiesta desptes de la comblnacién
de tos anticuerpos (IgG o IgM) con los determinantes antigénlcos presentes en células
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tisulares. El antigeno puede ser parte de .Ia estructura de la célula Implicada o ser un
antfgeno exégenc o hapteno que se adsorbe con la membrana originando dafio celular
por mltiples mecanlsmos: lisis por complemento, opsonizaclén por anticuerpos,
opsonlzacién por complemento, cltotoxicidad dependiente de anticuerpos mediada por
células (ADCC).

Algunas Inmunopatologfas son: enf. hemolitica del recién nacldo, tirolditis de Hashimoto,
nefropatfa del sindrome de Goodpasture, parpura trombocltopénica, anemla hemolitica

autolnmune, agranulocitosls, alergla por medicamentos, etc.

Tipo lll. Hipersensibliidad por complejos Inmunes, cuyo mecanismo béslco Implica la
introducclén del antigeno, de forma local o sistémica, en cantldades relativamente
gran,:ies. Los anticuerpos (1gG o IghM) se producen, o ya estan presentes, en la propor-
ci6n necesaria para formar complejos Inmunes depositdndose sobre las membranas
basales de los tejldos, donde se activa la via cldsica del complemento produclendo dafio
tisular,

El ejemplo cldsico de este tipo de reaccién es la reaccién de Arthus (experimental) y la
enfermedad del suero; en la patologia clinica figuran: artritls reumatolde, lupus
eritematoso sistérico, poliarteritls, polimiositis, dermatomiositis y alveolitis alérgica

extiinseca,

Tipo IV, Hipersensibllldad tardfa o celular. Esta reaccién esta mediada por linfocitos T sen-

sibllizados por antigenos o haptenos. Despues de contactos posterlores segregan linfo-
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cinas {as cuales atraen a otras células, en particular a macréfagos, que a su vez llberan
medladores. Para fines précticos se subclasifican en: de contacto, tuberculinico y granuto-
matoso. Las leslones crénicas muestran necrosls, fibrosls y en ocaslones reacclén granuio-
matosa, caracterizada por la presencia de células epiteloides y células gigantes de

Langhans.

Las enfermedades en que se manifiesta este tipo de reaccién, son: tuberculosls, lepra,

lelshmantasls, infecclones micéticas profundas; ademés de dermatitis de contacto.

(1112,13,14).
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HIPERSENSIBILIDAD TIPO 1

FACTORES PREDISPONENTES.
El desarrollo de una respuesta de hipersensibilidad tipo I, en un individuo, depende de la
conjugaclén de diversos factores, tales como:
A. PREDISPOSICION GENETICA. Se ha encontrado que este tipo de hipersensibilidad se
presenta en un 15 a 20 % de la poblaci6n general, Esta caracterfstica se hereda de manera
poligénica (ho mendellana), siendo la probabilidad de expresion en un sujeto de:
- 80 % cuando ambos padres son atépicos
- 50 % sf solo uno lo-es
- 25-35 % con algln hermano alérgico
-5-15% ninguno de los padres es alérglco.
El parémetro mejor estudlado para predecir la posible aparici6n de enfermedad ﬂerglm
es la clfra de IgE en sangre del cordén, por medio del cual se a detectado que el rlesgo
de padecer esta enfermedad es 5 a 10 veces mayor en aquellos nifios cuyo nivel de IgE
sea superlor al de la media prevista normal, que cuando es inferior, siendo aGn mas
grande cuando exlsten antecedentes alérgicos en los progenitores. De aquf que se deben
tomar medidas profilicticas encaminadas a retrasar o reduclr el riesgo de sensibllizacién
en los llamados nifios de alto riesgo  con un diagnostico precoz basado en los sigulentes
puntos:
1, Sexo , relaclon 2:1 hombre-mujer en edad pedidtrica,

2. Antecedentes famlllares.




3, IgE sérica.

4. IgA sérica e IgA secretora, cuyas deficlenclas o ausencias aumentan el desgo de sensi-
bllizacién.

5. Stntomas clinlcos menores, como pllegue nasal, palidez faclal, doble pllegue en parpa-
do Inferior, Intolerancla a alimentos o farmacos, erupciones cuténeas recidivantes, entre

otras.

Existen tres mecanismos genéticos principales que regulan la respuesta alérgica:

I-niveles totales de IgE: dominante para niveles bajos de IgE, no ligado a HLA y especfiico
de clase IgE.

l-respuesta alergenoespecifica: llgada al HLA y especifica de clase IgE.

1i-1a hiperrespuesta general: ligado a HLA, pero no especifico de clase IgE.

B. Permeabilldad de 1a mucosas.
C. Edad, sexo, raza.
D. Infecclones virales.

E. Intensldad y duraclén de la exposicion a FACTORES AMBIENTALES isienieia
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FACTORES DESENCADENANIES

ALERGENOS
Son moléculas de origen protélco, glicoprotélco o polisacarfdico con peso molecular de
10 a 70 Kd, que desencadenan una reacclén de hipersensibllidad tipo [ (medlada por
IgE).
De acuerdo a la via de exposldén se claslfican en:
1.- INHALABLES: Son aquellos que al ser transportados por el alre  (anemofilos) , se
ponen en contacto con la mucosa nasal, bronqulal y/o conjuntival,
ORIGEN: A. Vegetal Activos (pélenes).
Inactivos (tamos,pochote,algodén).
B. Mluobla;lo (hongos, bacterlas).
€. Animal (epltellos, saliva), dcaros.
D. Insectos (cucarachas).
2.- INGERIBLES: Allmentos y drogas.
3.- INYECTABLES: Drogas, plcaduras de Insectos, vacunas,
4.- CONTACTANTES: Detergentes, cosméticos, sales de metales,
[ (R
De estos los alergenos Inhalables son los Importantes en las enfermedades alérglcas respl-
ratorias.
ORIGEN VEGETAL
Polencs, Son células germlinales producidas en el andréceo de las flores de malezas,
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drboles y pastos. Su tamafio oscila entre 10 y 100 micras y pueden ser de forma oval,
redonda, trlangular, pollédrica, etc, Sus granos estdn compuestos por dos capas: una
cublerta protectora denominada exina, la cual puede ser rugosa, lisa, granulosa o espfcu-
lada con uno o varlos poros germinales (mono, dl, tif o tetracolpados) y una capa Interna
llamada Intina. En el centro del grano ésta la fovila en la que se observan los nacleos. Las
fracclones alergénlcas se encuentran en la exina.

Para que una planta sea causante de alergosls deberd cumplir con los postulados de
Thomeny Vaughan (1939):

1.- El polen debe tener moléculas alergénicas,

2.- Debe ser aneméfilo.

3.- Producirse en grandes cantidades,

4.- nge ser livlano, para ser transportado por el alre a grandes distanclas.

5.- Las plantas productoras de polen deben estar distribuldas ampliamente y ser abun-
dantes,

Corolarlo; Aun cumpliéndose estos postulados, un polen no es causante de alergosis a no
ser que exlstan personas susceptibles de padecer alergla (atdplcos).

POLINIZACION

Pocas plantas polinizan una vez al afio (anuales), otras dos (blanuales) y hasta tres veces al
afio; pero algunas de ellas est&n polinizando slempre (per.ennes). La lntenslqad y duracién
de la polinizaci6n es alterada por dlversos factores (vlento, lluvias, altitud, etc.),

Las malezas generalmente polinizan en otofio y al comlenzo del invierno, otras en pri-
mavera y verano. Los drboles lo realizan al final del Invierno y durante toda la primavera,
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sin embargo los pastos lo hacen al fin de la pimavera y principlos de verano 412
PRINCIPALES ALERGENCS EN MEXICO,
Los alergenos se conslderan de mayor a menor grado de alergenicidad e Importancia, en

funcién de su potenclal alergénico,

A = Muy alergénico.

B = Medianamente alergénico.

C = Escasamente alergénlico.

POLENES DE ARBOLES
NOMBRE CIENTIFICO NOMBRE COMUN} ALERGENICIDAD
Populus alba Alamo B
Quercus vellutina Enclno B
] Fraxinus americana Fresno A

Ligustrum vulgare Trueno A
Schinus molle Piral A
Acacla spp Mimosa c
Acer nagundo Acer [
Alnus sinuata Alle B
Cedrus atlantica Cedro B
Eucalyptus sp Eucallpto [«
Junglans spp Nogal C
juniperus sabinoldes Sablno C
Liquidambar styracifiua} Maple C
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POLENES DE ARBOLES

NOMBRE CIENTIFICO NOMBRE COMUN| ALERGENICIDAD

Olea europea Ollvo

Plnnus spp. Pino C
Platanus occldentalis _ Sycomoro C
Prasopls junifiora Mesquite A
Salix spp. Sauce C
Ulmus spp. Olmo C
Movrus rubra Mora [

POLENES DE MALEZAS

NOMBRE CIENTIFICO NOMBRE COMUN ALERGENICIDAD
Amaranthus palmeri Quelite o bledo B
Ambrosia elatlor Altamisa A
Ambrosla trifida Estaflate A
Artemisa ludaviclana Ajenjo B
Artemisa tridentata Estaflate B
Artemisa vulgaris Estafiate B
Atriplex bracteosa Costilla de vaca B
Cosﬁms bippinatus Mirasol A
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POLENES DE MALELZAS

NOMBRE CIENTIFICO

NOMBRE COMUN

ALERGENICIDAD

Chenopodium album
Franserla tenuifolla
Hellanthus annuus
Plantago mafor
Rumex crispus
Salsola pestifer

Iva clllata

Medicago sativa
Xanthium canadlense
Dahlia

Taraxacum officinale

Quelite de castilla
Amargostlla
Girasol
Llantén
Lengua de vaca
Rodadora
Bledo
Alfalfa
Cardo
Dalfa

Diente de leén

8
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POLENES DE PASTOS

NOMBRE CIENTIFICO

NOMBRE COMUN

_ ALERGENICIDAD

Cynodon dactylon
Holcus halepensis
Lollum perenne
Agrostls alba
Avena fatua
Bromus carlnatus
Phleum pratense

Zea mays

Pata de gallo
Zacate

Pasto ingiés
Zacate, pasto
Avenilta
Barba de viejo

Cola de zotro

Malz

A

e > & W O P&
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De los pélenes ya mencionados, sélo se han alslado e identificado los sigulentes

alergenos principales:

arnu
POLEN ALERGENOS
Ambrosla elatior Age, Ra3, Raé,

' Ra5 y Ra5G.
Salsola pestifer RT1 y RT2.
Lollum perenne I, 11, 1y VI,
Phleum pratense A, B, D1,D2yD3.
/
ORIGEN MICROBIANO
Esporas de hongos.

Las esporas y micellos de hongos son aneméfilos, esto permite que al ser Inhalados por
Individuos atéplcos desarrollen enfermedad alérgica.

Los hongos son organlsmos micro o macroscéplcos, heterstrofos, uni o pluricelulares,
sapréfitos o parasitos que se reproducen sexual o asexvalmente. Esto hace posible su
agrupaclén dentro del Relno Fungae o Mycetae

Taxonomia fangica,

Eumycetes (hongos verdaderos):

Clase: Ph_.ycomycetes. Subclase Zygamycetes: Su forma sexuada son las zigosporas de
paredes gruesas, Las asexuadas son las esporangiosporas. A esta subclase pertenecen los

Mucorales, y los géneros incluidos son Mucor, Rhizopusy Absidia.
16




Clase: Ascomycetes. Estos hongos se reproducen por ascosporas dentro de ascas, el més
importante es Saccharomyces cerevisiae,

Clase: Basidlomycetes. Estos se reproducen por basidiosporas, aqul se Incluyen varlos
hongos comestibles (zetas), tizones y royas. Los mas alergénicos son: Puccinia graminis,
Tliletia controversa, y Ustilago maydls.

Clase: Deuteromycetes (Fungi imperfectl). La forma de reproducclén méds coman es la
asexual medlante talosporas (artroconidlos, blastoconidlos, dictiosporas, microaleurlospo-
1as), conldlos (macroconidios y microconidios) y esparangiosporas.

En esta se incluyen los sigulentes 6rdenes:

Orden: Spharopsidales, El oonldlb‘foro tlene una estructura en forma de botella (Picnidia),
El género Plioma es el Gnico alergénico.

Orden: Monlllales. Se Incluye a tres famillas en donde se encuentran la mayoifa de hon-

gos alergénicos.

17



FAMILIA

GENERO Y ESPECIE

MONILIACEAE

Asperglilus Fumigatus
Asperglilus Nidulans
Asperglilus Niger
Botrys Sp.

Monlila Sitophyla.
Paecliomyces Varottl.
Penicililum Notatum.

Trichoderma Viride.

DEMATYIACEAE

Alternaria Alternata,
Curvularta Spicifera.
Helmintosporium Halodes.
Cladosporium Cladosporoides.
Stemphylllum Botryosum.
Nigrospora Sphaerica.

Pulluraria Pullulans.

TUBERCULARIACEAE

Fusarlum Monliliforme.

Desde el punto de vista alergénico los méds importantes son los sapréfitos, cuya temper-

atura 6ptima de crecimlento es de 20 a 40 °C.

Son abundantes en los suelos de campos, bosques, parques y Jardines (extradomicHlar-

los). Tamblén se pueden encontrar en un amblente doméstico y los lugares més probables

son coclnas, armarlos, cuarto de baitos, (intradomilcllarios).
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HONGOS

NOMBRE

Asperglilus fumigatus.
Alternaria alternata.
Candida alblcans.
Helmintosporlum halfodes,
Mucor racemosus.
Peniciillum notatum.
Rhizopus nigricans.
Absidia capliata.

Moanlila sltophyla.
Cephalosporium racemosum.
Fusarfum moniliforme.
Paecllomyces varlotii,
Acrotheclum spp.
Cephalothecium spp.
Phoma betae.
Trichoderma viride,
Cladosporium cladosporoldes.
Curvularia spp.
Chaetomlum spp.

Puccina graminis.
Rhodotorula rubra.

Ustiiago maydls.

ALERGENICIDAD | HABITAD
A £
A E
A -

B E
A i

A £/l
A I

c I

c E/t
c E
B E/l
c E
c E
c E
c E
c E
A 3

B E
c E
c £/l
c E/l
c E

E = Extradomiclllario.

| = Intradomlicillarfo,
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De estos hongos solo se han alslado e Identificado dos alergenos principales:

1A.25.2627.20.29)
HONGOS ALERGENOS
Alternaria alternata Alt-1
Cladosporium cladosporoldes Clahi y Clahll

ACAROS. E! polvo casero esta constituldo por fibras, pélenes, caspas de animales, restos
de allmentos, bacterlas, hongos y dcaros. La potencla antigénica del polvo estd en
relacién con el namero de &caros presentes en el mismo; slendo los principales:
Dematophagoldes pteronyssinus (Der p) y Dermatophagoldes farinae (Der f), Las
mayores concentraclones de estos se encuentran en el polvo del colchén y alfombras, en

los meses de abril a noviembre,

Las partfculas fecales de los dcaros (25-35 micras) son las mas alergénicas, El alergeno
principal denominado P1 es una glicoprotefna de 24 Kd , Existen para Der f 11 antigenos
y para Der p 7 con 2 alergenos principales cada uno.

En pacientes senslbllizados a éste alergeno, el 75 % de los anticuerpos IgE estan dirigldos
contra el antigeno P1, lo que puede ser hasta un 20 % de la IgE total.

Otros dcaros Importantes, pero menos frecuentes son:Lepldoglyphus destructory

Acarus slm'lll.ls.!a.!l.lll

ORIGEN ANIMAL
Los pelos, caspas, plumas y salivas de animales forman parte del materlal alergénico

amorfo del alre. Stendo algunas de sus caracterfsticas:
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Pelo. Escasamente alergénico. Su peso le Implde flotar en el alre pero posee protelnas
alergénicas adheridas a €l que provienen del epitelio o de la sallva de animales como et

gato o el perro.

Caspas. Son epltellos provenlentes de la descamacién continua que contienen protefnas

hidrosolubles alergénlcas (gato, perro, chivo y ganado, prindpalmente).

Sallva. Presenta algunas protelnas alergénicas. Un efemplo importante es el antigeno de

gato (Feld-1) de 18.5 Kd.

Los roedares provocan alerglas ocupacionales en el 20 % de las personas que trabajan
con ellos, clf alergeno principal se encuentra en la orina, conocldo como MUP (prealbami-

na de 17.8 Kd). También se han alslado otros alergenos de caspa y suero Ratnl yRatnll.

s}

Cucarachas, Se han Identificado tres géneros importantes, que pleden sensibllizar a indi-
) viduos atépicos: B, germanica, Periplaneta americana y Bilata orientalls. Por
contrainmunoelectroforésis (CIEF) se detectaron 45 antigenos para Periplaneta ameri-
canay 29 para Blatella germanica en extractos acuosos del cuemo completo de las mls-
mas, siendo fos alergenos prlndpaleS Peral de 33 Kd parala pimeray Blag I y Il de 37
Kd para la segunda.

Se ha comprobado que existe reactividad cruzada en un alergeno, aparentemente, andlo-
go entre P. americana y B.germantca de 25 Kd en un 70 % de los paclentes sensibles a

la segunda.
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La capaddad antigénica de los alergenos de cucaracha, se debe a su enorme resistencia al

medio amblente #4353

De los alergenos de origen animal se han alslado e Identificado pocos antigenos Impor-

tantes, 241
AEROALERGENOS
ORIGEN ANIMAL:
NOMBRE ALERGENICIDAD | ALERGENOS
Caballo B Equ l, Ity §ll.
Conejo B N.D.
Chivo B N.D.
Ganado C N.D.
Gato A Fet d 1.
Petro A N.D.
Piumas de aves B N.D.
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INSECTOS Y ACAROS

NOMBRE COMUN

NOMBRE CIENTIFICO

ALERGENICIDAD ALERGENOS

Abeja

Avls-pa

Cucaracha alemana
Cucaracha orlental
Cucaracha amerlcana
Mosco

Acaros

Acaros

Apls mellifera
Véspula spp.

Blatefla germanica
Blata orlentalis
Periplancta americand
Aedes sp

Dermatophagoldes
farinae

Dermatophagoldes
pteronyssinus

A

> >» » ©w

N.D.
N.D.
Bla gi-ll
N.D.
Peral

N.D,

Der f1

Der pi
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MECANISMO INMUNOLOGICO Y

DEGRANULACION DE CELULAS INVOLUCRADAS.

En las enfermedades alérgicas respiratorias el érgano de choque es la mucosa nasal,
donde los alergenos son solubllizados, fagocitados y metabollzados por macréfagos
encargados de presentarlos al linfoclto Th que a su vez activara al linfoclto B, con cadenas
pre- epsilon, para comenzar a sintetizar IgE localmente. Posterlormente, ésta pasa a clrcu-
laclén unléndose a receptores de alta afinldad presentes en la membrana de baséfilos y
de los mastocltos que se encuentran fljos en los tejldos de todo el cuerpo (te]ldo conjun-
tivo, mucosas del Intestino medio, pulmén y plel). Exposlclones subsecuentes al mismo
alergeno permiten que éste se una y entrecruce a dos moléculas de [gE adyacentes,
mediante su fracclén Fab, lo que activa a la enzima transmembranal (fosfolipasa C) que
hidroliza un fosfolipido de inositol asoclado a la membrana; generando diacliglicerol (actl-
vador de la protein clnasa C) y 1,4,5- trifosfato de Inositol que aumenta la permeabitidad
de la membrana de las células cebadas y basofilos permitiendo la entrada de lones calclo,
originando la elevacién en la concentraclén de éste y AMPc en el Interlor de las mismas.
Esto conlleva a que los grénulos del cltoplasma (rlcos en mediadores) se pongan en
movimlento hacla la membrana plasmatica fiberandose por exocltosis {(mediadores prefor-
mados).

Por otro lado la elevacién de calclo citopldsmico proplda la activacién de la fosfolipasa A2

{transmembranal) dando inicio a la via del &cldo araquidénico, que finalmente, secreta

medladores sintetizados de novo.!'*#
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De manera simultdnea a la activacién bloquimica ocurre la estimulaclén adrenérglca {por
catecolaminas) dei receptor de la membrana celular, constituldo por una cadena enzimati-
ca (adenllcidlasa) que en presencia de Mgz“‘ transforma ATP en AMPc. El estimulo
- colinérgico se traduce en la célula por el aumento de Mgz"‘, el cual tlene un efecto con-
trarfo al AMPc.

El GMPc proviene del GIP por acclén de la enzima guanllatociclasa en presencla de MnZ+
y se encuentra tanto en la membrana como en el cltoplasma celular, a diferencla del

AMPc que s6lo se encuentra en éste Gitimo."”
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HIPERSENSIBILIDAD
TIPO1

Celula B

A, Producclon de IgE.
B. Unlén IgE-mastoclto,

A. Reintroduccién de Ag.

B. Entrecruzamlento de IgE.

A. Actlvaclén de Mastocltos.
B. Liberaclién de Medladores.

. ./' Vasos sangulneos —vasodilatacion.
: Bronquios —sconstriccion.
. . . : Intestino -— Hipermobllidad.
" ° - RESPUESTA EN ORGANOS DE
CHOQUE
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MEDIADORES LIBERADOS POR LAS CELULAS CEBADAS,
PREFORMADOS

Mediador y Fuente

Funcién

Histamina

=Mastocitos-bassfilos

Hi= Contracclon masculo liso.
Aumento permeabllidad vascular.
Genera prostaglandinas.

Induce vasoconstricclén pulmonar.
Incrementa produccién moco nasal.

H2= Aumenta permeabllidad vascular.
Aumenta secreclén,
acldo géstrico.
Aumenta moco vias aéreas.
Aumenta AMPc.
Causo broncodilatacién.

H1 y H2= Prurito.

Vasodllataclén,
Activadén y quimlotaxis de
eosindfllos y neutr6fllos,
Enzimas
Triptasa Genera C3 proteolitica
=Mastoclto
Kallcrefna basoflica Genera cininas
EFC-A Atracci6n y desactivacion de eosinéfilos.
=Mastocitos (quimiotaxis) .
Incremanta receplores eosinbfilos para e}
complemento.
Heparina Acopla la histamina.

Componente estructural de los granulos
(proteoglicanos) = Mastocltos.

Inhibe la activacién del complemento.
Acopla el factor H plaquetario.
Acoplay activa la triptasa.
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SINTETIZADOS DE NOVO

Medlador y Fuente Functén
PAF Agregacion plaquetara.
=Basoiilos, macréfagos, neutrafilas, Liberacion de aminas plaquetarias, generaclén de
eosinofilos. tromboxanos plaquetaros.
Secuestro plaquetario histico,
Induccién de permeablliidad vascular,
Vasodepresion.
Vasoconstricclon.
Broncoconstriccldn,
induce penta, basopenia y b P
Aumnenta la migracion de neutrdfilos, {a liberacion
enzimdtica y el metabolismo oxidativo.
Metabolitos del dcido asaguldénico Contraccién misculo lisa.
-leucotrenos (C-Da y €4 Aumento permeabilidad vascular,
«Mastocitos, neutrdfios, Disminucitn del lujo sanguineo perifédceo,
eosin6filis y macrofagos. Vasodepresion sinerglsmo con h
y . Genera prostaglandinas,
Aumenta producidn de moco en vias resplratorlas,
Depresion cardiaca.
Vasoconstriccdén coronaria.
PGD, Aumnenta AMP<
= Mastoc! Contraccion mascula liso.
fos Aumenta permeabilidad vascutar.
Metabolitcs det &cido araq {Vias clcl y
lipooxigenosa}

Aumentany dirigen la migracién de eostndhlos y
neutréfilos.




RECEPTORES Fc PARA LA IgE

En la superficle de algunas células, existen receptores Fc especfficos para las cadenas
pesadas epsilon de la molécula de IgE, llamados RFcE.

Se han Identificado dos clases de éste receptor en diferentes lineas celulares:

A. FcERI (receptor de alta afinidad) expresado en mastocitos y basofilos, cuya constante
de disoslaclén {Kd) se encuentra entre 1x10-8 M y 1x10"? M, contlene cuatro cadenas
polipeptfdicas separables, una alfa por medio de la cual se realizar4 la unlon con la IgE,
una beta y dos gamma Idénticas.

La secuencla de aminodcidos presentes en cada cadena fué revelada por experimentos 7
realizados con modelos animales (ratas, princlpalmente), obteniendo 222 reslduos de
aminodcidos con un peso de 25 KD para la cadena alfa, de los cuales dos grupos de 90
aminoterminales son extracelulases, 20 presentan caracterfsticas hidrofdblcas que le per-
miten cruzar la membrana y 20 carboxilo terminal que forman parte de! citoplasma. La
cadena beta posee 243 amino4cidos hidrofébicos que atravlesan cuatro veces la mem-
brana y las dos cadenas idéntlcas gamma estén constltufdas por 62 ;eslduos de
amino4cidos lineales {parecidas a las cadenas delta del CD3} de estos sélo cinco son
extracelulares, Cada cadena gamma cruza la membrana una vez y se plensa que el resto
se queda en el Interior de la célula,

Cabe destacar que bajas concentraclones de IgE en suero, son suficlentes para que se
reallze la unlon con éste receptor.

Por microscopfa electrénica utllizando IgE marcada con ferritina se han encontrado alrede-

dor de 400 000 receptores por célula cebada .
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B. RFCEII (receptor de baja afinldad) expresado por células B, macréfagos y ecsinéfilos,
cuya estructura es menos conoclda que la del RFcEL. Su aflnidad parece varlar
conslderablemente entre dlferentes tipos de células y sélo puede ser ocupado en presen-
cla de niveles elevados de IgE.

Investigaciones con anticuerpos monoclonales han permitido distingulr a éste receptor en
lineas celulares de linfocitas B y eosinéfllos. El uso de clonas de moléculas de IgE unldas
al RFcEIl sugleren la presencla de dos pollpepﬂdos, quiza generados por el empalme de
RNA mensajeros provenlentes del mismo gen. Un producto es linfocito B especifico
(RFcElla) y el otro es Induclido en linfocitos 5. monocitos y quiza eosinéfilos por IL-4
(RFcElIb, también llamado CD23). Este receptor existe en forma soluble por lo que podrfa

Interactuar con IgE y participar en la regulacién de su sfntesls, >

OTRAS FORMAS DE ACTIVACION CELULAR, NO DEPENDIENTES DE IgE, PUEDEN SER:

A) Lectinas que pueden unir residuos de galactosa de dos IgE, causando entrecruzamien-
to de las mismas.

B) Activacién por anafilatoxinas, C3a y C5a (principalmente en enfermedades por comple-

jos Inmunes).\2=
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REGULACION DE LA SINTESIS DE IRE

Las clonas de células Th 1 y Th 2 de la subpoblacién CD4+ poseen diferentes propledades
en cuanto a la prodvuc.cmn de citocinas que les permiten regular la sintesis de IgE en
humanos, Las cloﬁas Th 1 producen: factor de necrosls tumoral beta (TNF- beta),
Interferon gamma e Interleucina 2 (IL-2) y los Th 2 Interleucina 4 y 5 (IL-4 e IL-5), mientras
que ambas segregan IL-3, IL-6, IL-10, factor dg necrosls tumoral alfa (TNF- alfa) y factor
estimulador de colonlas granulocito-macréfago (GM-CSF). ‘

Algunos estudios realizados con células T alergeno especificas (especlaimente con D,
pteronyssinus y L. perenne) en paclentes atopicos, han demostrado que la produccién
de IL-4 e IL-5 se Incrementa en contraste con la disminuctén de INF- gamma e IL-2 en
ellos, asf mismo se ha demostrado que la elevada y constante produccién de IgE en
pacientes con helmintiasis y alergias estd regulada, fundamentalmente por la IL4, IL-3 ¢
IL-5 con un efecto antagénico del INF-gamma .

La IL-5 es un factor estimulador del crecimlento de eosindfilos. Asf mismo la comblnacién
de IL-3, IL-4 e IL-10 favorecen la produccién de mastocitos.

Por otro lado las células th 1 tienen un papel importante en la hipersensibilidad de tipo

celular {tipo IV, segtn Gell y Coombs).
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PROPIEDADES DE LAS CITOCINAS.

IL-1. Protefna de 15 KD, preducida por macréfagos y monocltos bajo el estimulo de lin-
focltos T activados, complejos Inmunes, C5a, LPS, virus y paredes celulares, entre otros.
Actaa sobre linfocitos T capaditindolos para proliferar al ser estimulados por antfgenos o
mitégenos.

IL-2, Glicoprotefna de 30 KD, producida por linfocitos T activados en presencla de IL-1, lo
que Implica la participacién del macréfago. Tamblén actGa sobre linfocitos B promoviendo
la secrecion de Inmunoglobullnas, macréfagos, células NK y timocitos inmaduros.

IL-3. Es sintetlzada por linfocitos T activados o por Interacclones alogénlcas; In vitro
estimula a células estaminales hematoﬁoyetlcas pluripotenclales y ayuda al credrﬁlento de
celul_as que dependen de su presencia, como las cebadas,

IL-4. De 20 KD que producen algunas células TH2 activadas, act@a sobre linfocitos B en
reposo, en ausencla de cualquier otro coestimulador, aumentando su volamen celular,
mejorando su viabllidad ‘e Incrementando la expresién de moléculas clase Il del MHC.
Ademds, Induce la expresién de receptores para la ISE (RFCEll) en los linfocitos B y es la
responsable de la sfntesis de ésta inmunoglobulina.

La IL-4 aumenta 100 veces la secrecion de IgE por linfocitos B estimulados con LPS, In
vitro e induce la diferenclacion y prollferacién de células cebadas por lo que una regu-
laclén alterada de ésta pudlera ser responsable de transtornos atépicos.

Es necesario mencionar que el INF-gamma es un potente Inhibidor del efecto de ésta,
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sobre linfocitos B en reposo, expresién de moléculas clase Il del MHC y bloqueador de la
producclén de I3G_j e IgE en linfocitos B,

IL-5. Con peso molecular de 50 KD, actGa en forma sinérgicacon la IL-2 e ILl-4 en la
Induccién de la proliferacién de linfocltos T estimulados con anti-IgM., Tamblén es un fac-
tor de crecmlento de linfocitos B.

Una funclén muy importante de ésta Interleucina es su habllidad para estimular el
crecimlento y diferenclaclén de eosinéhlos.

IL-6. Con 21 KD producida por macréfagos, participa en la diferenclaclén terminal de lin-
focitos B y promueve la secreci6n de Inmunoglobulinas en proporciones elevadas.

1L.-7. Protena de 17.4 KD, causa la proliferacién celular mas no la diferenclacion de células
pre-By pro-B y no tlene ningan efecto sobre céluias B maduras. Esta Interleucina en
presencia de antigeno facllita la proliferacién de algunas clonas de linfocitos T fenotipo
CD4t y CDgt.

IL-10. Protefna de 20 KD producida por linfocitos B, Inhibe la produccién de INF-gamma e
IL-2 por linfocitos T. Reduce la activaclén de TH1 y causa un relativo incremento en la

expansion de células THZ (Esquema A). "4
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INMUNOGLOBULINA E

Es la princlpal Inmunoglobulina que funclona como medlador de las reacclones de
hipersensibliidad inmediata. Es una gamma 1 glicoprotelna mor;omérlca con un alto con-
tenido de carbohidratos (aproximadamente 12 %). Su molécula estd compuesta por dos
cadenas ligeras (kappa o lamda) y dos cadenas pesadas (epsllon), con cinco dominlos
que llevan especificidad antigénica propla (determinantes epsilon). La digestién con
papaia proporciona el fragmento Fc, cuya estructura terclaria es la responsable de su
capacldad de fijaci6n a receptores celulares, ademés de dos fragmentos Fab compuestos
por la cadena ligera y una porclén de la cadena pesada flamada Fd, Esta regién contlene
un tercer determinante antigénico (epsllon 0}, Los fragmentos Fab contlenen los sitios de
mml?lnadén con el antigeno. Existen dos puentes disulfuro Intercatenarios entre cadenas
pesadas y un puente entre cadena pesada y ligera,®**

La IgE es un anticuerpo homocitotréplico con peso molecular de 190 000 daltones y coe-
ficlente de sedimentacién de 8 S. Es termoldbll, se inactiva 2 S6°C durante dos a cuatro
horas. No activa el complemento por la via clésica, aunque si lo puede hacer por la via
alterna, No tiene la capacidad para atravesar placenta. Se encuentra en el suero en canti-
dades minimas (0.1-0.4 ng/ml). Su vida medla en clrculacién es de 2 a3 dfasy enla plel
es de 8 a 15 semanas, su sintesis dlaria es de 2.3 meg/ml. por lo que un terclo de laIgE
total se renueva diarlamente "

En cuanto a sus niveles normales, en el suero del cordén umbllical son de 0.5 a 20.0
Ul/mt, En nifios los niveles de IgE aumentan continuamente, obteniéndose un plco méx!-
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mo entre los 10 a 15 afios, los cuales disminuyen gradualmente en edades posterlores
(TABLA 1).

El nivel sérico de IGE total se comrelaclona con la enfermedad alérglca sélo de manera
general, por lo que existen paclentes con sintomas clfinicos e IgE alergeno especffica
demostrable que tienen niveles séricos normales o bajos de IgE.

Los valores séricos de IgE son altos en 60 % de los paclentes con enfermedades alérgicas
y los nifios con valores séricos altos en el primer afio de vida, son mds propensos a
desamrollar sfntomas alérgicos durante la [nfancia, que los nifios con valores normales de

[8E'(ll.l!)
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VALORES NORMALES DE igE TOTAL

EDAD MEEI?&EO(M/E{IFICA
0 dfas 0.22 a 0.53
6 semanas 0.69 a 2.05
6 meses 2.68 a 6.60
12 3.49a 7.29
2 afios 3.03 a 9.46
3 1.80 a 5.51
4 } 8.58 a 24.31
7 12,59 a 45.60
10 23.66a 116
14 20.07 a 62.58
ADULTOS 50 a 150
TABLA |

cabe menclonar que los valores normales de IgE sérica varfan en funcién de la poblacién
estudlada (zona endémica de parasitosis y genética) a pesar de la existencla de técnicas

estandarizadas mundialmente para su cuantificacién,"®
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Existen una serie de patologfas en las que hay aumento en la concentracién de IgE total

en suero sin tener ninguna relaclén con atopla o fenémenos alérglcos, tal es el caso de:

INMUNODEHCIENCIAS

- sindrome de Wiskott-Aldrich.
- sindrome de hiper IgE.

- sindrome de DiGeorge,

~ -sindrome de Nezelof,

- dleficlencla selectiva de IgA.

NEOPLASIAS
- mieloma de IgE.

- enfermedad de Hodgkin.

VARIOS

- fibrosis quistica

- dermatitis de contacto.

- aspergliosls broncopulmonar alérgica,

- enfermedades parasitadas por helmintos."®
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ORGANOS DE CHOQUE.

En las alergopatias se encuentran Involucrados uno o varfos 6rganos, o blen un sistema

puede presentar manifestaclones alérgleas diversas, como:

MANIFESTACIONES ALERGICAS ORGANOS DE CHOQUE
DERMATITIS ATOPICA PIEL

ANGIOEDEMA

URTICARIA

RINITIS ALERGICA MUCOSA NASAL

ASMA BRONQUIAL EXTRINSECO TRACTO RESPIRATORIO SUPERIOR
CONJUNTIVITIS CONJUNTIVA OCULAR
GASTROENTEROPATIAS MUCOSA GASTRICA

La actlvaclén y degranulacién tanto de baséfilos como mastocltos conduce a la llamada
reaccion anafilictica, en la que Intervienen conjuntamente plel, aparato digestivo,

resplratorlo y cardlovascular, 812125
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ENFERMEDADES ALERGICAS

ASMA

Es una enfermedad crénica de vias aéreas que se caracteriza par grado variable de bron-
coconstricclon e inflamacion, manifestiéndose con tos, sibllanclas, dificultad resplratoria,
disnea paroxfstica y que remite con tratamiento o espontdneamente,

Su mayor incidencla es durante la primera década de la vida, no obstante puede Iniclar a
cualquler edad, generaimente no existe diferencia en cuanto al sexo , pero antes de la
puberfad los varones superan a las nifias en 2 a’1 aproximadamente. Se encuentran
antecedentes hereditarios positivos en el 85 % de los casos.

La presentacion clinica es heterogénea y pueden influlr factores exégenos y/o endégencs
en su desarollo, en funcién de ésto se clasifica en : asma bronqulal extrinseco (ABE) y
asma bronquial Intrinseco (ABI),

ASMA EXTRINSECO. Se desarrolla despaes de la exposicion a alergenos especificos, es
ﬁmas frecuente en pacientes jbvenes, habltualmente nllnos y medlada por IgE.
Generalmente acompafiada por otras gnfermedades atoplcas como rinitls alérgica o der-
matitis atépica,

ASMA INTRINSECO. Se presenta en sujetos (usualmente adultos) sin antecedentes de
enfermedad atoplca con pruebas cutdneas de alergla negativas y niveles normales de IgE

sérica.
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ASMA INDUCIDA POR EJERCICIO. Se caracteriza per broncoespasmo, el cual puede ser
resultado de la pérdida de calor y agua en las vias aéreas bronqulales. Generalmente se

produce 5 a 10 minutos desptes de finalizado el elercicio.

ASMA OCUPACIONAL, Se produce en el lugar de trabajo, despGes de la exposicién ocu-
pacional a un agente especifico {polvos, humos o gases). Presentindose en individuos

con o sin antecedentes de atépla,

ASMA INDUCIDA POR DROGAS., La Ingestion de cido acetilsaliciiico o de otros agentes
antiinflamatorios no esteroideos pueden desencadenar sintomas e inciuso 'producir
ataques severos y potencialmente mortales de asma en 10 a 20 % de los paclentes, Se
observa con mayor frecuencla en adultos que tienen la tifada de asma severa, pollposis

nasal y sinusitls (triada de Samter),

El dlagnéstico de asma, es en base al conocimiento de sus manifestaciones clinlcas,
Algunos estudios que deben reallzarse son: Una placa de tordx para corroborar datos de
atrapamiento de alre, descartar Infeccién y otras complicaclones como neumotoréx y
enfisema, blometifa hemdtica para detectar eosinofilla (mayor o Igual a 400 ecsintfllos
totales), pruebas de funcion pulmonar, las que pueden mostrar reduccién en el volGmen

esplratorio forzado en un segundo (FEV 1),
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Una historla clinica cuidadosa revelard, con frecisencia, los factores precipltantes mayores,
de asma estacional, ocupacional o persistente:

A. FACTORES ANTIGENICOS ESPECIFICOS.

Estaclonal: p6lenes (pastos, malezas y &rbolas).

Perenne: dcaros del polvo casero, caspa y pelo de animales, plumas, esporas de hongos y

antigenos de tipo ocupacional (detergentes, metales, etc),

B. FACTORES ESPECIFICOS NO ANTIGENICOS.

Infecciosos: bacterianos y virales.

Irritativos: exposicién a humos diversos, diéxido de azufre, algunos allmentos y preserva-
tivos Ingerldos.

Alre de ventiladores (alre frio).
. Ejercicio.

Tensién emocional.

En los estudlos de hipersensibllidad In vivo se incluyen pruebas cutineas y de provo-
caclén bronqulal; las primeras Indican un mecanismo mediado por IgE, sin embargo, la
mayor parte de los paclentes reacclonan a varlos antigenos y no slempre reflefardn la
causa. La provocaclén bronqulal es una prueba importante en el asma ocupacional, ya
que muestra la reversibilidad de la obstruccién de las vias aéreas y los antigenos
inhalables que la causan, no obstante tiene rlesgos definidos y por lo general s6lo se
realiza en centros especializados.

Los anélisis de laboratorio, como concentracién sérica de IGE total, pueden ser utiles en fa

separacién de paclentes con asma alérglca de aquéllos con asma Idiopética, en especlal
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en la nifiez. Por el momento, es escasa la evidencla de que el uso rutinario de pruebas In
vitro para identificar antigenos sospechosos de causar alergia por inhalaclén, agreguen
datos de valor a una historla clinlca adecuada y a la utilizaclén correcta de pruebas
cuténeas, lo que posteriormente serd discutido en el presente trabajo.

El tratarniento es en gran parte pallativo debido a que no hay forma de correglr perma-
nentemente los defectos fundamentales. Los broncodilatadores (agonistas de beta 2
adrenoceptores) son adecuados. para allviar el brocoespasmo, los esteroldes son los anti-
inflamatorios més eficaces para tratar asma bronquial en fase tardfa y el cromoglicato de
sodio cuya funcién es Inhibir la liberaclén de mediadores de las células cebadas, "2
El diagn6stico diferenclal de asma constituye un problema critico de fa medicina clinica,
ya que en forma tradiclonal se asccla con paroxlsmos de sibllancias y disnea. Sin embar-
go, exlsten pacientes con obstruccién reversible de la vias aéreas (asma) sin silbido sus-
tancial. Pueden presentarse eﬁlsodlos de disnea o quizé crisis de tos o rigidez tordcica y
alguna vez dolor.

Después de diversas investigaciones, Ahora se sabe que la tos puede ser la Gnlca mani-
festacion de asma y que el silbido y la disnea son inespecificos, pues s¢le reflejan obstruc-
¢lén al Aujo aéreo. La permeabllidad de las vias aéreas y el mantenimiento del fiujo lami-
nar dependen de diversas fuerzas relacionadas, como el tono de la musculatura bron-
quial, 1a Integridad de! cartilago e sosten y la cantidad de las secreclones, Cuando la
mucosa se altera, como en la bronquitls ¢rénica con hipertrofia glandulary aumentan las
'secreclones se produce sibilancias.

El edema de la mucosa, como se ve en la insuficlencia cardfaca congestiva, puede

estrechar las vias aéreas. la embolla pulmonar podifa liberar aminas broncoactivas que
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afectan el drbol traqueobronqulal y en ocaslones producen sibilanclas; una anomalfa Intra-
luminal, ya sea un tumor o un cuerpo extrafio, puede causar obstruccl6n Intermitente o

continua y silbldo monofénico.

El conoclmlento de los eventos que rodean a la aparicién de los sintomas es cruclal para
Identificar las enfermedades capaces de producir un cuadro asmtico. Asf como, un exs-
men fislco culdadoso y detallado y el empleo selectivo de! laboratorlo, llevara con fre-

cuencla a establecer el dlagndstico aproplado,
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Las tres clases de’enfermedades a conslderar en el dlagnéstico diferenclal de los

paclentes con sibilancias y disnea son:

{19AS)

L Asma Bronqulal Il. enfermedades
: no asm#ticas

asma extrinseco embolia

SIBILANCIAS pulmonar

fbrosls
quistica

asma Intifinseco . DISNEA
enflsema

pulmonar

‘ Il Inflitractén pulmonar con eosinofilla
eoslnofilia troplcal
aspergllosls brocopulmonar alérgica.

TABLAH
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RINITIS
Es un sindrome caracterizado por Inflamacién de la mucosa nasal, el cual se manifiesta
por hiperemia, obstrucclén, prurito nasal y estornudos en salva, hipersecrecién {rinorrea
anterlor o posterlor) . Con una Insidencia de 5 - 15 % en la poblacién,

Se divide en dos grupos: no alérgica y alérgica,

NO ALERGICA (no inmunolégica): En esta les factores desencadenates no son

alergenos.

ALERGICA (inmunolégica): Medlada por mecanismos de hlpe}senslbllldad tipo | y puede

ser estaclonal o perenne,
ESTACIONALES.

Los sfntomas se pi tan en determinadas &pocas del afio. Los principales alergenos son

pélenes y esporas de hongos.
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PERENNES.
Los sintomas se presentan todo el afio, es dificll asoclar con algin alergeno especifico. .
Los alergenos més Importantes son polvos caseros, epltelios y salivas de animales,

" &caros (Dermatophagoldes sp) y hongos.

VARIANTES DE RINITIS:
NO INMUNOLOGICAS. "INMUNOLOGICAS,
- Anatémicas. - Alérgica,
- Por anomalfas epltellales.
- Neurégena. - Por Hipersensibliidad tipo IV.

- Medlcamentosa,

- Vasomotora,

- Infecciosa.

- Endocrina.

_ Eosinoffiica no alérgica.
- ldeopdtica.

- Polipos nasales.

_ Tumores.

48



SINTOMATOLOGIA

LOCALES

- Obstruccién nasal uni, bilateral o en balanza,

- Secrecion nasal abundante, paroxfstica, acuosa, cristalina,

- Estornudos numerosos, en forma violenta o en salvas.

- Prurlto en los bordes de la narlz, cara interna de la fosas nasales, faringe, velo del
paladar, lengua, parpados, ofos.

- Secreci6n conjuntival, hiperemla conjuntival, lagrimeo y fotofobia.

~Cefalea, con predominlo en la mitad de la cabeza.

-Dolor en la narizy senos paranasales.

Lsto; sintornas se presentan comblnados pero slempre hay uno que predomina sobre los -

.demds,

| GENERALES
Pueden existlr: astenla marcada, adinamia, apatfa, Irritabllidad, malestar abdomlnal,

cefalea, palidez faclal, ojeras, dolores musculoesqueléticos.

DIAGNOSTICO: Para ser predso en el diagnéstico, es necesario tomar en cuenta varios
puntos de los enfermos:

- Antecedentes heredo-famillares y personales,

- Estado orgénico y funcional.
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- Exploracién fisica.

- Examenes de laboratorio,

a) Citologfa nasal.

b) Blometrfa hemética (esin6filos sitémicos).

<) Cuantificaclén de IgE total.

d} Estudios coproparasitoscoplcos.

Para buscar los agentes etlol6gicos especificos (alergenos)
son Indispensables PRUEBAS INMUNOLOGICAS:

- In vivo: PRUEBAS CUTANEAS (escarificacién, pinchazo-prick, intradérmicas).

~ In vitro: IgE ESPECIFICA.

TRATAMIENTO:

FARMACOTERAPIA:

Es aplicacla en casos de rinltis leves, Los medicamentos de elecclén son los antihis-
taminicos, que controlan los estornudos, prurito y rinomrea. Tienen poco efecto sobre la
congestién, por lo que deben asoclarse con vasaconstrictores sistémicos. Muchos
antihistaminlcos atraviesan la barrera hematoencefdlica causando somnolencia (1% y 20

generacion). Es preferente usar los que tlenen poco efecto sobre el SNC (de 3*

generaclén).
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Otros medicamentos que Inhiben la liberaci6n de mediadores son cromoglicato, keto-
tifeno, y los corticosteroldes , estos Gltimos son menos empleados por tener mayores
efectos colaterales.
INMUNOTERAPIA
Se Indica en casos de rnltis moderadas, severas o que no responden al tratamfento far-
macoléglco. Los paclentes que presentan pruebas cutineas positivas y niveles altos de

IgE total e IgE espectfica, son los mejores candidatos para su aplicacion, 1%
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DERMATITIS ATOPICA.

Enfermedad cutdnea, crénica caracterizada por prurito intenso con remislones y exacer-
baciones que se acompafia de concentraclones elevadas de IgE sérica, El transtorno inicla,
por lo general, antes de los cinco afios de edad, en un 85 % de los casos; sln embargo
més de la mitad lo presentan antes del primer afio de vida. En lactantes, la dermatitis a
menudo aparece primero en la cara, seguida por las zonas extensoras de brazos y pler-
nas. En nifios més grandes y adultos, con frecuencla aparece en las zonas de flexi6n, con
engrosamiento, liquenlficacién y escamas en la epidermis. Su etlologfa es desconocida
pero, al parecer intervienen factores genéticos, Inmunolégicos, Infecclosos y emo-
clonales,

La complicacion mas com@n es una infecclén bacteriana superpuesta. El dlagnostico se
basa en las caracteristicas cifnicas, en general con antecedentes personales o familiares de
atopla. No existen datos patognoménicos clinicos ni de laboratorlo, aunque una IgE elev&
da, pruebas cutaneas positivas o andlisis In viiro lo respaldan. El objetivo de la terapéu-
tlca es reducir el prurito, la inflamacién y restablecer la funcién de la barrera de la plel.

La dermatitis atépica debe diferenclarse de otras dermatosis, como son: dermatitis por

contacto, dermatitis irdtativa primaria y dermatitis seborrelca.® '
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URTICARIA Y ANGIOEDEMA:

Urtlcaria: Son leslones dérmicas, eritematosas, elevadas, pruriginosas, amorfas, evanes-
centes y de distribucién varlable, llegan a afectar hasta el 20 % de la poblacién en algln

momento de su vida.

Angloedema: Patologfa semejante a la urticarla, excepto que las leslones se presentan en
te]idos mas profundos, caracterizadas por tumefacclén tisular, escaso prurito, afectando
principalmente las zonas perlorbitarias, perioral, lengua, genitales y extremidades, en
acasiones se presenta aseciada con urticara,

Es frecuente asoclar el angloedema con la urticaria,

El angloedema se presenta alslado en el 10 % de los casos.

CLASIFICACION:

Urticarla aguda: Se presenta por menos de sels semanas.

Urticarla crénlca: Persiste por mas de sels u ocho semanas,
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VARIANTES DE URTICARIA:

NO INMUNOLOGICAS INMUNOLOGICAS
- Dermografismo: - Allmentos.
a. Idiopético. - Farmacos.
b. Mastocitosls cutanea, - Plcaduras de Insectos.
- Urticaria fislca. - Reacclones transfuslonales.
A. Presion.
B. Solar.
C. Calor local.
D. Frio local.
- Urticarfa hereditaria:
Angloedema hereditario.

Urticaria familiar locallzada por el calor.
Urtlcarla familiar locallzada por el fifo.

Deficlencla del activador del C3b.

Porfiria,




DIAGNOSTICO:

HISTORIA CLINICA: Incluyendo antecedentes famillares de atopla
PRLIEBAS CUTANEAS: Con alimentos.

PRUEBAS DE EXPQSICION: Calor y/o fio

TRATAMIENTO:

E! tratamiento mas efectivo es identificary eliminar al agente etlologico. Para controlar fa

sintomatologfa se emplean medicamentos simpaticomiméticos, antlhistaminicos y cortl-

costeroides, "4

RINOCONJUNTIVITIS ALERGICA,

Es una enfermedad atépica caracterizada por prusito, enrojecimiento y produccion excesi-
va de Isgrimas; es coman y en particular afecta a nifios y adultos J6venes, Se relaclona, en
general, con los sintomas nasales de fa rinitls alérgica. En su patogenia intesviene la
respuesta de anticuerpo IgE al antigeno (comunmente p6lenes). Esta inmunoglobulina se
adhiere a las células cebadas de la conjuntiva.

El tratamiento comprende: evitar ef antigeno, cuando sea posible, gotas oftélmicas de
cromoglicato de sodlo para reduclr la sensibilidad de las células cebadas y antihista-
minlcos para bloquear los efectos de los mectiadores liberados por éstas.
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CONJUNTIVITIS PERENNE.

Conjuntivitls que persiste todo ei afio manifestindose por hiperemia conjuntival, fotofo-
bla, prurito y descarga mucosa.

La caracterfstica para su diagnostico es la formaclén de papilas gigantes en Ja conjuntiva
tarsaj supetior, que se deben a edema e hipertrofia tisular. Con frecuencla acompafia a
dermatitis atépica y asma, en la mayor parte de los paclentes se detectan altas concentra-

clones de IgE sérica (encontrada también en ldgrimas).

En su etiopatogenla est4 Involucrada una reaccién de tipo | inmedlata y de fase tardfa, El
tratamiento comprende vasoconstrictores tGpicos y cromogticato de sodlo.
E! diagndstico diferenclal para los tipos de conjuntivitis, se basa en el tipo de hipersenst-

bilidad involucrada, etiologfa y manifestaclones clinicas."”
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PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Las pruebas Inmunol6glicas forman parte de un proceso de valoraclén y seguimiento de
paclentes con enfermedades alérgicas, determinando en éste caso, la ausencia o presen-
cia de anticuerpos IE a alergenos Inhalables comines {p6lenes, caros, detritus de ani-

males y esporas de hongos).
PRUEBAS In vivo.

En asma bronqulal extrinseco y rinitls alérgica, entre otras, las pruebas cutineas pueden
ser Gtlles: t) como prueba ulterlor de que est4 intervinlendo un m@lsmo medlado por
IgE (.tlpo 1) y 2) para detectar al anﬂgen.o desencadenante. Las méds comunes son las de
tipo inmedlato, que se efectGan directamente en el sujeto, manlfestindose por la apari-
ci6n de edema y eritema, 15 a 20 minutos después de la aplicacién del alergeno Involu-
¢rado. Estas se pueden subdividir en : epicutaneas {escarificacion y puncién) e Intradér-
micas, segln la cantidad, profundidad y técnica empleada para Introduclr €l extracto

alergénlco en la ple! (espalda o antebrazo).
A). escarificacién, Se realiza aplicando una gota del  extracto alergénico glicerinado 1:20
p/v sobre la plel, previamente escarificada {1 cm lineal), con aguja del # 21 o escarifi-

caclor automadtico.
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B). punci6n (pinchazo, prick). Se lleva a cabo aplicando una gota de extracto alergénico

glicerinado 1:20 p/v sobre la plef, punclonando con una lanceta.

C).Intracdérmicas. Se efectGan inyectando una pequefia cantictad (0.05 a 0.1 ml) de extrac-

to alergénico acuoso dilufdo 1: 1000 p/v en la dermistoH 4745
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INTERPRETACION DE PRUEBAS CUTANEAS

(ESCARIFICACION)

“n

En las pruebas cuténeas({PC) es importante evitar:

1. falsos - negativos, Se presentan por firmacos que ncluyen: todos los anthhistaminicos
{reducen la respuesta cutdnea), la teofilina (puede disminuir el tamafio de la roncha pero
no bloquear la respuesta), edad (inferior a dos afios y superlor a 60), erientacion clinica

inapropladia, seleccion erdnea de alergenos o pérdida de la potencia alergénica de los

extractos.
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GRADO DIAMETRO ERITEMA DIAMETRO RONCHA
(mm) {mm)
Q menor de 5 negatlvo,
+/- 5-10 5.
1+ 11 - 20 5-10.
i+ z1 - 30 5- 10,
3+ 3t -40 1o - 15.
con elongaciones,
4+ mayor de 40 mayor de 15.
con elongaciones.
TABLA i




1. falsos - positivos, Detectados por técnica incorrecta, dermograﬁsrr;o. plel hipersensi-
ble, valoracién Incorrecta de erltemas mfnimos.

Es Importante tener presente que los pacientes atépicos, pueden estar sensibllizados a
més de un alergeno, que no todos los resultados poslitivos tlenen significado clfnico y que
ocaslonalmente se presenta reacclon local semirretardada, desptes de 6 horas de haberse
aplicado los extractos alergénicos; llamadas duales si se manlfiestan junto con las de tipo

Inmediato.*'*

Las pruebas de escarificaciéon o puncdén son mds ficiles y ripidas de aplicar, menos
dolorosas, costosas y rlesgosas {en cuanto a la producclén de reacclones adversas) que
las Intraclérmicas; no obstante es'tas altimas son mds sensibles, pero con mayor tendencla

a praducir reacciones de irritacién local.



PRUEBAS In vitro.

A pesar de no existir relaci6n directa entre alergla y concentracién de IgE total, 1a valo-
racion de ésta se ha convertido en una prueba ciinica de rutina, ya que es Gtil en Ja
diferenclaclon entre transtornos mediados o independientes de igE.

Las técnlcas empleadas para su cuantificaclon se han modificado através de los afios,
debldo a la baja concentracién de ésta inmunoglobulina en suero, pasando de Inmunod!-
fusi6n radial, nefelometia, radlolnmunoandlisis hasta inmuncensayo enzimatico,*

Este Gltlmo andlisis utifiza una antl - {gE marcada con una enzima (ensayo inmunosor-
bente ligado a enzima- ELISA) ¢n la cual se unen enzimas a antfgenos o antlcuerpos en
forma covalente, sin que el conjugado resultante plerda sus caractertsticas de reactividad
Inmunoclégica o enzimatica. La propledad de las enzimas de catalizar la converslén de
moléculas de sustrato a productos coloridos medibles (Ley de Lambert - Beer) propor-

clona la base para detectar la reaccion Ag - Acindirectamente. 14750

Una varlante de ¢éste tipe de Inmunc yo es el sist heterogéneo en donde las
moléculas de antfgeno marcadas InteractGan con anticuerpos Inmovilizados en soportes (o
viceversa); desples de llevarse acabo ta reaccién Ag - Ac, se ellminan, medlante lavados,

los antfgenos o anticuerpos (segan sea el caso) que no intervienen en la reaccli@n. "

Ef cual puede ser:

A).Directo,

Bl.Indirecto.

C).De doble anticuerpo (sandwich).
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Se detectan tanto antfgenos como antlcuerpos, segan se requiera, sigulendo la misma
técnica. A continuacién se describlrd 1a deteccion de antigenos por estos métodos:

En los métodos directos, el anticuerpo dlidgido especificamente contra el antigeno es el
que estd unido a la enzima, En camblo, en los Indirectos e! conjugado enzimdtico reac-
clona con un primer anticuerpo, el cual ya reacclond con el aniigeno. En el caso de los
métodos de doble anticuerpo, el conjugado enzima - anticuerpo reacciona con e
antigeno que se ha unido previamente a un primer anticuerpo, adsorblido a la fase s6lida.
El o los componentes que no reacclonan se eliminan por lavados y por Gltimo, se agrega
el sustrato de la enzima para medir la intensidad del producto colorido desarrollado, el
cual es proporcional a la magnitud de la reaccion Ag - Ac.

Las enzimas mdas empleaclas en éste tipo de técnlcas y sus sustratos, son:

- Peroxidasa de rdbano (HRP) perdxido de hidrégeno.
- Fosfatasa alcalina (FA) para-nitrofenil fosfato.
- Beta-D-galactosidasa (BG) para-nitrofenti-beta-D-galactésiclo,

En ¢l caso del peréxido de hidrégeno al ser reducido da productos Incoloros por lo que
se acompafta de cromdgenos (orto-fenilendlamina, diamino bencidina y orto-dianisidina),
que al ser oxldados desarrollaran color.****

Los valores de IgE total se expresan en unidades Intemacionales (Ul), definidas poli la
OMS, de ta siguiente manera:

1 Ul = 2.4 ng de IgE

y por clases en el caso de Igk alergeno- especifica:
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NIVEL DE IgE
CLASEl  BAJO
CLASENl  MODERADO
CLASEI ALTO

CLASEIV MUY ALTO. (Ver Apéndice)
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PRUEBA CUTANEA VS PRUEBA IN VITRO.!'

VENTAJAS DESVENTAJAS
Bruebas cutdneas:
- alta sensibilidad. - son molestas.
- resultados rapidos. - dependen del edo. de
- bajo costo. plel del paciente.
- facilidad en la técnica, - diffctl control de
- gran varledad de alergénos. calidad,

- afectadas por dro-
gas(antthistaminicos).
- se pueden presentar

reacclones adversas,

Pruebas In vitro:

- seguridad. - no son tan sensibles,
-independientes del tipo de plel y

cooperaclén del paclente.

- no afectadas por drogas. - técnicas complejas y tardadas

- son menos molestas, - son mas costosas.



OBJETIVOS
1. Valorar la respuesta Inmediata tipo I (medlada por IgE) fn vivo, por medio de pruebas
cutédneas (escarlficaclén), en paclentes provenlentes del D.F. y zona conurbada con rinitls

alérgica y/o asma bronquial extrfnseco.

2. Determinar la concentraclén de IgE alergeno especifica, /n vitro, en pacientes del D.F,

y zona conurbada con rinitls alérgica y/o asma bronquial extrinseco.

3. Correlacionar los resultados de [os estudios inmunoalergoléglcos, obtenldos In vivo e

In vitro.

4, Informar la frecuencla de sensibilizaclon a aeroalergenos comunes en la Ciudad de

México.

5. Determinar el grado de sensibllidad y especificidad de las técnicas de cuantificaclén de

1gE total e 1gE alergeno especifica sérica, en poblacién mexlcana.

6. Esclarecer el valor clfnico individual y en conjunto de tas pruebas Inmunoalergolégicas

realizadas.
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MATERIAL Y METODOS

A partir de 100 paclentes con dla.énbstlco ae rinitis alérglca y/o asma bronqulal extitseco
se valotara la frecuencla de positividad frente a 24 alergenos inhalables, por medio de
pruebas cutineas (escarificacion), ademds se correlaclonard con fa cuantificacién de Igk
especifica In vitro, por Inmunoensayo enzimdtico frente a los mismos alergenos.
Aslmismo se determinaré la concentracién de IgE total In vitro en fos mismos paclentes.

De este estudio se tomardn los tres alergenos mas frecuentes obtenidos en las pruebas

cutdneas, para realizar un analisis estadfstico utilizando la prueba de U Mann - Whitney.

Valoraclién cifnlca.

Lo; paclentes con diagnéstico presuntivo de enfermedad alérgica a nivel nasal 0 en vfas
resplratorias altas, fueron canalfizados de la consulta externa al Servicio de Alergia e
Inmunologfa, de! Hospltal Judrez de México, S.S. del 1 de fulio al 1 de octubre de 1992
conforme se presentaron hasta completar el tamafio de muestra. En dicha especlafidad se
les valor6, mediante una historia cifnlca (anexada) que Incluye, exploraclén fislca y prue-
bas de gabinete (tele de térax, BH, determinadén de inmunoglobulinas, exudado farfn-

geo, entre otros).
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CRITERIOS:

GRUPO PROBLEMA

I, - Inclusién,

- Pacientes con diagnéstico clfnlco de rinitis alérgica y/o asma bronquial extrinseco,
- Del sexo mascullno o femenino, con edades de 2 a 60 afios.

- Con pruebas cutaneas positivas.

- Estudios CPS negatlvos para helmintos.

i~ No Inclusli6n.

- Paclentes con diagnéstico clfnico dudoso de enfermedad alérglca,

- Con urtlcaria, angioedema y/o dermatitis atoplca,

- Pruebas cutdneas negativas o tratamlentos previos a base de antihistamfnicos, esteroides
o inmunoterapla espectfica; la cual dederd ser suspendldavpor 5 a 10 dfas, segln sea el
caso.

- Paclentes embarazadas.

1 1én I 1801

a). In vitro
Se obtuvo una muestra de sangre venosa y se proced!é a determinar, en ella, IgE total e
IgE alergeno - especifica por la técnlca de: ENSAYO INMUNOENZIMATICO (Ver

apéndice). -
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b. In vivo

Pruebas cutdneas:

Se realizardn por escarificaclén, de la sigulente forma:

- Se limpia la espalda del paclente, con alcohol del 70% .

- Se escarifica 1 am lineal con el blcel de una aguja esténil del No. 21, con separacién de
5em. de distancla entre cada una.

- Se aplica 0,05 ml del extracto alergénico glicerinado de 24 alergenos Inhalables deter-
minables por ensayo Inmunoenziméitico (ver apéndice), dilufdo 1:20 p/v, sobre la
escarificacién.

- Se utllizan dos controles: positivo - fosfato de histamina 1:1000 p/v glicerinada y negati-
vo - soluclén glicero-salina (pH=7).

Cada prueba es lefda 15 minutos desptes de ser aplicada, por comparaclén con el control
positivo, el cual producird una reaccl6n cutinea caracterizada por edema (roncha > 10mm)
y eritema e Interpretada de acuerdo a la tabla lll ®+*", El contro! negativo no presentard
ninguna reacclén.

Las pruebas cutdneas que se conslderarén como positivas fueron las de 3+ 6 mas, ya que
san las de importancla clinlca.

Es Importante menclonar que el Serviclo de Alergla e Inmunologfa, donde se realizarén
las pruebas, cuenta con equipo de emergencla, el cual consta de: adrenalina, aminofilina,
antthitaminicos, canalizador; ademés de la supervision del médico especlallsta, quien

evalu6 previamente al paciente {historia clinica).
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De los 100 pacientes estudiados se tomaron 82 , utilizando los mismos criterios de
Inclusién y no Incluslén mencionados; ademés de la valoracién inmunolégica ya descrita,

de los cuales 41 contaban con prueba cutdnea posltiva (casos) y 41 con prueba negativa

para D tophagoldes pteronyssi (controles); ya que éste alergeno fué el que se
encontré con mayor frecuencla, ademas de Blatella germanica y Prosopls funifiora.

El tamafio de la muestra fué previamente determinado, de manera estadistica, por un
grupo de 20 casos y 20 controles en los que se encontré una frecuencia de presentaclon
de IgE especifica positiva del 78 % para los casos y 41 % para los controles, con diferencia

del 37 %, ademds de un poder alfa del 95 % y un poder beta del 90 % .7'1%
METODOS ESTADISTICOS.

- En cuanto a los datos obtenldos para edad y tlempo de evoluclén valorados en escala
continua, se obtuvo una medla con desviacién estsndar (DE) y el contraste de las diferen-
clas se realiz6 por medlo de U Mann - Whitney, ya que no se reunierén los requisitos para
reallzar una prueba paramétrica (T de STUDENT). Es declr, nuestros datos no tuviéron una
distribuclén normal, por lo tanto, la estrategla a segulr es la utilizactén de una prueba no

paramétrica, como lo es [a U Mann - Whitney.

- Para los valores obtenidos de ISE especifica en frecuencla absoluta, se costruyeron tablas
de 2 x 2 y se contrastaron con el estdndar de oro {prueba cuténea) con el fin de deter-
minar la senslbllidad y especificidad de la prueba. El contraste de las diferenclas se efectué

através de X',

En cualquiera de los casos se consideré significativa una

P <0.05. t
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RESULTADOS:

Se estudlaron 100 pacientes con dlagndstico de rinitls alérgica y/o asma bronquiat
extrinseco, con una relacién presentada en la grifica L. Se determiné una frecuencla de
positividad para la prueba cutinea (grafica ll) y para la IgE especifica (gréfica III), Identifi-

cando en ambas al Dermatophagofdes pteronyssinnus como el principal alergeno

Y

sensibllizante en nuestra poblacién, También se cuantifics los niveles de IgE total obte-
niendo un 63 % de paclentes con niveles elevados (gréfica IV).

Al buscar una correlacién entre las determinaclones de IgE especffica y pruebas cutineas
para los mismos alergenos, s6lo se encontré un porcentaje no significativo (50 %) para el
D, pteronyssinus (grafica V).

Al determinar que el D. pteronyssinus, B. germanica'y P. juniflora eran Ios.tres
alergenos que con mayor frecuencia sensibllizaban a la poblaclén estudiada, se obtuvierén
los sigulentes resultados:

Los 82 pacientes con dlagnéstico de rinltls alérgica y/o asma bronqulal extrinseco, se divi-

dieron en dos grupos de 41 paclentes cada uno:

1, Casos con pruebas cutineas positivas a Dermatophagoldes pteronyssi; con edad
de 24 = 17.06a (x = DE.) y un tlempo de evolucién del padecimiento de 11.7 + 11.8

ailos. (grafica Vl)
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il. Casos con pruebas cutdneas negativas a Denmatophagoides pteronyssinus {controles
de la prueba) con edad promedio de 19 + 10a y tlempo de evolucién de 7.97 + 9.9 aflos,
(grafica V)

No se encontraron diferenclas significativas para la edad y tiempo de evolucién (TABLA V).

Al realizar 1gE total, en &stos pacientes, encontramos una sensibilldad del 87 % y una
especificidad del 63 % (TABLA Viil). En el andlisls de IgE especifica global {suma de la
clase I, 1l y IV) para Dermatophagoldes pteronyssinus observamos una sensibilidad del
87 % y una especiicidad del 63 %. Sin enmbargo al comparar la IgE especffica para
Dermatophagoldes pteronyssinus contra la prueba cuténea se determiné una sensibill-
dad del 19 % y una aspecificidad del 78 % para clase I, det 24 y 87 % para claseliiy la
més alta para clase IV con 43 y 97 %, respectivamente. Con una P<0.05 parala clase lll, IV

e IgE especffica global .

Por otra parte se evalto IgE especifica para Blatella germanica 'y Prosopis funifiora,
tenlendo una sensibilidad baja con un rango del 6.9 al 25 % para clase I, Il y IV y una
especlficldad elevada para las mismas dases, con un rango del 82 ai 98 % (TABLAVl y
Vi) Encontrandose para IgE total una sensibllidad del 36 al 55 % y una especificiclad que

va del 44 ai 67 % (TABLA IX y X).
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Prueba cutanea
Frecuencia de positividad
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IgE especifica
Frecuencia de positividad
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Concentracion de IgE total
Frecuencia

Elevada
63

Grafica IV
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Frecuencia de correlacién
IgE especifica vs prueba cutanea
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Frecuencia de correlacion
D. pteronyssinus
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Frecuencia de correlaciéon
D. pteronyssinus
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DERMATOPHAGOIDES PTERONYSSINUS

CASOS CONTROLES
N = 41 N = 41
EDAD « 2431 17.06 EDAD = 19 10
TEVOL = 1.7+ 11.8 TEVOL = 7.97% 9.9
SEXO - F-23 M-18 SEXO - F-22 M-19
DIAGNOSTICO = RA - 24  ||DIAGNOSTICO =RA - 25
RA/ABE - 16 RA/ABE - 15
ABE - 1 ABE - |
TABLA V
BLATELLA GERMANICA
CASOS CONTROLES
N = 31 N - 69
EDAD « 20:18 EDAD = 162 11
TEVOL = 132129 TEVOL = 9299
SEXO - F-18 M-13 SEXO - F-35 M-34
DIAGNOSTICO = RA - 19 ||DIAGNOSTICO = RA - 38
RA/ABE - 12 RA/ABE - 28
ABE - 0 ABE - 3
TABLA VI
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PROSOPIS JUNIFLORA

CASOS CONTROLES

N - 29 N - 71

EDAD . 22219 EDAD -24+18

TEVOL = Bx7.9 TEVOL =7327.9

SEXO - F-16 M-13 SEXO - F-35 M-36

DIAGNOSTICO = RA - 19 [[DIAGNOSTICO = RA - 36
RA/ABE - 10 RA/ABE - 32
A - 0 || . ABE - 3

TABLA VIl

P C = Prueba cuténea.Dermatophagoldes pteronyssinus

DERMATOPHAGOIDES PTERONYSSINUS

IgE ESPECIFICA (%) ‘| 1gEt A
ESPECIFICIDAD| CLASE I 1 v GLOBAL (Ui/ml)
78 87 97 63 63
SENSIBILIDAD 19 24 43 87 87
TABLA Vill
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" BLATELLA GERMANICA

1gE ESPECIFICA (%) IgEt A
(Ul/mi)
CLASE 1 w1 v GLOBAL
ESPECIFICIDAD
82.6 91 98 72 55
SENSIBILIDAD | 25.8 | 19.4 3 48 67
TABLA [X
PROSOPSS JUNIFLORA
1E ESPECIFICA (%)
CLASE 1] 1 v GLOBAL IgEt A
ESPECIFICIDAD | 82,6 | 91 98 72 55
SENSIBILIDAD | 25.8 | 19.4 | 3 48 67
TABLA X
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DISCUCION

Las primeras pruebas alergeno-especificas aplicadas en humanos, como apoyo para el
diagnostico de enfermedades alérglcas resplratorlas, reallzadas por Coocke en 1911
siguen vigentes por su Indiscutible correlacién clinlca, No obstante, a partir de 1968 con
el descubrimlento de la IgE (Ishizaka y johannsson) y su cuantificaclén en forma total y
alergeno-especifica en suero, através de inmunoensayos, se presentan otras poslbllidades
diagnésticas para los paclentes que por diversos factores Intrfnsecos, no se les puede

apllcar dichas pruebas,

Las enfermedades alérglcas resplratorlas se siguen presentando con la misma frecuencla
(15-20 %), en la poblacion mexlcana, stn relacion directa con edad, tlempo de evoluclén y
sexo‘ (TABLAS V, VI, VII) aunque se ha reportado que en la edad pedidtrica existe una
relacién 2:1 (M/F) y opuesta en adultos, Por ello se valorarén, previamente, 100 paclentes
con dlagnéstico de rinitis alérgica (RA) y/o asma bronquial extrinseco (ABE) que presen-
tardn pruebas cutdneas (escarificacién) positivas a uno o mas aeroalergenos, ya que dichas
pruebas correlaclonan con mayor frecuencla con la sintomatologfa de enfermedad alérgl-
ca. Esto en base a los resultados obtenidos en varlos estudlos, entre los que destaca el de
Van der zee y col. (1988) quien valoré a Individuos con RA y/o ABE, encontrando una ele-

vada correlacion entre prueba cutanea posltivay presencia de enfermedad. **

En cludades con poblemas de sobrepoblacién, como la nuestra, se cbserva una impor-

tante participacion de aeroalergenos Intradomiciliarios, sobre todo de los 4caros que for-
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man parte constituclonal del polvo presente en alfombras y colchones de la casa, ademés
de la convivencla con animales domésticos como gato y perro en espacios pequefios,
c4-:>n ventilacién deficiente que proporcionan las condiclones &ptimas (% de humedad,
temperatura, etc.) para el desarrolo de su capacidad antigénica y la exposicién constante
a ellos por parte del sujeto susceptible. En cuanto a los pélenes, sabemos que Ios 4rboles
de donde provienen como son el fresno, plrdl, mesquite, trueno, dlamo, principalmente;
estan distribuldos ampliamente en el valle de México, aunado a que pueden ser trans-
portados @ més de 200 km de distancla y a la elevada densidad del aire, por la contami-
naci6n, que contribuyen a que las concentraclones de polen se Incrementen aun mas.,

Los hongos alergénlcos, también tlenen un papel Importante en estas patologfas, puesto
que los hay Intradomicillarios (Rhizopus nigricans y Mucor racemosus) y extradomicll-
larlos (Alternaria altemata y Cladosporium cladosporoldes) con una frecuencia de pos-
Itividad en pruebas cutineas conslderable.

Apoyandonos en estas aseveraciones detectamos que, los sigulentes dlez aeroalergenos
eran los que con mayor frecuencia productan una respuesta tlpo { inmedlata en los

paclentes estudiados:

- Dermatophagoldes p yssinus,

- Polvo casero.

- Blatella germanica.

- Prosopls Junifiora.

- Lepydogliphus destructor
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" - Gato,
- Rhlzopu;s nigricans,

- Shinus molle.

- Cynodon dactylony

- Fraxinus americana (reportados en orden decreclente)
con lo que confirmamos lo citado en la bibllograffa.

8020811
Para poder tener un segulmiento completo de los estudios Inmunolégicos valoramos en el
suero de los mismos paclentes, las concentraciones de IgE total, encontrindola elevada
enun 63 %, normal en 31 % y baja en 6 %. Apesar de que estos resultados concuerdan
con la literatura mundial, no hay que dejar de tomar en cuenta que la sola determinacién

de esta inmunoglobulina, no es indlcativa de estado alérgico."*

Basdndonos en la posibilidad de que la mayor parte de I-a IgE este unida a sus receptores,
presentes en mastocltos o basofiles o lo que suglere Van der Zee y col. de cuantificara la
1gG_4 para cdeterminar su participaclén; no podemos descartar que el 37 % de los
pacientes con niveles normales o bajos de IgE total tengan la enfermedad.™*

Ademds de no excluir la presencla de niveles elevados de IgE especifica (Velasco y
cols). o

Debldo a que las concentraciones elevadas de IgE total correlacionan con enfermedad
alérgica sélo en forma general®, decidimos cuantificar IgE alergenc especifica por
clases (Il, Ul y 1V}, ya que mucho se ha discutido sobre la existencia de alguna relaclon
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entre prueba cutinea positiva {In vivo) y concentraciones elevadas de 1gE (In vltro) con
alergla, para determinar si esta dltima, puede ser utllizada en paclentes con antecedentes
de choque anafilactico o con problemas dermatol6glcos severos (urticarla y dermatitls
atépica) de manera confiabe o sustitulr a las pruebas In vive minimizando el flesgo para

dichos pacientes. Encontrando a los sigulentes diez alergenos con mayor frecuencia:

- D tophagoldes pter
- Blatella germanica,
' - Candlda alblcans.
- Loitum perenne.
- - Phleum pratense.
- Taraxacum officinale.
- Aspergillus fumigatus,
- Altemaria alternata,
- Amaranthus palmeril,

- Peniclllium notatum.

Analizamos estadfsticamente sensibilidad y especificidad de la técnlca de determinaclén,
In vitro, del anticuerpo involucrado; partlendo de una prueba cutinea posltiva (estandar
de oro} a Dermatophagoldes pteronyssinus, por ser el aercalergeno Identificado con
mayor frecuencia y con una importante capacidad antigénica comprobada en mditiples
estudios publicados a nivel mundial.*%*" Observamos que la sensibilidad de la cuan-
tificacion de IgE total (87 %) indica presencia de hipersensibliidad tlpo | no obstante
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© su baja espédﬁddad (63 %). En la determinaci6n de IgE alergeno-especffica aumento de
manera significativa su especificidad de un 87 a 97 % en las clases lll y [V que son la de
significado clinico (P<0.05), mostrando directamente que s se detectan antlcuerpos
alergeno especificos en éstas clases contra Dermatophagoldes existe verdadera sensibl-
lizacion alergica en estos pacientes.

Es Importante destacar que nuestros resultados de especificidad para la técnica de cuan-
tificaclén de IgE especifica a D. pteronyssinus no estan en desacuerdo con los obtenldos
por Haruml, 87 % para clase lI1.**, Sin embargo, nuestra correlaci6n entre prueba cutinea
e IgE especifica /n vitro para el mismo alergeno fué baja (50 %) en comparaci6n con un 79 _

% de Sarsfleld y Gowland “* y un 85 % reportado por Tany y Wu®™,

Con respecto a la cuantificacién de IgE alergeno-especifica contra el mesquite (Prosopls
Junifiora) y cucaracha (Blatelia germanica) los valores obtenidos flenden a Incrementar su
espedficidad de un 82 al 98 %, Sin embargo, para que estos resultados tengan significado

estadlstico se requlere aumentar el tamafio de muestra (nGmero de pacientes).
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CONCLUSIONES

- Una IgE total elevada con CPS negativos es de aceptable valor dinlco para enfermedad

alérgica , més no contundente.

h [

- Los alergenos presentes en el polvo casero, como Dermatop pterony

y Blatella germanica son altamente sensibllizantes, de manera Iindividual, en paclentes

atdpicos del D.F. y zona conurbada.,
- Lla presencia de IgE alergenoc-especifica contra Dermatophagoldes Pteronyssinus, in

vivo e In vitro en las clases Il y IV manlfiestan dafio Inmunolégico por hipersensibllidad

en las enfermedades alérgicas respiratorfas: asma bronqulal extrinseco y/o rinitls alérgica.
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ANEXO
MATERIAL Y REACTIVOS

MATERIAL PARA TOMA DE MUESTRA

- Equipo de Vacutalner: tubos de 13 x 100 mm con gel {seco), base, agufas,
O EN SU DEFECTO:

- Jeringas de pléstico desechables de 5y 10 ml.
«Torundas de algodén.

- Tubos de ensayo de 13 x 100 mm y de 12 x 75 mm.
- Ligadura

- Gradillas.

- Papel parafiim.

PARA PRUEBAS CUTANEAS:

; Agujas estériles del No. ZII.

- Torundas de algodén,

- Aplicadores de madera.

EQUIPO PARA LA DETERMINACION DE IgE In vitro
- STATUS E -100 Espectrofotémetro,
- Centrifuga.

- Refrigerador ( - 70°Cy 2-4°C),



- Micropipetas de 50, 100, 200, 250, 1000 microlltros,
- Bomba de vacfo.

- Lavador automético.

REACTIVOS
= QUIMICOS.

DETERMINACION DE IgE ESPECIFICA:

ALLERCOAT RAPID EAST.

* Reactivo enzimdtico, IgE equina anti-humana conjugada con fosfatasa alcatina.
*, Diluyente de substrato, dietanolamlina y cloruro de magnesio, pH 9.8,

* Pastillas de sbstrato, p- nitrofenilfosfato (PNPP). »

* Solucl6n para detener la reacci6n, fosfato potasico tribasico, pH 12.

* Estdndares de calibracion,

DETERMINACION DE IgE TOTAI-.:
QUANTIZYME IgE. EIA.

* ﬁst&ndar de calibracion IgE cero.
* Esténdares de callbracion,

* Tubos recublertos con anti-IgE humana producida en conejo.
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* Suero equino antl-IgE humana conjugado con fosfatas alcallna.
* Suero control alto y bajo de origen humano.

* Diluyente del substrato, dletanolamina y cloruro de magnesio, pH 9.8.
* Tabletas de substrato, PNPP.

* Solucldn de detencldn, fosfato de potasio pH 12.
= BIOLOGICOS
- Suero humano.

- Alergenos para la determinacién In vivo, glicerinados 1:20 P/V y para la cuantificaclén

de IGE especifica (Ver apéndice).
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APENDICE

Determinacién de IgE total

Técnlca: QUANTIZYME IgE. Ensayo Inmunoenzimético (EIA).

Dilucion 1:5 de
suero, Controles, ——t
estindares (A-E),
Conjugado antl - IgE
enzima. -
(a). 1h,37°C
(b). lavar,
{a).
(b).
Soluclon de »
sustrato
{h, Tamb.
Medir
Absorbancda * —
a 405 nm.
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Tubos recublertos
de anti - IgE.

|

IgE
estandarizada.

Solucién
de paro.

1

Mezclar
culdadosamente.



Determlnaclén de IgE especifica

Técnlca: ALLERCOAT RAPID EAST. Inmunoensayo enzimitico.

Suero.
Alergeno e——————p Esténdares
(A - D).
Blanco,
Medir Soluclén

absorbancla ge———- de
a 405 nm. paro

th, 37°C.-
lavar.

Célculos:

1. Obtener la absorbancla de las muestras y estandares.

2. Elaborar una curva de calibracion.
3. Interpolar la clase correspondiente.
4. Reportar la clase correspondiente.

Estdndar Absorbancia
A 1.303 - 2.231
B 0,191 - 0.519
C 0,059 - 0,199
D 0.036 - 0.100
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———

——— e

Clase

Conjugado
IgE - enz

Solucién
de
sustrato

Nivel de Ac
especifico

Muy Aito
Alto
Moderado
Bajo



Nombre

Edad

Fecha

Tel,

Domicillo

Residencla

Enviadas por

PADECIMIENTO ACTUAL

Comlenzo

Causaaparente

clestaclén

s/estacién

conlinuo

paroxisticos

refaclén con medio

s/relacién con el medio

camblos atmostéricoa

frio

calor

humadad

polvo

humo

plantas

animales

perfumes

esfuerzo

emoclones

menstruacion

allmentos

otras

Alerglas asocladas

Tratamiento seguido

Estado actual

Apiratos

digestivo

Antacadentes persanales

Alérglcos Respiratorlo

Peso

Médicos Cardlovascular

Estatura

Tenslén arterlal

Q Endocrino

Pulso

Antecedentes famlliares Renal

Amlgdalas

Alérgicos Nervioso

Dentadura

Generales Plel
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Examenes de laboratorio

Estudios radiologlcos

Dlagnostico

Tratamlento
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HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO, §.5.
SERVICIO DE ALERGIA, INMUNOLGGIA Y MICOLOGIA

PRUEBAS CUTANEAS POR ESCARIFICACION

PACIENTE : EXP.

EDAD: . _ __ DOMICILIO:
PRIMERA SERIE : SEGUNDA SERIE: SEGUNDA SERIE :
1. HELIANTHUS ; 1- HEMINTOSPORIUM :  1-MORUS ALBA :
2. ATRIPLEX : 2-PLUMAS : 2.- TARAXACUM OFICINALE :
3 AMARANTHUS : 3.- CANDIDA : 3 PLANTANUS ACCIDENTALIS :
4. SALSOLA : 4.-POCHOTE : 4- RHODOTORULA RUBRA:
5-LOLIUM : $-RHIZOFUS : 5. PUCCINA GRAMINIS 1
6.-PLANTAGO : 6-DERM.PETERONN: ¢ yire oo iome s
7. HOLCUS + 7.- ALTERNARIA ¢ 7~ LEPIDOCLIPHUS

* 8. CAPRIOLA ; 8. PERRO:

9. RUMEX : 9.- CATO:
10.- CHENOPODIUM : 10- MUCOR:
11.- FRANSERIA : 11- LAGUSTRUM :
12.- ARTEMISA L : 12-LANA:
13.-POLVOCASERO: 13- EXTO.PALOMA:
14.-COSMOS : 14.- CLADOSPORIUM :
15.- AMBROSIA EL: 15 ASPERGILIUS :
16.- ALGODON ¢ 16 PENICILLIUM :
17.- CONEJIO ; 17.- FRAXINUS :
18.- CABALLO : 18- SHINUS MOLLE :
19.- PROSOPIS : 1. POPULUS :
20 TABACO ¢ 20.- QUERCUS :
21 CONTROL (%) : 21.- CONTROL (#) ¢
22.- CONTROL (-} : 22.- CONTROL (+) :

DIAGNOSTICO: FECHA:
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HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO, S§
SERVICIO DE ALERGIA, INMUNOLOGIA Y MICOLOGIA.

Nombre Edad
Sexo No. de Exp. Dx:
ALERGENO CLASE

W 102 __Amaranthus palmerii

W 14 Amaranthus retroflexus

w 1 Ambrosia elatior

(¢] 2 Cynodon dactylon

W g Franseria achanticarpa

T 15 Fraxinus americana

T 19 Acacia longifolia

T 20 Ligustrum vulgare

G 5 Lolium perenne

G [¢] Phleum pratense

T 102__ Prosopis jurifiora_

W 11 Salsola pestifer
W8 _ Tarsxacumofficinale

M 6 Alternaria tenuis
|M 3 Aséréillus fumiéalus

M 5 Candida albicans

IM C 2 Cladosporium herbarum

[M 8 Helmintosporium halodes

™M 1 Penicillum notaturr

M 11 Rhizopus nigricans

D 2 Dermatophagoides farinae

D i Dermatophagiodes pleronyssinus

ID 71 Lepidoglyphus destructor

1 6 Cucaracha alemana

C 1 Peniciloil G

C 2 Peniciloil V

ELABORO
FECHA
NOMBRE Y FIRMA




HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO, SS
SERVICIO DE INMULOGIA, MICOLOGIA Y ALERGIA.

Nombre Edad

Sexo No. de Exp. Dx:

IgE total Valores normales

Elaboré

Fecha
Nombre y Firma
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