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Aplicaciones del analisis
radioinmunométrico y del rast
en el diagnostico de la alergia™

MARTINEZ]. L.; CAMARERO A.; GARDE A.; BERIAIN G.;
AZPARREN M.; ESEVERRII.; DIAZ A.; REMIREZ R.

«La alergia es un estado normal del organismo; todos hacemos reacciones alérgicas,
sin sintomas, porque es un mecanismo de defensa. Lo que sucede es que en ese
mecanismo, ademds de cuestiones hereditarias, influyen factores exégenos que pueden
desencadenar en mayor o menor medida procesos patologicos. Y son precisamente esos
factores exigenos los que van en aumento, debido paradéjicamente al progreso.

En los paises mds desarrollados se registra un cambio en el reparto de las plantas
especies botanicas porque se ha transformado el terreno, produciéndose un notab?/e
cambio ambiental y de las condiciones de vida.

La alergia es un mal de la cvilizacion cwya solucion pasa necesariamente por
acciones globales de mejora de la sanidad piblica a través de la defensa del medio
ambiente y de la mejora de las condiciones de vida.

Si se hiciera un andlisis global de la evolucion de la poblacion se llegaria a la
conclusion de que la proporcion de personas genéticamente disreguladas en este aspecto
apenas ha cambiado, mientras qgue ha aumentado de forma espectacular la proporcion
ai; poblacién que compensaba bien esos mecanismos 'y que ya no los compensa.

Todos los medicamentos que se descubran serin ineficaces si el individuo regresa al
medio donde se desarrolla su alergia y mientras ese medio siga igual o peor, no habra
solucion aunque se mejoren clinicamente con los medicamentos. '

Para los individuos alérgicos por causas no genéticas la lucha por limpiar el medio
ambiente va a ser positiva, mientras que para los otros no serd suficiente».

Prof. David Bernard
Mecanismos fundamentales de la alergia
El Pais: 18/11/89

E | concepto de «alergia» fue empleado por Pirquet a primeros de siglo para
describir una falta de control en la respuesta generada por el organismo frente a
un determinado antigeno. Se vio que esa respuesta alterada no era debida a una falta
de proteccidn, sino a un aumento de sensibilidad frente al mismo (hipersensibilidad).

* Servicio de Medicina Nuclear, Laboratorio de Radioinmunoanilisis. Hospital de Navarra.
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Cuando existe una predisposicién familiar para determinados tipos de alergenos se
emplea el término atopia (del griego: raro)’.

El sistema inmune es fundamentalmente un sistema de defensa para el organismo
y como tal beneficioso para él. En condiciones normales, las reacciones que la
respuesta inmune produce tras la entrada de material extrano provocan su elimina-
cién. En ciertas ocasiones sin embargo, los mecanismos efectores de defensa producen
efectos perjudiciales cuando la respuesta es inadecuada, bien contra antigenos propios
reconocidos como extrafios (autoinmunidad) o bien cuando no existe un control
suficiente de la respuesta generada (hipersensibilidad o alergla) En el caso de los
estados de hipersensibilidad, ademis de condicionantes genéticos como en la atopia,
influyen de forma decisiva factores tales como las caracteristicas del antigeno, dosis y
ruta de administracidn, junto con el estado previo de inmunizacién del individuo. En
ambos casos (autommumdad e hipersensibilidad) el dafio histico estd condicionado
por las caracteristicas de la respuesta (humoral o celular) generada, mientras que las
manifestaciones clinicas dependen ademis del substrato o localizacién donde esas
reacciones se desarrollan (6rgano diana o de choque). Un mismo mecanismo de dafio
histico puede produc1r por tanto, alteraciones funcionales muy diversas segin la
estructura afectada’.

El asma extrinseco, la rinitis y la conjuntivitis alerglca, seguidas del eczema,
dermatitis y urticaria, son los tipos de alergia mis frecuente en nuestro pais,
calculindose que aproximadamente el 22% padece o ha padecido algin tipo de
alergia’.

ALERGIAS POLINICAS

La polinosis es una forma peculiar de alergia producida por la exposicién a un tipo
especial de alergenos vegetales: los pélenes, elementos necesarios para la fecundacién
de las plantas’.

El grano de polen es un transportador ideal de sustancias que seran rapidamente
liberadas al contacto con una superficie himeda. Como parte de su funcién natural el
grano de polen transporta sustancias especie-especificas de reconocimiento que serin
liberadas e identificadas antes de que el polen pueda crecer en el pistilo. Junto con
estas sustancias «llave» especificas, se libera en la fase inicial de fertilizacién un gran
nimero de proteinas con diferentes funciones. Este dltimo grupo incluye enzimas,
cuya funcién es la misma independientemente de la especie, y cuya estructura
molecular es similar en especies relacionadas, géneros o incluso familias. Los
alérgenos del polen se encuentran entre estos dos tipos principales de sustancias
riptdamente liberadas’’

La penetracién del agente extrafio, en este caso el polen, a través de un epitelio
(piel, mucosa nasal, bronquial, etc.) pone en marcha la produccién de anticuerpos.
Esta produccion se efectia como minimo en dos tiempos:

a) produccién de IgE especifica al alergeno sensibilizante.

b) produccién de inmunoglobulinas G (IgG)

La IgE tiene la propiedad de fijarse en la superficie de los mastocitos tisulares y de
los basofilos de la sangre circulante.

A raiz del segundo encuentro con el alergeno, la unién del antigeno con los
anticuerpos IgE, presentes en los mastocitos y baséfilos, provoca la liberacién de los
granulos que estas células contienen en su mtoplasma Estos grianulos albergan
numerosos mediadores quimicos que son liberados al medio extracelular tras
producirse la unién antigeno-anticuerpo. Estos mediadores provocan, entre otros
efectos, un aumento de la permeabilidad de los vasos vecinos que permite la
exudacidn de plasma y la aparicion de edema. Esta exudacién de plasma da lugar a un
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escape de IgG hacia el espacio extracelular. La produccién de IgE constituye, pues,
una etapa de eliminacién de sustancias alergizantes, asi como un aflujo de anticuerpos
IgG™.

En los individuos no alérgicos, la produccién de IgE es mis escasa y, por tanto no
provoca ninguna reaccién edematosa detectable. En cambio, en los individuos
atépicos este mecanismo engloba los procesos de «hipersensibilidad inmediata IgE
dependiente». Dentro de estos procesos estdn la rinitis y conjuntivitis estacionales, el
asma extrinseco, algunos tipos de urticaria y la dermatitis atépica’.

PLANTAS ALERGENICAS

Las plantas de mayor importancia en cuanto a la alergia al polen son aquellas que
utilizan el viento como transportador de los genes masculinos, los pélenes. Estas
plantas producen grandes cantidades de p6lenes para aumentar la probabilidad de que
el grano alcance el pistilo de una flor femenina de la misma especie. Generalmente, la
liberacién de estos granos, ligeros y ficilmente transportables por el aire, dura entre
pocas horas y algunos dias. Algunas especies desarrollan nuevas flores continuamen-
te, prolongindose asi el tiempo durante el cual se puede encontrar polen en el aire.
Bajo condiciones climiticas favorables los pélenes pueden recorrer largas distancias.

La mayoria de las plantas alergénicas de las diferentes zonas climiticas de una
parte del mundo se encuentran también en otras partes con similares condiciones,
habiéndose distribuido por rutas naturales o siendo introducidas por el hombre.
Nuevas variedades, o incluso especies que muestran nuevas formas de hojas, flores,
etc.... pueden aparecer en diferentes regiones como resultado de la evolucién, pero las
propiedades alergénicas no parecen estar influenciadas por estas variaciones y son
reconocidas por el paciente alérgico®.

Las gramineas son la causa etiolégica mas importante de la fiebre del heno, siendo
sus concentraciones mds altas en el clima continental que en el costero y dentro de
éste, mas en el atlintico que en el mediterrdneo. Su concentracién atmosférica (50
granos de pdlenes por metro cibico de aire se consideran reactivas para la mayoria de
los pacientes) estd directamente relacionada con la aparicién de la sintomatologia. Los
mayores niveles atmosféricos se alcanzan en las primaveras himedas con las

consiguientes variaciones debidas a las circunstancias locales'®.

Las gramineas son una extensa familia vegetal que presenta alrededor de unas
10.000 especies; entre las que mds destacan por sus propiedades alergénicas se
encuentran el Phleum pratense, Dactylis glomerata, Lolium perenne, etc. Los
alérgenos de estos pélenes corresponden a glicoproteinas que se encuentran en la
cubierta interna (intina) del grano de polen; son numerosos y tienen una gran
difusibilidad. Muchos de estos alérgenos son compartidos por diferentes especies de
gramineas existiendo, en general, una importante reactividad cruzada entre ellas. Los
alérgenos (glicoproteinas) son ripidamente extraidos del grano de polen cuando éste
se deposita en un medio himedo (por ejm. la mucosa nasal) induciendo una reaccién
de hipersensibilidad de tipo I, mediada por la IgE, con la subsiguiente liberacién local,
por parte de los mastocitos, de mediadores responsables de la sintomatologia®®.

Igualmente, cabe destacar la importancia que estd adquiriendo la sensibilizacién a
polenes de la familia de las compuestas, pero no a las especies de polinizacién,
anemofila (aérea), sino a las entomofilas (a través de insectos), como el Helianthus
annuus (girasol), Taraxacum (diente de le6n), Chrysanthemum leucanthemum (mar-
garita), etc. por contaminacién de distintos alimentos como algunos tipos de mieles,
infusiones dlé manzanilla, etc.®.
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REACTIVIDAD CRUZADA

Los individuos alérgicos pueden producir anticuerpos frente a alérgenos caracte-
risticos del polen de una planta determinada o comunes a pdlenes de especies
relacionadas de plantas. Asi pues, el individuo puede mostrar una sensibilidad
limitada al polen de un tnico tipo de planta, o a los pdlenes de diferentes especies
relacionadas debido a la reactividad cruzada inmunolégica de alérgenos estructural-
mente relacionados.

Cuanto mas préxima sea la relacién boténica entre dos plantas, mayor es el grado
de similitud inmunolégica y estructural de los alérgenos contenidos en su polen. De
acuerdo con esto, un paciente sensible a uno, sera muy probablemente sensible al
otro. Las diferencias antigénicas entre especies polinicas dentro de un mismo género
de plantas se consideran en general como clinicamente despreciables.

La reactividad cruzada de los alérgenos de las especies relacionadas puede
influenciar la duracién de los sintomas de los pacientes con alergia estacional a ciertos
pélenes. Una persona con anticuerpos IgE frente a componentes alergénicos comunes
al orden de los Fagales puede presentar clinica desde la polinizacién del primero hasta
que la altima especie dil grupo termina su polinizacidn, si estd expuesto a todas las
especies.

Se ha hecho un intento de ordenar las especies relacionadas en distintos niveles de
reactividad cruzada en orden de probabilidad, basindose en su grado de relacion
boténica:

NIVEL R. CRUZADA  RELACION

1 Extensa Especies del mismo género

2 Comun Géneros intimamente relacionados:
misma tribu subfamilia o familia

3 No excluible Géneros menos cercanos por ej.,

perteneciendo a familias relacionadas

Es de gran importancia la identificacién lo mis aproximada posible del antigeno
ocasional, ya que la inmunoterapia con un alergeno cuidadosamente seleccionado de
alta calidad serd més efectiva que el tratamiento con alergenos mezclados.

Las relaciones entre plantas utilizando una descripcién botinica sistemitica
ofrecen excelentes guias para estimar las relaciones entre Ags del polen origen y, por
consiguiente, sus inmunoreacciones cruzadas. Sin embargo, la taxonomia botanica es
revisada continuamente y se pueden encontrar numerosas versiones en la literatura.
Algunas de ellas no muestran concordancia obvia con las relaciones inmunolégica-
mente demostradas. El sistema aqui utilizado se deriva de un compendio realizado
por el Prof. J. A. Nannfelt (Uppsala, Suecia).

Este sistema se ha escogido debido a que, mejor que cualquier otro examinado,
describe los niveles de relacién y porque en todos los casos en que ha sido posible
comparar, concuerda bastante bien con la experiencia clinica general asi como con los
datos de laboratorio sobre la reaccién cruzada inmunoldgica.

RELACIONES BOTANICAS
HIERBAS:

Todas las hierbas pertenecen a una tnica familia de aproximadamente 9.000
especies. La familia puede subdividirse en dos subfamilias, las Pooideae y las
Panicoideae. La subfamilia Pooideae contiene dos grupos, las Phragmitiformes y las
Festuciformes. El grupo Festuciformes puede ser (%ividido en diferentes grupos que
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incluyen Festuceae y Hordeae, en los que se encuentran la mayoria de las hierbas mis
extendidas.

PLANTAS:

La mayoria de las plantas que pueden producir pélenes problematicos pertenecen
a familias no relacionadas, por ej. Chenopodiaceae, Plantaginaceae y Compositae.

ARBOLES:

Los arboles pueden ser divididos en dos grupos. El primero esti representado por
el orden Fagales, conteniendo las familias Betulaceae, Corylaceae y Fagaceae. Estas
familias estin intimamente relacionadas y puede haber reactividad cruzada entre
miembros de diferentes familias dentro de este orden. El segundo grupo de arboles
contiene una variedad de familias no relacionadas en donde la reactividad cruzada ha
de esperarse solo entre miembros de la misma familia. Bastantes de los mis
importantes arboles con polinizacién aérea pertenecen a tres familias intimamente
relacionadas: Betulaceae, Corylaceae y Fagaceae. Hay un considerable grado de
reacciones cruzadas entre géneros dentro de estas familias™’, :
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PERIODOS DE POLINIZACION EN NAVARRA
DE LAS ESPECIES ESTUDIADAS

GRUPO DE GRAMINEAS

fMARZO ABRIL MAYO JUNIO JULIO AGOSTO SEPTIEMBRE ]

T
gl ;
82 i
g3
g4(A) L
g4(B)
g4(C)
g5
gé
g7
g8
g9
gl2
gl3
gl4
g15(A)
£15(B)
glé s

| PRIMAVERA VERANO |

gl : «Anthoxanthum odoratum» (Grama olor, prados)
g2 : «Cynodon dactilon» (Grama mayor)
g3 : «Daxctylis glomerata» (Grama)
g4(A) : «Festuca pratensis» (Cafiuela)
g4(B)  : «Festuca ssp» (Caniuela)
g5 : «Lolium perenne» (Ballico)
g6 : «Phleum pratense» (Hierba timotea)
g7 : «Phragmites communis» (Carrizo)
g8 : «Proa pratensis» (Espiguilla)
g9 : «Agrostis stolonifera» (Rastreras)
gl2 : «Secale cereale» (Centeno)
gl3 : «Holcus lanatus» (Heno blanco)
gl4 : «Avena sativa» (Avena)
g15(A) : «Triticum sativum» (Trigo)
g15(B) : «Triticum repens» (Grama del Norte)
glé : «Alopecurus pratensis» (Cola de zorra)
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POLENES HIERBAS

Grama mayor (g2): «Cynodon dactilén»

Ballico (g5): «Lolium perenne»

Hierba timotea (g6): «Phleum pratense»

[7]

Pertenece a la familia de las Graminae, subfamilia Panicoi-
dae y tribu Chloridae. No presenta reactividad cruzada con
las especies analizadas.

Crece en cultivos, bosques de ribera y setos.

Pertenece a la familia de las Graminae, subfamilia Pooideae,
grupo Festuciformes y tribu Festuceae.

Crece sobre todo en cultivos de regadio con suelos muy
hiimedos.

Presenta reactividad cruzada con:

—g6 (Phleum pratense) ......c.cocoeverereencnes nivel II
—g12 (Secale cereale) ....c.ocovvevrrrnrrernnnnen nivel III
—g15 (TTiticum) ....oeeeveeeereeeecrinerienreens nivel III

Pertenece a la familia de las Graminae, subfamilia Pooideae,
grupo Festuciformes y tribu Festuceae.
Presenta reactividad cruzada con:

—g5 (Lolium perenne) ........coeeevevennnen. nivel I1
—g12 (Secale cereale) .....cc.covererenrenennenne, nivel II1
—g15 (Triticum) ...coovevrneeneenecreceeeeeene nivel III

Pertenece a la familia de las Graminae, subfamilia Pooideae,
grupo Phragmitiformes y tribu Arundineae.

Crece abundamentemente en canales de riego, huertos de
regadio y bordes de caminos hiimedos.

No presenta reactividad cruzada con las especies analizadas.
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Centeno (g12): «Secale cereale»

GRUPO DE PLANTAS

nivel II
nivel II1
nivel III

nivel II
nivel III
nivel III

Pertenece a la familia de las Graminae, subfamilia Pooideae,
grupo Festuciformes y tribu Hordeae.
Presenta reactividad cruzada con:

—g15 (Triticum)
—g5 (Lolium perenne)
—g6 (Phleum pratense)

Pertenece a la familia de las Graminae, subfamilia Pooideae,
grupo Festuciformes y tribu Hordeae.
Presenta reactividad cruzada con:

—g12 (Secale cereale)
—g5 (Lolium perenne)
—g6 (Phleum pratense)

IMARZO ABRIL MAYO JUNIO JULIO AGOS. SEPT. OCT.

T
no existe en Navarra

no existe en Espafia

EE R R S PR U A

[ PRIMAVERA

VERANO

: «Ambrosia elatior»

: «Ambrosia trifida»

: «Artemisia absinthium»

: «Artemisia vulgaris»

: «Chrysanthemum leucanthemum»
: «Taraxacum vulgare»

: «Plantago lanceolata»

: «Chenopodium album»

: «Salsola kali»

: «Solidago virgaurea»

(Ajenjo)
(Artemisa)
(Margarita)
(Diente de le4n)
(Llantén)
(Cenigo)
(Salsola)

(Ruda dorada)
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POLENES PLANTAS

Artemisa (w6): «Artemisa vulgaris»

Pertenece a la familia de las Compositae, subfamilia Tubuli-
florae y tribu Anthemideae.

Es poco abundante y crece en ribazos, lugares pedregosos y
bordes de rios y caminos.

Presenta reactividad cruzada con:

—w8 (Taraxacum vulgare) .......cccoccceunen. nivel III

Diente de leén (w8): «Taraxacum vulgare»

Llantén (w9): «Plintago lanceolata»

Cenigo (w10): «Chenopodium album»

(%]

Pertenece a la familia de las Compositae, subfamilia Liguli-
florae.
Presenta reactividad cruzada con:

—wb (Artemisa vulgaris) ......occooererennnnna. nivel III

Pertenece a la familia de las Plantaginaceae.
Crece en bordes de remansos y zonas encharcadas.
No presenta reactividad cruzada con las especies analizadas.

Pertenece a la familia de las Chenopodiaceae, subfamilia
Cyclobeae.
Presenta reactividad cruzada con:

—w11 (Salsola kali) ..occoevvvririniiriinnan, nivel III
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Barrilla (w11): «Salsola kali»

Pertenece a la familia de las Chenopodiceae, subfamilia
Spirolobeae.
Presenta reactividad cruzada con:

-w10 (Chenopodium album) ................. nivel III

Acedera (w18): «Rumex acetosella»

Pertenece a la familia de las Poligonaceae.
No presenta reactividad cruzada con las especies analizadas.

GRUPO DE ARBOLES Y ARBUSTOS

I ENE. FEB. MARZO ABRIL MAYO JUNIO JULIO AGOS. SEPT.

t3
t4
t5
t7
t8
t9
t10
tll
t12
t14
t15
tlé
t18
t19

t23 R R R R T R R R

% H ok s 3k R b 3R SR 3 SE SR 3 oF b3k b o

EE I

l INVIERNO PRIMAVERA VERANO ]
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t3 : «Betula verrucosa» (Abedul)
t4 : «Corylus avellana» (Avellano)
t5 : «Fagus grandifolia, silvatica» (Haya)

t7 : «Quercus alba» (Rogle)
t8 : «Ulmus» (Olmo)
t9 : «Olea europea» (Olivo)
t10 : «Juglans californica» (Nogal)
t11 : «Platanus acerifolia» (Platano)
t12 : «Salix caprea» (Sauce)
t14 : «Populus deltoides» (Chopo)
t15 : «Fraxinus americana» (Freso)
t16 : «Pinus» (Pino)

t18 : «Eucalyptus» (Eucalipto)
t19 : «Acacia longifolia» (Acacia)
t23 : «Cupresus sempervirens» (Ciprés)

Los datos sobre distribucién y polinizacién de hierbas, plantas y arboles en
Navarra, han sido suministrados por la Direccién de Medio Ambiente del Gobierno
de Navarra (Bascones, J. C.).

POLENES ARBOLES

Avellano (t4): «Corylus avellana»

Pertenece 2 la familia de las Corylaceae.
Presenta reactividad cruzada con:

-t3 (Betula verrucosa) .......cceevreervennne. nivel III
=t5 (Fagus) .o nive] III
~t7 (Quercus alba) ....ccoveecinrriecinnn nivel III

(1]

Pertenece a la familia de las Oleaceae.
Presenta reactividad cruzada con:

—t15 (Fraxinus) ....cccceveernrecrneennesieenieninenen
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Plitano (t11): «Platanus acerifolia»

Sauce (t12): «Salix caprea»

Fresno (t15): «Fraxinus»

Ciprés (t23): «Cupresus sempervirens»

404

Pertenece a la familia de las Platanaceae.
No presenta reactividad cruzada con las especies analizadas.

Pertenece a la familia de las Salicaceae.
Presenta reactividad cruzada con:

—t14 (Populus deltoides) ........cocecrvrennnne nivel II

Pertenece a la familia de las Olaceae.
Presenta reactividad cruzada con:

—t12 (Olea europea) ..c.cooeveerererenvecrneennan nive] III

No presenta reactividad cruzada con las especies analizadas.
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VARIACIONES TERMPOPLUVIOMETRICAS EN NAVARRA

(Datos suministrados por el Servicio de Informacién Meteorolégica del Gobierno

de Navarra).

Dada la marcada influencia que en la distribucion del polen tienen las variaciones
climatolégicas, es interesante tener en cuenta que a nivel de Navarra, el afio 1989 ha
sido excepcionalmente seco (el mis seco en los dltimos 40 afos) y con las
temperaturas mds altas tanto en invierno como en verano.

En los mapas siguientes observamos las variaciones de los tltimos cuarenta anos
con respecto a 1989 en cuanto a temperatura y precipitaciones.

GRAFICOS DE PRECIPITACIONES EN NAVARRA

Precipitaciones medias en los 1ltimos 40 afios.
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Precipitaciones medias del afio 1989.
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GRAFICOS DE TEMPERATURAS EN NAVARRA

Temperaturas medias de 1989.
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ALERGIAS NO POLINICAS

(Tomado de «Allergo-Discs in RAST-based diagnosis».
MIAB. Knvista. Uppsala. Sweden. 1984).

El posible nimero de sustancias con capacidad para actuar como alergenos y
producir una reaccion alérgica mediada por IgE es probablemente enorme. Sin
embargo, un niimero sorprendentemente pequeiio es responsable de la mayoria de las
reacciones clinicas. Asi pues, la mayoria de los alergenos son calificados como
alergenos menores, dado que sélo un bajo porcentaje de pacientes son alérgicos a
ellos. Por otra parte, algunos alergenos, aunque de mayor importancia en un irea
geogrifica especifica, o en un entorno particular, pueden ser referidos como
«menores» para la mayoria, pero ciertamente «mayores» para aquellos a los que
causan incapacidad.

ALERGENOS ANIMALES

Los alergenos de origen animal presentan muchos problemas, causando a menudo
alergia por inhalacion en personas susceptibles. La incidencia de alergia a los animales
esti aumentando, lo que puede explicarse por el aumento de animales, no sélo como
mascotas, sino también en el laboratorio.

El asma tras exposicién a alergenos animales es comin y puede ocurrir en
numerosas ocupaciones, particularmente en aquellas donde hay un contacto préximo.
Consecuentemente, la alergia, especialmente a los pequefios mamiferos, supone un
riesgo real para los trabajadores de laboratorios de atopia e investigacién. La alergia a
la caspa de los animales puede aparecer ficilmente en cirujanos veterinarios, en los
cuidadores de establos, en granjas o en vaquerias, asi como en gente que tiene
animales como mascotas. La alergia por inhalacién se ve también en individuos que
tienen como mascotas pijaros como el periquito.

La mayoria de estos sintomas observados clinicamente pertenecen a las reacciones
de tipo inmediato mediadas por la IgE. Al lado del asma alérgico se ven también con
frecuencia rinitis y conjuntivitis.

ALERGIA A LOS ALIMENTOS

La sospecha de hipersensibilidad a la comida es a menudo desencadenada por
sintomas del tracto gastrointestinal, pero reacciones cutineas como la urticaria
aparecen a menudo, asi como sintomas ocasionales del tracto respiratorio. La alergia
cf)ésica a la comida, mediada por la IgE se ve en su mayoria en la infancia y tiene
tendencia a disminuir con la edad.

La complejidad de la hipersensibilidad alimenticia confunde el cuadro y puede
dificultar mucho el diagnéstico dado que hay una considerable controversia sobre la
definicién precisa de la entidad. Algunas veces, reacciones adversas, particularmente
del tracto gastrointestinal, se deben a defectos bioquimicos o deficiencias de enzimas
digestivos, como en el caso de la intolerancia a la lactosa. Un problema adicional es
que la correlacién de los datos de laboratorio y los hallazgos clinicos puede ser pobre
perteneciendo a la diversidad de condiciones llamadas alergia alimenticia.

Los sintomas de alergia alimenticia pueden ser desencadenados por la IgE, pero
probablemente intervienen otros mecanismos inmunolégicos. Los sintomas pueden
retrasarse de horas a dias tras la ingesta de la comida responsable. Es posible que en las
reacciones inmediatas el alimento causal sea la proteina intacta, en tanto que en las
reacciones retrasadas intervenga alguna sustancia formada durante el proceso digesti-
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vo. Sin embargo, otros mecanismos inmunoldgicos diferentes a la IgE serian
preferentemente responsables de las reacciones retardadas.

Debido a esta complejidad, cuando se sospecha una alergia alimenticia es mu
importante una historia completa del caso. Los tests cutineos se consideran general-
mente menos fiables en el diagndstico de las alergias alimenticias. Ademis, la
reactividad cutinea puede no ser el mejor camino para identificar una sensibilizacién
clinicamente relevante frente a los alimentos.

- ALERGIAS OCUPACIONALES

El desarrollo industrial ha conducido a la produccién de cantidades crecientes de
nuevos materiales, numerosos de los cuales son potencialmente alergénicos. La
palabra «ocupacién», sin embargo, tiene una connotacién mis amplia que el simple
empleo lo que aumenta grandemente la perspectiva de lo que debe ser considerado
como alergia de origen ocupacional. Las sustancias industriales pueden provocar
alergia no sélo en los empleados en su produccién sino también en la comunidad
debido a su amplio uso mais alli de los muros de la fébrica.

ALERGIA A PRODUCTOS QUIMICOS

En algunas situaciones, productos quimicos de bajo peso molecular altamente
reactivos, como isocianatos y anhidridos, pueden ser alergénicos. Cuando el cuerpo
estd expuesto a altas concentraciones pueden penetrar las membranas mucosas y
actuar como haptenos tras ligarse a proteinas. Usando albiimina sérica humana (HSA)
como transportador es posible detectar IgE frente a estos haptenos alergénicos.

Los isocianatos se usan en la produccién de poliuretanos, colas y pinturas, y la
hipersensibilidad frente a estos productos quimicos se ha reconocido desde hace
varios anos. Los isocianatos son productos quimicos altamente irritantes para el
tracto respiratorio y los ojos. Un amplio espectro de enfermedades respiratorias ha
sido descrito incluyendo reacciones inmediatas y retardadas como rinitis, bronquitis
aguda, asma, bronquitis crénica, bronconeumonia y neumonitis por hipersensibili-
dad. Mis del 5% de trabajadores expuestos ha desarrollado asma de tragajo. Tras la
retirada del entorno contaminado, la recuperacién puede ser ripida y completa
aunque hay evidencia de que algunos de estos pacientes tienen asma persistente
durante afos tras la desaparicién de la exposicién al isocianato. Datos sobre los
riesgos potenciales de los isocianatos implican mecanismos inmunolégicos y no
inmunolégicos en su accidn biolégica. Los Acs IgE especificos frente a los 1socianatos
se han encontrado en el suero de los trabajadores sensibilizados y un 14 a un 19% de
los casos pueden ser clasificados como inmunolégicamente sensibilizados. Los
trabajadores libres de sintomas expuestos a los isocianatos, presentan en general
niveles bajos o indetectables de IgE frente al isocianato correspondiente.

Los experimentos con RAST inhibicién indican que los determinantes antigénicos
de los diferentes isocianatos-HSA conjugados pueden estar estructuralmente muy
relacionados, pero no son idénticos. Estos hallazgos de un cierto grado de reactividad
cruzada inmunolégica por hipersensibilidad clinica hacia dos o los tres principales
isocianatos industriales.

ALERGIA A ACAROS: ACAROS DE GRANERO

La alergia tipo 1 frente a los dcaros de graneros es mis importante y esti mas
extendida de lo que hasta ahora se creia y es un riesgo ocupacional considerable en
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comunidades agricolas y en aquellas ocupaciones en que puede haber exposicién a
material infestado. Se ha visto que los dcaros de almacén son alergenos potentes y
responsables de una proporcién relativamente alta de trastornos alérgicos. Los.
sintomas clinicos de la asi llamada alergia de granero causada por estos icaros son
principalmente rinitis y obstruccién de vias aéreas.

Los 4caros de graneros son parisitos importantes que se encuentran no sélo en el
polvo de los almacenes de heno y graneros sino también, en nimero moderado, en el
polvo de casa. Se han identificado numerosas especies en este polvo, pero los mis
importantes parecen ser Acarus siro, Tyrophagus putrescentiae y Lepidoglyphus
destructor. Como los 4caros se alimentan de los hongos presentes en heno y cereales,
" las reacciones alérgicas pueden ser también a la vez desencadenadas por esporas de
hongos. Bajo condiciones de humedad relativamente alta casi cualquier cereal
almacenado o sus productos puede ser contaminado con dcaros de almacén.

Estos dcaros pueden ser también alergenos importantes para pacientes que viven
en casas himedas o viviendas donde condiciones como el almacenamiento de comida
puede favorecer el desarrollo de estas especies de 4caros.

ALERGIA A INSECTOS

Los insectos responsables de reacciones alérgicas debidas a picaduras pertenecen a
menudo a la clase Hymenoptera. Los mas importantes son abejas, avispas y hormigas,
pero también se han referido reacciones debidas a otros insectos. No son raras
reacciones alérgicas severas. Sin embargo, la reaccién téxica local que ocurre
generalmente tras una picadura o mordedura de un insecto generalmente no es
considerada como alérgica. Las reacciones mediadas por IgE (alérgicas) inducen
sintomas como urticaria, rinoconjuntivitis, broncospasmo con asma vy, en casos
severos, anafilaxia. Estas reacciones sistémicas pueden ser fatales si no se tratan
prontamente. Sin embargo, la anafilaxis fatal es rara y hay datos disponibles que
muestran que las picaduras de insectos producen reacciones anafilacticas amplias y
locales (no fatales) en algo menos de un 1% de la gente que ha sufrido picaduras. La
tasa de muerte es de aproximadamente 1 por 3.5 millones de personas y ano.

Restos de insectos muertos pueden actuar como alergenos inhalados generalmente
como componentes de polvo. Un ejemplo es la cucaracha en el polvo de casa, y otro la
mariposa de la seda. Sin embargo, hay un gran nimero de insectos en nuestro entorno
préximo que son potenciales desencadenadores de asma y rinitis mediadas por IgE.

ALIMENTOS

f1 : «Clara de huevo» 25 : «Tomate»

2 : «Leche de vaca» f26  : «Carne de cerdo»

3 : «Bacalao» f31  : «Zanahoria»

f4 . «Trigo» £33 : «Naranja»

5 : «Centeno» 35 : «Patata»

f6 : «Cebada» 37 : «Mejillén»

f7 : «Avena» 40 : «Atan»

18 : «Maiz» f41  : «Salmén»

9 : «Arroz» f44  : «Fresa»

f10  : «Semilla de sésamo» {47  : «Ajo»

f12 : «Guisante» {49 : «Manzana»

f13  : «Cacahuete» f75  : «Yema de huevo»
f14  : «Soja» 76 : «Alfa-lactoalbimina»
f15 : «Judia» 77 : «Beta-lactoalbiimina»
f17  : «Avellana» f78 . «Caseina»

f18 : «Nuez del Brasil» f80  : «Langosta»

20 : «Almendra» 83  : «Pollo»

f23 . «Cangrejo» 87  : «Melén»

f24  : «Camardn»
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PARASITOS POLVOS DE CASA

pl  : «Ascaris» H1 : «Greer Labs.»

p2  : «Echinococcus» H2 : «Hollister Labs»
H3 : «Bencard»

INSECTOS H4 : «Allergopharma»

5o Z‘{‘}E;;u’ﬁelsf;f” EPITELIOS, PROT. ANIMAL

14 : «Polistes» el : «Epitelio gato»

15 : «Abejon» e2 : «Epitelio ierro»

16 : «Cucaracha» e3 : «Caspa caballo»
e4 : «Caspa vaca»

MOHOS Y HONGOS e5 : «Caspa perro»

ml : «Penicillium» e/ «Excr. p al(.)m?‘»

m2 : «Cladosporium» €77 i «Excr. periquito»

m3  : «Aspergillus» e’78 «quma_s periquito»

mé : «lecor racem.» e81 : «Epitelio oveja»

m5  : «Candida alb.» e82 : «Epitelio conejo»

mé6  : «Alternaria»

OCUPACIONALES

k70 : «Grano café verde»

k75 : «Isocianato TDI»
k76 : «Isocianato MDI»
k77 : «Isocianato HDI»
k78 : «Oxido de etileno»

MATERIAL Y METODOS

El diagnéstico de alergia se basa fundamentalmente en:
— Historia clinica

— Tests cutineos

— Tests de provocacion

— Determinacién sérica de IgE total

— Determinaciones séricas de IgE especificas

La historia clinica, la edad, y los antecedentes familiares, junto con otros factores
como pueden ser incluso las caracteristicas climatolégicas que influirin en las
variaciones estacionales o bien circunstancias ocupacionales o relacionales condicio-
narin la eleccién del tipo de pruebas mis adecuadas en cada caso y momento para una
mejor aproximacién diagnéstica.

Asi por ejemplo, ante un nifio con antecedentes familiares de atopia y sin
desarrollo sintomatoldgico de la misma, la elevacién sérica de la IgE tiene un valor
prondstico ain superior a los propios antecedentes familiares. Una tasa de IgE total
por encima de la media geométrica mas una desviacion standard es una indicacion de
alergia atépica’.

Con desarrollo sintomitico de atopia, la elevacién de la IgE tendrd un valor
diagnéstico. La diferente sintomatologia que pueda manifestarse orienta hacia qué
tipo de pruebas hay que realizar pudiéndose establecer un panel aproximado de
alergenos segin la misma:

— asma perenne: IgE + IgE especificas a dcaros, mohos y epitelios
— asma nocturna: IgE + IgE especificas a dcaros

— asma / rinitis estacional: IgE + IgE especificas a pdlenes segiin distribucién
local

— sintomas cutdneos: IgE + IgE especificas alimentos distintos segiin edad
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Aunque niveles elevados de IgE total aparecen en enfermedades tan variadas como
parasitosis, ciertos estados de deficiencia inmunitaria, mieloma de IgE, aspergillosis
pulmonar, etc. sigue siendo en el campo de la Alergologia donde tiene mayor
aplicacién su determinacion sérica. En el caso de las parasitosis, estd comprobado que
en las infecciones por Echinococcus, Ascaris, Schisostoma, Filariae, Ancylostoma,
Toxocara, y Entamoeba aparecen niveles elevados de IgE, pudiéndose hacer el
diagnéstico diferencial mediante la realizacién de IgE especificas frente a parasitos”.

La IgE es una molécula cuya propiedad méis importante radica en su capacidad de
unién a los mastocitos y baséfilos induciendo su degranulacién. Constituye la clase
mis importante de los anticuerpos reaginicos y en condiciones normales sélo
representa el 1/10.000 del total de inmunoglobulinas, pero su titulo puede alcanzar
niveles treinta 0 mds veces superiores y los anticuerpos especificos hasta 100 veces
superiores en pacientes alérgicos o con infestacién parasitaria®.

METODOS ANALITICOS

Las determinaciones analiticas de IgE total y especificas se pueden realizar
mediante técnicas que emplean los radiotrazadores o bien por métodos enzimiticos.
Tanto unas como otras ofrecen la suficiente sensibilidad y especificidad como para ser
empleadas como método diagnéstico, dependiendo Gnicamente el uso de una u otra,
de la disponibilidad de un laboratorio adecuado.

En el Laboratorio del Servicio de Medicina Nuclear del Hospital de Navarra
hemos empleado para la IgE total el anilisis radioinmunométrico y el RAST (Radio
Allergen Sorbent Test) para las IgE especificas.

El kit para la determinaci6n de IgE total por IRMA esti basado en el empleo de
tubos recubiertos con una sustancia ligante y tres anticuerpos monoclonales dfc)e ratén
antilgE, dos de los cuales estin marcados con I-125 y el tercero con la sustancia
ligante (DPC). La IgE de la muestra del paciente es captada por el anticuerpo
monoclonal ligante en una reaccion en fase liquida. La separacidn se realiza a través de
un antiligante que acta de puente con el tubo coatado. El complejo anticuerpo-IgE
reacciona con los anticuerpos monoclonales marcados radiactivamente y el exceso de
trazador se elimina mediante lavado. El contaje del tubo en un contador gamma
proporciona un nimero que se convierte a través de la curva de calibracién en una
medida de la IgE presente en la muestra del paciente. Los niveles séricos de IgE son
variables con la edad, presentando los valores més bajos en cordén umbilical, para
alcanzar los valores mas altos poco antes de la pubertad*®.

Los valores de referencia utilizados con nuestro método analitico son:

—de0a 1200 oovvreeeeeieeeee e < 10 Ul/ml
—dela 28005 ciieieeeieeieeieeeee e < 18 Ul/ml
—de2a 3a00S .ciiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee, < 26 Ul/ml
— de32a 9aNO0S cerieiiierieieeeeeee e < 97 Ul/ml
— de92a15aM05 cerieviieiiiriiiiiieeeee e de 1 a 224 Ul/ml
=~ AdULEOS ceeerr i de 1 a 180 Ul/ml

Para las determinaciones de IgE especificas circulantes se han empleado la técnica
del RAST, en la que el alergeno de interés, acoplado covalentemente a un disco de
papel reacciona con la IgE especifica de la muestra del paciente. Después de eliminar
mediante lavado la IgE no especifica, se anaden anticuerpos frente a la IgE marcados
radiactivamente formando complejos. La radiactividad del complejo formado se mide
en un contador gamma. A mayor radiactividad ligada, mayor es la cantidad de IgE
presente en la muestra. Para valorar los resultados del test, las cuentas radiactivas de
las muestras problema se comparan directamente con las de los sueros de referencia
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analizados al mismo tiempo. Los resultados obtenidos se expresan en unidades PRU
(Phadebas Rast Units) y se clasifican en distintos niveles o clases™!!:

— nivel 0 oo <de0.3 i ausencia de IgE especifica
— nivel 1 ..o entre 0.3y 0.7 woereenvencnenen. nivel bajo

— nivel 2 ... entre 0.7y 3.5 i nivel moderado

— nivel3 ... entre 3.5y 17.5 .o nivel alto

— nivel 4 ..o entre 17.5y 52,5 ..cvoiriiennene nivel muy alto

— nivel 5 oo >52.5 i nivel extremadamente alto

El RAST presenta una serie de ventajas sobre los tests cutineos como son?:

a) Mayor especificidad

b) Alergenos mis standarizados

c) Libre de riesgo para el paciente

d) Puede emplearse en cualquier edad

e) Los resultados no se interfieren por la sintomatologia

f) Los resultados no se interfieren por el tratamiento

g) Permite una evaluacién ripida de nuevas alergias en pacientes tratados con
inmunoterapia.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos provienen de 5.673 anilisis seriados realizados durante
1989 en el Laboratorio de Racfioinmunoan;ilisis del Servicio de Medicina Nuclear del
Hospital de Navarra y procedentes en un 90% de los casos de un Servicio de
Alergologia ambulatorio y el resto, de Servicios de Pediatria, Neumologia y
Dermatologia de un Hospital General que carece de la especialidad.

El promedio de IgE especificas solicitadas por el Servicio de Alergia es de 4.1,
mientras que del resto de Servicios citados es de 35.6 por paciente.

La interpretacién de los resultados analiticos es dnicamente cuantitativa al
desconocerse datos de los pacientes que pueden influir en los resultados (edad,
sintomatologia, etc.) y que permitirian realizar una mejor valoracién de los mismos en
los informes al clinico.

RESULTADOS GLOBALES DE ALERGIAS NO POLINICAS (1989)

GRUPO NUMERO DE | MUESTRAS %
MUESTRAS POSITIVAS

Acaros 1.029 645 62.68
Alimentos 664 147 22.13
Epitelios y Prot. animales 315 68 21.58
Insectos 71 7 9.85
Mohos y Hongos 463 51 11.01
Ocupacionales » 71 22 70.96
Parisitos 15 3 20
Polvos de casa 124 29 23.38

TOTAL 2.752 972 35.31
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GRUPO ACAROS
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GRUPO EPITELIOS,PROTEINAS ANIMALES
(et,e2,e83,e4,e5,67,677,78,081,e82)
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RESULTADOS GLOBALES DE ALERGIAS POLINICAS

GRUPO NUMERO DE | MUESTRAS %
MUESTRAS | POSITIVAS

POLENES GRAMINEAS
g2 356 206 57.86
g5 423 234 ‘ 55.31
g6 217 164 75.57
g7 : 355 210 59.15
gl2 354 231 65.25
g15 79 53 67.08

TOTAL 1.784 1.098 61.54
POLENES PLANTAS
w6 117 14 11.96
w8 91 6 6.59
w9 ' 173 42 24.27
w10 135 26 19.25
wil 9 4 44.44
w18 63 19 30.15
w19 58 10 17.24

TOTAL 646 121 18.73
POLENES ARBOLES
t4 89 10 11.23
t9 177 39 22.03
t11 111 41 36.93
t12 55 8 14.34
t15 21 3 14.28
23 38 5 13.15

TOTAL 491 106 21.58
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POLENES GRAMINEAS
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ANALISIS DE RESULTADOS
Alergias polinicas
POLENES GRAMINEAS

Analizando los resultados positivos obtenidos para este grupo de alergenos se ha
visto que:

— Los anilisis pedldos simultineamente con mayor frecuencia pertenecen al
mismo grupo (g2, g5, g7 y gl12) con un porcentaje de positivos muy alto.

— Llama la atencién la coincidencia entre g6 y g15, positivos simultineamente en
el 100% de los casos analizados.

— Los porcentajes de positividades globales oscilan muy poco en las cuatro
estaciones, alcanzando el nivel mas alto en verano.

— No se observa para todas las especies la correlacién esperada entre los periodos
habituales de polinizacién y los resultados positivos.

POLENES PLANTAS

— Aunque no esti descrita la reaccién cruzada entre w9 y w10 vemos en nuestro
caso que existe una coincidencia de un 70.58% de positividades.

— El mayor porcentaje de reacciones positivas se observa durante el otofo, siendo
los periodos de polinizacién habituales en el verano.

— El porcentaje de muestras positivas es mucho menor que en el caso de los
polenes de gramineas.

POLENES ARBOLES

— En nuestros resultados, el t15 es un anilisis poco pedido, por lo que no se ha
podido comprobar la relacién con t12.

— Si se ha visto, sin embargo, una cierta coincidencia entre las positividades a t9 y
t1l.

— Las relaciones con otros grupos de drboles o plantas son menos frecuentes.

— Al igual que en el caso de las plantas, el mayor porcentaje de reacciones
positivas corresponden al otofio, lo que contrasta con el periodo de polinizacién que
es en primavera.

— También es una alergia poco frecuente con respecto a las gramineas.

Estas variaciones en los resultados con respecto a los periodos de polinizacién
habituales podrian explicarse por las excepcionales circunstancias climatolégicas en
Navarra durante 1989.

Alergias no polinicas

— Dentro de las alergias no polinicas lo que mis llama la atencién es el alto
porcentaje de positividades para el grupo de 4caros.

— Otro grupo de alta positividad corresponde a los alergenos ocupacionales
(isocianatos) quizis en relacién con que son anilisis mis dirigidos.

— Las positividades a epitelios corresponden en su mayor parte a gato y perro.
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