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1. RESUMEN

Durante la ultima década ha sido notable el incremento en la prevalencia
de enfermedades alérgicas, en particular de asma, rinoconjuntivitis alérgica y
dermatitis atépica. En México se calcula una prevalencia del 6%.?

Los aeroalergenos son particulas transportadas por el aire, capaces de
producir alergia respiratoria, cutanea o conjuntival. Los mas frecuentes son los
polenes, esporas de hongos, acaros, epitelio de animales y otros. 3

En nuestro pais no contamos con informacion con respecto a la
prevalencia de sensibilizacion al polen de los géneros Casuarina equisetifolia y
Pinus a pesar de que se encuentran en cantidades abundantes en nuestro
medio
Objetivo General
Determinar la prevalencia de sensibilizacion al polen de la Casuarina
equisetifolia y del género Pinus en pacientes alérgicos
Metodologia
Estudio clinico observacional, prospectivo, transversal y descriptivo. Se realizd
con los pacientes de 3 a 50 afios de edad de ambos sexos que acudieron al
Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital General de México, O.D.
para el estudio de su enfermedad alérgica y a quienes se les realizaron
pruebas cutaneas por la técnica de Prick con aeroalergenos incluyendo al
Pinus y a la Casuarina equisetifolia. Los pacientes proporcionaron su
consentimiento informado para el estudio.

Resultados

Se realizaron 350 pruebas cutaneas durante los meses de Mayo y Junio
del 2010. Se excluyeron 208 pacientes por no contar con los criterios de
inclusion. No se eliminaron pacientes del estudio por no presentarse
complicaciones durante la elaboracion de las pruebas cutaneas.

Se analizaron los resultados de 142 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion. De estos, 44 fueron menores de edad y 98 adultos. La
mayoria de los menores de edad (63%) son del género masculino (28 nifios vs
16 nifas). En los adultos, el 73% son del género femenino (72 mujeres vs 26
hombres).



El 18% de los nifios (4 nifos vs 4 nifas) tuvieron una prueba cutanea
positiva a Casuarina equisetifolia. El 35% de los adultos (26 mujeres vs 9
hombres) tuvieron un resultado positivo. Las pruebas cutaneas realizadas con
el extracto del polen del Pino (Pinus spp) fueron negativas en el 100% de los
pacientes.

Se observé que hay relacion entre las pruebas cutaneas positivas al Pino
australiano y pruebas cutaneas positivas a otros polenes de arboles como
Quercus y Alnus. Se calculé que en los menores de edad, la frecuencia de una
prueba cutanea positiva a Alnus es 5 veces mayor, si se tiene una prueba
cutanea positiva a C. equisetifolia, sin tener un resultado estadisticamente
significativo (RM = 5.00, IC 95% 0.97 — 25.77, p< 0.5). La frecuencia de una
prueba cutanea positiva para Quercus es 5 veces mayor si se tiene una prueba
cutanea positiva para C. equisetifolia, sin resultados estadisticamente
significativos (RM = 5.00, IC 95% 0.99 - 25.21, p< 0.5). En el grupo de adultos,
las frecuencia de una prueba cutanea positiva Alnus es 119 veces mayor si se
tiene un resultado positivo a C. equisetifolia, con resultados estadisticamente
significativos (RM = 119.00, IC 95% 14.93 — 948.14, p< 0.5). La frecuencia de
una prueba cutanea positiva para Quercus es 9 veces mayor si se tiene un
resultado positivo para C. equisetifolia, con resultados estadisticamente
significativos (RM = 9.66, IC 95% 3.47 — 26.89, p< 0.5).

El promedio de IgE sérica total fue de 383.18 (IC 95% 228.15 - 343.70) en
los nifos, y de 235.45 (IC 95% 185.67 — 285.25) en los adultos.

Conclusiones

Este estudio demuestra que la sensibilizacion al polen de la Casuarina
equisetifolia es frecuente en nuestro medio y debemos considerarlo en el
momento de realizar pruebas cutaneas.

Se deben realizar mas estudios para determinar las proteinas
responsables del cruce alergénico entre el polen de la Casuarina equisetifolia,
del Alnus y del Quercus ya que demostramos una relacion estadisticamente
significativa.

El polen de arboles del género Pinus, a pesar de que los estudios de
aerobiologia han demostrado su presencia en cantidades abundantes en la
Ciudad de Meéxico y zona metropolitana, no han causado sensibilizacidon
demostrada mediante las pruebas cutaneas realizadas en esta poblacién.



2. INTRODUCCION

Durante la ultima década ha sido notable el incremento en la prevalencia
de enfermedades alérgicas, en particular de asma, rinoconjuntivitis alérgica y
dermatitis atopica. Afectan aproximadamente del 15 al 30% de la poblacion
mundial. En México se calcula una prevalencia del 6%. Los cambios en estos
patrones pueden atribuirse en gran medida a cambios ambientales. 1.2

Los responsables de estas enfermedades alérgicas se conocen como
aeroalergenos. Los aeroalergenos son particulas transportadas por el aire,
capaces de producir alergia respiratoria, cutanea o conjuntival. Las sustancias
que con mayor frecuencia producen cuadros alérgicos a través de la inhalacion
son los polenes, las esporas de hongos, los acaros, el epitelio de animales y
otras sustancias que afectan directamente la mucosa respiratoria, a través de

una serie de procesos inmunoldgicos. *

Antecedentes histoéricos

En la antigiedad no se tenia conocimiento sobre la reproduccion sexual
de los vegetales, y aunque Anaxagoras de Clazomene (500-428 a.c.) considero
al viento como un factor de notable influencia en la dispersién de las semillas,
no sospechd el verdadero papel del polen aerotransportado o anemdfilo. *

También se creia que el viento podia traer enfermedades al hombre, a los
animales y a las cosechas. Hipocrates de Cos (460-377 a.c.) sostenia que el
hombre era atacado por fiebres epidémicas cuando inhalaba aire infectado de
“contaminantes que son hostiles a la raza humana”. *°

Los botanicos de Roma, entre los que se distinguen Dioscorides (siglo |
d.c.) y Plinio el Grande (23-79 d.c.) no se preocuparon por los aspectos
fisiologicos de las plantas pero si se interesaron por la estructura macroscépica
y por las aplicaciones terapéuticas de los vegetales. ®

Hasta finales del siglo XV no se encuentran referencias interesantes
sobre aspectos relacionados con el polen, hasta Monardi (1462-1536) quien
comenzo a estudiar el papel que los estambres desempenaban en las flores.

En el siglo XVII comenzé a sospecharse que la antera era el érgano
masculino de la flor. Nehemias Grew (1628-1711), médico y botanico inglés,

realizé las primeras descripciones morfolégicas de polenes.’



En este mismo periodo, Van Helmont (1577-1644) observoé que algunas
flores podian tener influencia patologica sobre los humanos y describio el
llamado “catarro de las rosas”.

Koelreuter (1733-1806) descubrié que hay pdélenes transportados por los
insectos, por lo que fue el primero en reconocer la importancia de la
polinizacion entomdfila en algunas plantas y de la polinizacion anemdfila en
otras.’

En el siglo XIX se describieron nhumerosos tipos de polen, demostrandose
su utilidad en taxonomia. El bacteriélogo francés Pierre Miquel (1850-1922)
desarrollé el primer colector volumétrico capaz de succionar un volumen de 20
litros de aire por hora, realizando el primer muestreo largo y periodico de la
atmosfera con métodos volumétricos, concluyendo que el numero de microbios
en el aire variaba enormemente en el mismo sitio a diferentes horas,
estaciones o altitud. °

En 1975, Parthirane considerd la aerobiologia como el estudio de
polenes, esporas y microorganismos presentes en el aire, sus fuentes,
liberacion, retencion, dispersion, deposicion, incidencia atmosférica, su impacto
sobre otros sistemas de vida y el efecto de las condiciones ambientales en
todos estos procesos.*®

El médico y quimico inglés Bostock, en 1819, describid la enfermedad que
le aquejaba, conocida como “fiebre del heno”. Desde que Van Helmont
describid el “catarro de las rosas” no se habia pensado en que las flores, en un
momento de su desarrollo, pudieran determinar alguna enfermedad. Fue
Blackley el que posteriormente (1837) reconocié al polen como causa del
catarro de Bostock o fiebre del heno. *°

A principios del siglo XX los estudios del polen se orientaron rapidamente
hacia el campo médico-farmacolégico. En 1902 el fisidlogo francés Carlos
Richet demostré que los venenos y las sustancias téxicas, en lugar de provocar
en el animal un progresivo aumento de resistencia, lo hacian mas sensible,
llegando en algunos casos a ser letales en dosis verdaderamente
insignificantes. Poco después otros investigadores observaron que los
fendbmenos de hipersensibilidad también eran producidos por sustancias no
toxicas, como era el caso de los granos de polen, lo que dejo sentada la teoria



de Blackley y el polen quedo considerado como un elemento alergénico capaz
de desencadenar fenémenos patoldgicos. *

El fenédmeno alérgico

El término atopia, del griego a: sin; topos: lugar; se refiere a la
predisposicidon genética de algunos individuos a producir una respuesta
exagerada, mediada por anticuerpos de tipo E (IgE) especificos para cada
alergeno, demostrado a través del laboratorio o definida clinicamente por la
presencia de una o0 mas pruebas cutaneas positivas y a través del laboratorio
por concentraciones de IgE especifica elevada frente a sustancias ambientales.
4,7

Atopia, no implica la presencia de sintomas clinicos, no obstante se
considera un factor de predisposicion para desarrollar enfermedad alérgica. El
termino alergia, del griego, allos: otros; ergon: accidn, se refiere a la reaccion
inmune andmala, habitualmente desencadenada por un antigeno inofensivo, de
la que va a resultar un dafo para el organismo. Fue definido en 1906, por von
Pirquet, para describir una reactividad alterada en seres humanos causada por
sustancias externas. *’

En la practica clinica se refiere a los mecanismos de hipersensibilidad
inmediata mediados por IgE, por lo que la alergia seria la expresion clinica de
la predisposicion atopica, e incluye padecimientos como el asma, rinitis,
conjuntivitis, dermatitis atopica y reacciones alérgicas por alimentos, farmacos
y veneno de himendpteros entre otros padecimientos. *

Cuando un alergeno entra en contacto con el sistema inmune, es
reconocido como extraiio y es captado por las células presentadoras de
antigeno. Dichas células migran a los ganglios linfaticos donde los presentan,
unidos al Complejo principal de histocompatibilidad tipo II, al precursor del
linfocito T cooperador, que al reconocer la sustancia extrafa, se activa,
secretando una serie de citocinas. La sensibilizacién conlleva un efecto de

memoria de los linfocitos B hacia la produccion de IgE. * 7-®
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Figura 1. Respuesta inmediata y tardia

De un modo general, el proceso alérgico se manifiesta cuando dos o mas
moléculas de IgE unidas a su receptor reconocen a una misma molécula de
alergeno, provocan el entrecruzamiento de los receptores, y desencadenan las
vias de sefalizacion que culminan en la degranulacion de la célula cebada con
la liberacion de mediadores preformados (histamina, triptasa, serotonina,
quimasa, peroxidasa, etc.) o sintetizados de novo (metabolitos del acido
araquidénico como prostaglandinas y leucotrienos), factor activador de
plaquetas, quimiocinas, etc. °

Una vez que el sistema inmune ha sido sensibilizado, la reaccion de
hipersensibilidad se desencadena con la exposicién a minimas cantidades del
alérgeno especifico.

En la reaccion alérgica inmediata, los contactos repetidos con el alergeno
estimularan, con la ayuda de los linfocitos T, a los linfocitos B hacia la
produccion de IgE especifica. Esta IgE especifica se une a la superficie de las
células cebadas, basofilos, monocitos, células dendriticas y células B por
medio de receptores especificos. & °

Estos mediadores producen una serie de efectos biolégicos (contraccion
del musculo liso bronquial, vasodilatacion o aumento de la permeabilidad
capilar, secrecion de moco en la via aérea) que son los responsables de los

sintomas de la enfermedad alérgica. ’



Con frecuencia la reaccion inmediata se acompafia de una reaccion
tardia, que ocurre pasadas unas horas, como consecuencia de la respuesta
inflamatoria desencadenada por eosindfilos, neutréfilos y macréfagos.’

Tras episodios recurrentes de inflamacion aguda, se van a producir
cambios inflamatorios persistentes con infiltrado celular a expensas
fundamentalmente de neutrofilos y eosinofilos, que van a perpetuar la cadena
inflamatoria con tendencia a la cronicidad.”

Las respuestas alérgicas son reacciones de hipersensibilidad tipo | de
acuerdo con la clasificacion de Gell y Coombs. En ellas, la histamina tiene un
papel fundamental. Es un potente mediador de la inflamacién y su liberacion
por células cebadas y basofilos da lugar al cuadro clinico mencionado. Las
células cebadas y los basdfilos son los dos tipos celulares relacionados con la
liberacion de histamina. Los anticuerpos IgE producidos por las células
plasmaticas se unen a los receptores presentes en la superficie de estas

células e inducen su degranulacién. & "°

Diagnéstico de la enfermedad alérgica

El diagnostico de las enfermedades alérgicas se basa en la historia
clinica, los antecedentes familiares y personales de atopia, la demostracion de
IgE especifica, y la confirmacion de la relacion entre la exposicién al agente y
el desarrollo de los sintomas. >’

Las técnicas “in vivo” se realizan directamente en el paciente con el fin de
determinar el alergeno responsable de la enfermedad. Comprenden
fundamentalmente las pruebas cutaneas, de las que existen tres tipos con fines
diagndsticos: las pruebas de parche, las pruebas intradérmicas y las pruebas
de prick. Las pruebas de parche valoran la hipersensibilidad tipo IV y las
pruebas intradérmicas y de prick valoran la hipersensibilidad tipo .°'? Estas
detectan IgE especifica en los receptores celulares en la superficie de los
mastocitos. Cuando una persona esta sensibilizada a un determinado alergeno,
la introduccion del alergeno en la piel repite el proceso de interaccion alergeno-
IgE especifica, o que provoca la degranulacion de las células cebadas y la
aparicién de una roncha y un halo eritematoso circundante. * 2
Las técnicas in vitro son las que se realizan utilizando muestras de fluidos

o tejidos del paciente, y en las cuales es posible la cuantificacién de IgE total o



especifica. Son de utilidad para confirmar el diagnéstico en conjunto con la
historia clinica y las pruebas cutaneas. La determinacion de IgE especifica
frente a uno o varios alergenos permite cuantificar in vitro la sensibilizacion a
estos y se correlacionan con los resultados de las técnicas in vivo, aunque
existen diferencias entre ambas pruebas. * 2

En nuestro medio hospitalario contamos con las pruebas de prick e
intradérmicas. Es posible realizar este estudio en pacientes con enfermedades

alérgicas y comprobar su sensibilizacion a aeroalergenos como los polenes.

Aerobiologia y alergia

Los aeroalérgenos son las particulas que son transportadas por el aire,
capaces de producir alergia respiratoria, cutanea o conjuntival. 3

Los alergenos, causantes de las enfermedades alérgicas pueden ser
acaros, poélenes, esporas de hongos, epitelio de animales domésticos. Muchas
de las moléculas causantes de estos sintomas alérgicos estan bien
caracterizadas y de algunas se conoce la secuencia parcial o total de sus
aminoacidos. > 13 ™

Los alergenos suelen tener un peso entre 5.000 y 70.000 daltons.
Aquellos que son transportados por el aire suelen ser proteinas o sustancias
unidas a estas; en su mayoria son glicoproteinas solubles, con peso molecular
variable entre 10.000 y 40.000 daltons. El tamafio de los aeroalergenos
también es importante. Los alergenos mejor conocidos varian entre 1 y 60 pm.
Las particulas de polen anemdfilo miden entre 20 y 60 um, las esporas de
hongos habitualmente varian entre 3 ym y 30 pm. 3

Las circunstancias que favorecen que una molécula se comporte como
alergeno en una persona susceptible serian, entre otras, la capacidad de
acceder al sistema inmune, la concentracién en el ambiente, la complejidad
molecular, solubilidad, estabilidad, la predisposicion genética del individuo, la
alteracion de los mecanismos de defensa del individuo, la coexistencia con
otras sustancias alergénicas o de factores irritantes.

Los organismos, una vez expuestos a aeroalérgenos, pueden expresar
una reaccion inmune exagerada o reactiva a determinado agente biologico
inocuo que reconozca como extrafio. La reaccién alérgica se expresa tras

sucesivos contactos con el aeroalergeno y depende de la susceptibilidad



individual y de la carga del alérgeno. °

Un alérgeno tendra importancia clinica cuando posea grupos antigénicos
especificos capaces de provocar respuestas alérgicas en el hombre, y
encontrarse en concentracion suficiente en el aire de modo que el nivel de

exposicidon sea adecuado para desencadenar una respuesta inmunoldgica. 3

Polinosis

Los granos de polen son las células sexuales masculinas de las plantas
con flores. Se forman en el interior de los estambres y una vez maduros son
liberados. El traslado del polen desde el 6rgano donde se ha formado hasta la
parte femenina de la flor se conoce con el nombre de polinizacion y puede
efectuarse de maneras diversas, que son caracteristicas para cada especie. En
el estudio de los pdlenes y su relacidon con las enfermedades alérgicas es de
gran relevancia la polinizacion anemdfila, es decir, con el viento como medio de
arrastre y diseminacion de los granos de polen. A diferencia de la entomdfila,
cuando la polinizacion corre a cargo de insectos (abejas, avispas, mariposas,
etc.).>’

La polinizacién requiere que los polenes sean compuestos especialmente
resistentes, ya que se ven sometidos a condiciones ambientales adversas que
podrian hacerlos inviable. Como adaptacién a ello, los podlenes estan
recubiertos por una pared de notable resistencia llamada exina. Tienen una
capa interna llamada intina que posee las estructuras alergénicas.

Las caracteristicas que debe tener un polen para ser considerado causa
de polinosis fueron definidas por Thommen, ® quien establecié una serie de
postulados:

1. La planta debe producir grandes cantidades de polen

2. Debe ser un polen anemofilo

3. Debe de estar distribuida de forma importante en el ambiente del paciente
4. El polen debe de ser ligero y transportado por el aire

5. Debe tratarse de un polen alergénico

Los polenes anemdfilos representan menos del 10% de las especies
vegetales que florecen. Estas plantas se encuentran en regiones templadas y
alcanzan efectividad reproductiva mediante la produccién abudante de polen. *

Los efectos clinicos a menudo se correlacionan con la proximidad de la



fuente emisora, pero los pélenes de gramineas, Ambrosia y coniferas pueden
causar sintomas alérgicos en un area de 50 km de su liberacion.

La temperatura, humedad y velocidad del viento afecta la descarga. El
aire seco y caliente del mediodia y tarde produce un pico de emision. La lluvia,

niebla y temperatura inferior a 10°C suprimen la liberacién de polen.? ™12

Estudios aerobiolégicos en México

El primer registro que se tiene en México sobre pdlenes atmosféricos fue
realizado en 1940 por Salazar Mallén. Posteriormente se publicaron otros
estudios aerobioldgicos para la ciudad de México y en estados como Veracruz,
Tlaxcala, Michoacan, Oaxaca, Guadalajara y Puebla. Durante los afios noventa
se llevaron a cabo estudios con el captador de Burkard, el mas empleado por la
mayoria de las redes colectoras aerobioldgicas a nivel mundial. En estos
trabajos se observo que la época de mayor abundancia anual de pdlenes es el
tiempo de sequia (noviembre a abril), debido a que en esta temporada muchos
arboles polinizan, ademas de que los elementos meteoroldgicos presentes en
este periodo —humedad relativa baja, poca precipitacion pluvial, y la alta
velocidad del viento— ayudan a la suspension y transporte de los pdlenes en el
ambiente. Por el contrario, en la temporada de lluvias (mayo a octubre) hay
menor riqueza y bajas concentraciones de polen, por la elevada precipitacion y
la alta humedad relativa. 2

Con relacion a los diferentes tipos polinicos se encontré que los arboles
constituyen el grupo mas rico y denso durante ambas temporadas. Los polenes
de arboles que sobresalen por ser encontrados de manera muy numerosa en
estos trabajos son Pinus, Fraxinus, Cupressaseae, Alnus, Liquidambar,
Callistemon y Casuarina. Por otra parte, polen de malezas y de pastos puede
detectarse a lo largo de todo el afio, pero el pico maximo de productividad de
este tipo de granos se da durante la temporada de lluvias. Las malezas que
mas han sido resefiadas debido a su abundancia son miembros de la familia
Compositae y el género Ambrosia, y para pastos son los miembros de la familia

Gramineae. 2
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Tabla 1 Pdlenes encontrados en las ultimas cinco décadas de 1940 y 1990 en

la ciudad de México

CUARENTA SETENTA OCHENTA NOVENTA
ARBOLES
Alnus Alnus Abies religiosa Abies religiosa
Cupressaseae Cupressaseae Alnus Acer
Fraxinus Fraxinus Betulaceae Alnus
Ligustrum Pinus Burseraceae Arbutus
Mimosa Callistemons Callistemon
Pinus Casuarina Casuarina equisetifolia
Populus Corylus Cup-ju
Quercus Elegnaceae Eucalyptus
Salix Eucalyptus Fraxinus uhdei
Fraxinus Jacaranda
Ligustrum Juglans
Morus Ligustrum
Pinus Liquidambar
Populus Pinus
Quercus Populus
Salix Quercus
Schinus molle Salix
Taxodium Schinus molle
MALEZAS
Ambrosia Artemisia Ambrosia Cheno/Am
Cheno/Am Cosmos Chenopodium Compositae
Helianthus Helianthus Cheno/Am Cruciferae
Plantago lanceolata Rumex Compositae Daucus
Reseda Luteola Eupatorium Leguminoseae
Rumex Urticaceae Liliaceae
Morus
Diplandra
Rumex
Urticaceae
PASTOS
Capriola dactylan Capriola Gramineae Cyperaceae
Zea mays Lolium Typha Gramineae
Zea mays Typha

Tomado de: Teran M, et al. Alergia, pélenes y medio ambiente.
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Casuarina

Las diversas especies productoras de polen se pueden clasificar en
pastos, malezas y arboles. Los arboles del género Casuarina comprende
alrededor de 60 especies, algunas de las cuales se cultivan como plantas
ornamentales. Su nombre comun es el de Pino australiano, por la gran similitud
con los arboles del género Pinus. Aunque algunas proceden del suroeste de
Asia, la mayoria de las especies conocidas son originarias de Australia. Se
cultivan en regiones calidas como especies ornamentales. También se utilizan
como cortavientos en las carreteras debido a su rapido crecimiento y a su
resistencia y en la fabricacion de muebles. Son arboles perennifolios de tronco
recto. Pueden alcanzar hasta 60 metros de altura.

Comprenden fundamentalmente arboles perennifolios de tronco recto y
copa al principio piramidal, aunque luego se vuelve redondeada con la edad.
Las ramillas jovenes, largas, delgadas y de color verde estan articuladas y sus
hojas reducidas a pequefias escamas que se disponen de manera verticilada
formando una vaina que rodea a los nudos, lo que les confiere un aspecto
similar al de las aciculas de los pinos. Las flores se disponen en espigas
alargadas, cada flor con un unico estambre. Las femeninas dan lugar a
infrutescencias globosas o elipsoides de 1 a 1.5 cm de longitud, que se
asemejan a las pequenas pifias de coniferas.

La especie Casuarina equisetifolia poliniza en la primavera. Son arboles
con polinizacion anemofila cuya alergenicidad se ha demostrado previamente
en algunos estudios.’' Sin embargo no se ha reportado la prevalencia de
sensibilizacion a polen de este género en nuestro pais a pesar de que existen
estudios sobre aerobiologia en la Ciudad de México, en los que se reporta a la
Casuarina equisetifolia como uno de los principales pélenes encontrados en la
atmosfera desde la década de los ochentas.?

El polen de la Casuarina equisetifolia es trixonoporado, isopolar vy
radiosimétrico. Triangular en vista polar, con las aberturas dispuestas en los
angulos y los lados convexos. Eliptico en vista ecuatorial. Es de tamafio
mediano, de entre 25 y 30 um de diametro. Los poros estan ligeramente
aspidados y miden de 2 a 3 um de diametro. La exina mide de 1.5 a 2 um de

grosor y la superficie aparece finamente rugulada, con pequefas espinulas
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como elementos supratectales. La intina forma un engrosamiento bajo las
aberturas. Este tipo de polen es parecido al de otras especies como Colrylus
(Avellana) y Betula (Abedul), pero de mayor tamario. >

En estudios sobre la frecuencia de alergenos estudiados con mayor
frecuencia en nuestro pais, no se menciona a la Casuarina equisetifolia como
un alergeno utilizado en la practica de pruebas cutaneas.” En estudios
realizados en Espafa, se encontré una prevalencia de sensibilizacion del
2.85% al polen de la Casuarina y se encontro reactividad cruzada con Quercus

(Encino)™ sin que se hayan estudiado las proteinas implicadas.

Figura 2. Casuarina equisetifolia
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Figura 4. Polen de la Casuarina equisetifolia

Pinus

Las pinaceas constituyen una familia integrada por 10 géneros que
incluyen 225 especies distribuidas por todo el globo pero que se encuentran
principalmente en los bosques del hemisferio Norte. Las pinaceas son una
familia de plantas gimnospermas, es decir, con semillas al descubierto y
careciendo de flores verdaderas, que perteneces, como las cupresaceas, al
grupo de coniferas. Los géneros de las pinaceas mas importantes desde el
punto de vista forestal son los pinos (género pinus), los abetos (género Abies),
los cedros (género Cedrus), los alerces (género Larix) y las piceas (género
Picea). 16,17,18,19

En funcién de la especie y de variables climaticas y de pluviosidad, la
floracion de las pinaceas se produce durante un periodo prolongado, desde

febrero hasta julio, mientras que los cedros florecen en una época tan tardia
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como septiembre y octubre. Excepto los alerces, todas las pinaceas se
caracterizan por poseer un polen tipicamente bisaculiforme, grande, esferoidal
o eliptico, provisto de una cubierta cérea y de dos vejigas laterales
hemisféricas que se llenan de aire y que contribuyen asi a la distribucion a
distancia del polen. La polinizacién de las pinaceas es anemdfila y masiva.

El polen del pino se ha considerado tradicionalmente como no alergénico,
con algunas descripciones anecdodticas de alergia al mismo. Esto se ha
atribuido al tamano del polen (44 a 80 um), excesivo como para ser inhalado o
para depositarse en la via aérea superior, su bajo contenido de proteinas y a
la exina cérea que podria cubrir el material antigénico existente y contribuir a la
hidrofobicidad del polen. '®'" Otros pdlenes liberas sus glicoproteinas internas
de forma rapida y espontanea al contacto con las mucosas, a través de los
canales de exina y los poros. Por el contrario, el polen del pino, debido al
parecer a su bajo contenido en Oxido-reductasas, tiene un proceso de
liberacion mucho mas lento, incluso a lo largo de varios meses, lo cual se ha
relacionado como una de las causas de su baja germinacion.

Dado que las pinaceas parecen presentar una alergenicidad baja, se han
llevado a cabo pocos intentos de caracterizar sus antigenos. Los pocos datos
publicados afectan a la especie Pinus radiata, aunque posiblemente pueden
extrapolarse a otras especies con pélenes estructuralmente similares.

La cantidad de proteina liberada en los extractos de polen de pino es
mucho menor que la de los de pdlenes de gramineas, utilizando los mismos
métodos de extraccion. La electroforesis de estos extractos en gel de
poliacrilamida en presencia de dodecil sulfato sédico muestra un patrén de
bandas complejo, con bandas prominentes en torno a 23 kD, 46 kD y por
encima de 66 kD. La electrotransferencia tras incubaciéon en las proteinas
separadas con suero de pacientes alérgicos muestra de igual manera patrones
complejos, con varias bandas fijadoras de IgE, la mas intensa de un peso
molecular de 52.5 kD. ??

La reactividad cruzada entre distintas especies de pinaceas es
desconocida, y es muy baja entre especies de pinaceas y otras coniferas como
Cupressaceae o Taxodiaceae. %

La prevalencia de sensibilizacion ha sido reportada en algunas series del

2 al 6%."°"81% Sin embargo, es un arbol que se encuentra distribuido
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ampliamente, en el Distrito Federal y Estado de México. En estudios recientes
se ha reportado un aumento en la prevalencia de sensibilizacion al polen del
pino en pacientes con rinitis alérgica y asma bronquial, presentandose como
monosensibilizados y sin encontrarse reactividad cruzada con otras coniferas.
Una de las explicacién de la sensibilizacién al polen del pino a pesar de las
caracteristicas antes mencionadas es la gran cantidad del mismo que se puede
encontrar en ciertas zonas geograficas.'®'"%

En México se realizan pruebas cutaneas para polen del pino en un 15%
de los consultorios y centros hospitalarios dedicados al estudio de las
enfermedades alérgicas. Esto es una proporcidn muy baja, comparado con
otros pdlenes de arboles como el fresno o el trueno, los cuales de estudian en
el 70% de estos lugares.’ No hay reportes sobre la sensibilizacién al polen del

pino en nuestro pais.

Figura 5. Hojas de Pinus
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Figura 6.

Polen de Pinus
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Distrito Federal y Estado de México contamos con una gran variedad de
flora, incluyendo arboles del género Casuarina y Pinus, cuyo polen puede ser
causante de enfermedades alérgicas. No se conoce cual es la prevalencia de
sensibilizacion al polen de la Casuarina equisetifolia ni del Pinus en nuestro
pais ya que no son aeroalergenos que se estudien con regularidad.

¢, Cual es la prevalencia de sensibilizacion al polen de la Casuarina equisetifolia
y Pinus en los pacientes alérgicos del Servicio de Alergia del Hospital General
de México, O.D.?

4. JUSTIFICACION

Existen reportes previos sobre los principales aeroalergenos que se
utilizan para el estudio de las pruebas cutaneas en pacientes alérgicos. En
estos reportes no se incluyen arboles del género Casuarina y en pocos se
incluye los del género Pinus. Por tanto, no contamos con informacion sobre la
prevalencia de sensibilizacion al polen de la Casuarina equisetifolia ni del
género Pinus en nuestro pais a pesar de que son arboles que se encuentran
en cantidad considerable en nuestro medio. Se cuenta con reportes hechos en
otros paises donde se ha demostrado que son arboles cuyos polenes son
capaces de desencadenar enfermedades alérgicas.

5. HIPOTESIS

¢ Es posible demostrar la sensibilizacion al polen de la Casuarina equisetifolia y
del género Pinus mediante pruebas cutaneas realizadas en pacientes del
Servicio de Alergia del Hospital General de México O.D.?
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6. OBJETIVOS

General
- Determinar la prevalencia de sensibilizacion al polen de la Casuarina

equisetifolia y del género Pinus en pacientes alérgicos

Especificos

- Correlacionar la zona de residencia de los pacientes alérgicos con la
sensibilizacion al polen del Pino australiano y del género Pinus

- Correlacionar el diagndstico clinico con la prevalencia de sensibilizacion al
polen del Pino australiano y del género Pinus

- Estudiar el cruce alergénico entre el polen de la Casuarina equisetifolia y los
otros aeroalergenos estudiados mediante las pruebas cutaneas

- Estudiar el cruce alergénico entre el polen del género Pinus y los otros
aeroalergenos estudiados mediante las pruebas cutaneas
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7. METODOLOGIA

Tipo y diseio del estudio
Estudio clinico observacional, prospectivo, transversal y descriptivo.

Poblacién y tamaio de la muestra

Se realizé con los pacientes de 3 a 50 afios de edad de ambos sexos que
acudieron al Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital General de
México, O.D. para el estudio de su enfermedad alérgica y a quienes se les
realizaron pruebas cutaneas por la técnica de Prick con aeroalergenos. Los

pacientes proporcionaron su consentimiento informado para el estudio.

Criterios de inclusién

- Pacientes de 3 a 55 afios de edad

- Pacientes de ambos sexos

- Pacientes con enfermedad alérgica relacionada con aeroalergenos (asma,
rinitis y conjuntivitis alérgica)

- Pacientes con IgE sérica mayor de 100

- Pacientes con antecedentes familiares de atopia

- Pacientes sin parasitosis intestinal

- Pacientes que otorguen su consentimiento informado para realizar las

pruebas cutaneas

Criterios de exclusion

- Pacientes embarazadas

- Pacientes con inmunodeficiencias

- Pacientes con contraindicacion relativa o absoluta para la realizacién de

pruebas cutaneas
Criterios de eliminacién

- Pacientes en quienes sea necesario interrumpir las pruebas cutaneas por

algun efecto adverso
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Definicién de las variables a evaluar y forma de medirlas

- Variable independiente: pacientes con enfermedades alérgicas ocasionadas
por aeroalergenos

- Variable independiente: sensibilizacion al polen del Pino australiano

(Casuarina) y Pino (Pinus)

Se estudiaron las siguientes variables relacionadas con los pacientes alérgicos:

- Edad: Cuantitativa continua (numero de afios)

- Sexo: Nominal dicotomica (Masculino o femenino)

- Lugar de residencia: Nominal (Distrito Federal, Estado de México, Otro
estado)

- Enfermedad alérgica: Nominal (Asma, Rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica)

- Pruebas cutaneas a aeroalergenos: Nominal dicotomica (Positiva o negativa)

Procedimiento

El estudio se realizd en pacientes que acudieron a consulta del Servicio
de Alergia e Inmunologia clinica del HGM O.D. Se les realiz6 una Historia
clinica completa y se solicitaron estudios de laboratorio y gabinete con el
propdsito de identificar aquellos pacientes con enfermedades alérgicas. A
aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion se les realizé
un cuestionario para la captura de datos (Anexo 1).

A estos pacientes se les explico en qué consiste el estudio conocido como
Pruebas cutaneas por técnica de Prick, sus indicaciones y posibles
complicaciones y se solicitd su consentimiento informado para realizar dicho
estudio (Anexo 2).

Se utilizaron los aeroalergenos ya considerados como frecuentes en
nuestro medio y estudiados comunmente en el Servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica y se incluyeron los extractos alergénicos del polen de los
géneros Casuarina equisetifolia y Pinus.
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El procedimiento por el cual se realizaron las pruebas cutaneas por

técnica de prick es el siguiente:

1.

N

® N o o

Registro de los datos del paciente en la hoja correspondiente

Explicacion al paciente sobre el procedimiento que se va a realizar
Toma de signos vitales

Se le solicita al paciente se descubra la espalda y se coloque una bata
de exploracion

Desinfectar la piel de la espalda con jabdén quirargico

Limpieza del area de la espalda con solucion fisiologica

Marcar en la espalda los sitios de aplicacion de los alergenos

Aplicar una gota de los extractos alergénicos y de los controles positivo
(histamina) y negativo (solucién salina fenolada) sobre la piel

Puncionar la piel con un Duo-tip a través de la gota para que se

introduzca una parte minima de dicho extracto en la piel

10.A los 15-20 minutos, valorar los resultados midiendo las ronchas

producidas por el control positivo (Histamina) y los alergenos, verificando
la ausencia de reaccion con el control negativo. El resultado se expresa
como negativo en caso de no formarse roncha. En el caso de que se
forme una roncha, se mide el diametro mayor y el diametro menor de
cada una y se divide el resultado entre 2, expresandose en cruces de
acuerdo al resultado (+: 2-3 mm, ++: 3-4 mm, +++: 4-5 mm, ++++: mas
de 5 mm o formacion de pseudopodos). Se consideraron positivas
aquellas con 3 0 4 cruces.

11.Introducir los resultados en la hoja personalizada para cada paciente

(Anexo 1)
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Figura 7. Alergenos utilizados para la elaboracion de las pruebas cutaneas

Figura 8. Duo-tip utilizado para la elaboracién de pruebas cutaneas
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Figura 9. Aplicacidon de extractos alergénicos

Figura 10. Lectura de los resultados de pruebas cutaneas
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Cronograma de actividades

MARZO ABRIL MAYO JUNIO JULIO AGOSTO

Elaboracion | Revisién por | Elaboracion | Elaboracion | Analisis de | Entrega

del el comité de | de pruebas | de pruebas | resultados | de
protocolo investigacion | cutaneas cutaneas reporte
final

Analisis estadistico

Se realiz6 el analisis descriptivo de las diversas variables consideradas
en el estudio y para determinar la frecuencia de sensibilizacién al polen del
Pino australiano (Casuarina) y del Pino (Pinus), clasificandolos de acuerdo con
las distintas enfermedades alérgicas causadas por aeroalergenos (Asma, rinitis
alérgica y conjuntivitis alérgica).

Las variables categodricas seran expresadas como porcentajes y las
variables continuas como medias.

Para el analisis de los cruces alergénicos entre los resultados de
pruebas cutaneas hechas con extractos de la Casuarina equisetifolia, Alnus y
Quercus, se calculé la razén de momios para determinar la relacion entre
dichas variables.

Se utilizé el programa PASW Statistics version 18 (SPSS).

Aspectos éticos y de bioseguridad

Previo al inicio del estudio, se les explicd a los pacientes el propdsito del
mismo y en que consisten las pruebas cutaneas. Se les solicitd su autorizacion
en una hoja de consentimiento informado en caso de estar de acuerdo con su
participacion.

La técnica utilizada para las pruebas cutdaneas esta aceptada
internacionalmente para el estudio de la respuesta de hipersensibilidad tipo 1.
Los extractos utilizados son apropiados para su uso en las pruebas cutaneas.
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El area del servicio destinada para la elaboracion de las pruebas cutaneas
se cuenta con el personal calificado y el equipo necesario (Carro rojo) para la
atencion de los efectos adversos que puedan llegar a presentarse durante el

procedimiento.

Recursos disponibles

Para este estudio se utilizaron:

- Personal médico para la elaboracion de la historia clinica

- Personal paramédico encargado de la atencion del paciente y de la
elaboracion de las pruebas cutaneas

- Papeleria necesaria para la elaboracion de la historia clinica, del cuestionario
de datos y los resultados de las pruebas cutaneas

- Una regla convencional graduada en mm y cm para la mediciéon de los
resultados de las pruebas cutaneas.

- Extractos alergénicos estandarizados de polen de Pino Australiano
(Casuarina) y Pino (Pinus) del laboratorio Allerquim (Donado por el
laboratorio)

- Equipo y programa de coOmputo necesario para el registro de la informacion y
analisis estadistico de los datos de cada paciente y resultados de las pruebas

cutaneas.

Recursos solicitados

Ninguno.
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8. RESULTADOS

El presente estudio se realizd en el servicio de Alergia e Inmunologia
Clinica del Hospital General de México, O.D. durante los meses de Mayo y
Junio. Fue aprobado por el Comité de investigacion y de ética del HGM.

Durante el periodo mencionado anteriormente, se realizaron 350 pruebas
cutaneas en el servicio. De estos pacientes se excluyeron 208 pacientes por no
contar con los criterios de inclusion propuestos para este trabajo. No se
eliminaron pacientes del estudio ya que no se presentaron complicaciones
durante la elaboracion de las pruebas cutaneas.

Se analizaron los resultados de 142 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion. De estos pacientes, 44 fueron menores de edad y 98
adultos. La mayoria de los menores de edad (63%) son del género masculino
(28 nifos vs 16 ninas). En los adultos observamos lo contrario ya que el 73%
son del género femenino (72 mujeres vs 26 hombres).
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Grafica 1 Distribucion de la poblacién por edad y género (Elaboracién propia)
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Los pacientes incluidos en el estudio son residentes del Distrito Federal
(48%) y del Estado de México (46%) principalmente. Sélo 7 (6%) provienen de
otro estado de la Republica.

Las principales delegaciones y municipios en donde habita la poblacién
estudiada son, en orden de frecuencia: Iztapalapa (11%), Nezahualcoyotl (9%),
Gustavo A. Madero (8%), Cuauhtémoc(7%) y Valle de Chalco (7%).

ED.F
B Estado de México

= Otros

Grafica 2 Lugar de residencia de la poblacion (Elaboracion propia)

Grafica 3 Principales delegaciones y municipios en los que habita la poblacién

del estudio (Elaboracion propia)
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Los diagndsticos, en orden de frecuencia, en el grupo de los menores de
edad fueron: rinitis (36% n=16), rinitis + conjuntivitis (32% n=14), rinitis + asma
(23% n=10), rinitis + asma + conjuntivitis (7% n=3), asma (2% n=1).
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Grafica 4 Enfermedades alérgicas en nifios (Elaboracién propia)

En el grupo de los adultos, los diagndsticos fueron rinitis + conjuntivitis
(38% n=37), rinitis (28% n=27), rinitis + conjuntivitis + asma (19% n=19), rinitis

+ asma (14% n=14) y asma (1% n=1).
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Grafica 5 Enfermedades alérgicas en adultos (Elaboracién propia)
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En cuanto a la sensibilizaciéon al polen del Pino Australiano (Casuarina
equisetifolia), el 18% de los nifos (4 nifos vs 4 nifias) tuvieron una prueba
cutanea positiva. El 35% de los adultos (26 mujeres vs 9 hombres) tuvieron un
resultado positivo en las pruebas cutaneas a este alergeno.

Las pruebas cutaneas realizadas con el extracto del polen del Pino (Pinus
spp) fueron negativas en el 100% de los pacientes.

En los menores de edad, los principales alergenos con resultados
positivos en las pruebas cutaneas son en orden de mayor a menor frecuencia,
el Dermatophagoides spp y posteriormente algunos pédlenes del género
Quercus, Alnus, Cynodon, Casuarina, Fraxinus, Holcus, Prosopis, Phleum y
Lolium.
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Grafica 6 Alergenos mas frecuentes en nifios (Elaboracién propia)
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Grafica 7 Alergenos mas frecuentes en adultos (Elaboracién propia)

Grafica 8 Resultados de pruebas cutaneas en nifios (Elaboracion propia)
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Grafica 9 Resultados de pruebas cutaneas en adultos (Elaboracion propia)

Se observé que hay relacion entre las pruebas cutaneas positivas al Pino
australiano y pruebas cutaneas positivas a otros polenes de arboles como el
Encino (Quercus) y el Aliso (Alnus). Se calculé que en los menores de edad, la
frecuencia de una prueba cutanea positiva a Alnus es 5 veces mayor, si se
tiene una prueba cutanea positiva a Casuarina equisetifolia, sin tener un
resultado estadisticamente significativo (RM = 5.00, IC 95% 0.97 — 25.77, p<
0.5). La frecuencia de una prueba cutanea positiva para Quercus es 5 veces
mayor si se tiene una prueba cutanea positiva para Casuarina equisetifolia, sin
resultados estadisticamente significativos (RM = 5.00, IC 95% 0.99 - 25.21, p<
0.5).

En el grupo de adultos, las frecuencia de una prueba cutanea positiva
Alnus es 119 veces mayor si se tiene un resultado positivo a Casuarina
equisetifolia, con resultados estadisticamente significativos (RM = 119.00, IC
95% 14.93 — 948.14, p< 0.5). La frecuencia de una prueba cutanea positiva
para Quercus es 9 veces mayor si se tiene un resultado positivo para
Casuarina equisetifolia, con resultados estadisticamente significativos (RM =
9.66, IC 95% 3.47 — 26.89, p< 0.5).
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El promedio de IgE sérica total fue de 383.18 (IC 95% 228.15 - 343.70) en
los nifios, y de 235.45 (IC 95% 185.67 — 285.25) en los adultos.
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400 383.18

350 -

300 A

235.45

250

200 A

150 -

100 -

Nifios Adultos

Grafica 10 Promedio de IgE sérica total de los pacientes incluidos en el estudio
(Elaboracion propia)

Ninguno de los pacientes tuvo complicaciones durante la elaboracion de

las pruebas cutaneas por lo que no fue necesario suspender alguno de los

estudios.
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9. DISCUSION

En el presenta trabajo se consideraron enfermedades alérgicas causadas
por aeroalergenos, dentro de las cuales se incluyen la rinitis alérgica, el asmay
la conjuntivitis alérgica. Se observa que en este grupo de estudio hubo un
predominio del género masculino en la poblacibn menor de edad y que esta
tendencia se invirtid en los adultos, similar a la distribucidn por género que se
observa en el asma.

Los diagndsticos mas frecuentes en todos los pacientes fueron tanto la
rinitis alérgica como diagndstico unico, asi como la rinoconjuntivitis alérgica. Es
importante destacar que sélo un paciente menor de edad y un adulto tenia
como diagndstico unico asma bronquial. El resto de pacientes con asma,
presentaban sintomas de otra enfermedad alérgica como rinitis o conjuntivitis.
Esto es de relevancia ya que se corrobora lo que se encuentra en la literatura
en cuanto a la relacion entre rinitis, asma y conjuntivitis alérgica por lo que
deben investigarse estas patologias en todo paciente con sospecha de
patologia de origen alérgico.

Los resultados de las pruebas cutaneas nos muestran que los alergenos
intradomiciliarios son mas frecuentes en los menores de edad, mientras que los
polenes tienen mayor relevancia en los adultos. Esto concuerda con lo que se
encuentra en la literatura.

En cuanto a la sensibilizacion al polen de la Casuarina equisetifolia, se
encontré una mayor cantidad de resultados positivos en los adultos, que en los
nifos (35% vs 18%), sin poder determinar el motivo de la mayor respuesta
clinica a este alergeno en los mayores de edad. Se observé que el polen de la
Casuarina equisetifolia fue uno de los mas frecuentes junto con el de Fraxinus,
Alnus, Quercus y Cynodon. Por esta razon es importante considerarlo en el
momento de realizar pruebas cutaneas ya que es un alergeno frecuente en
nuestro medio y del cual pudimos demostrar la sensibilizacion sobre todo en
los adultos incluidos en el estudio.

Algunas publicaciones han comentado la posible relacion entre la
sensibilizacion al polen de los arboles del género Casuarina y aquellos del

género Quercus y Alnus. En este trabajo podemos concluir que en la poblacién
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adulta, ésta relacion no se debe al azahar ya que se tienen datos
estadisticamente significativos para demostrarla. Se debera investigar la
estructura molecular de las proteinas involucradas para determinar con mayor
precision aquellas responsables del posible cruce antigénico.

En el caso de los menores de edad, no fue posible demostrar una relacion
estadisticamente significativa, probablemente por tratarse ademas de una
poblacidn pequefia. Deberan realizarse estudios a largo plazo para determinar
si existe una relacién entre los resultados de las pruebas cutaneas de los
polenes de la Casuarina equisetifolia y del Alnus y Quercus en los nifios.

Como se ha comentado previamente, existen reportes en los que se
demuestra la importancia del polen de arboles del género Pinus como causante
de enfermedad alérgica. En nuestra poblacion, no fue posible demostrar la
sensibilizacion a este aeroalergeno a pesar de que se sabe que son arboles
que se encuentran en cantidad considerable en la zona en la que habita
nuestra poblacién. Es posible que estos resultados se deban, como lo comenta
la literatura, a las caracteristicas propias del polen que lo hacen poco
alergénico al tratarse de un polen de gran tamafo y a que sus proteinas no son
tan alergénicas como las de otros géneros.

El promedio de resultados de IgE sérica total fue ligeramente mayor en

los nifios como se observa en la grafica 10.
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10. CONCLUSION

Este estudio demuestra que la sensibilizacion al polen de la Casuarina
equisetifolia es frecuente en nuestro medio y debemos considerarlo en el
momento de realizar pruebas cutaneas.

Se deben realizar mas estudios para determinar las proteinas
responsables del cruce alergénico entre el polen de la Casuarina equisetifolia,
del Alnus y del Quercus ya que demostramos una relacion estadisticamente
significativa en los adultos. En los nifios deberan realizarse mas estudios para
obtener resultados fidedignos.

El polen de arboles del género Pinus, a pesar de que los estudios de
aerobiologia han demostrado su presencia en cantidades abundantes en la
Ciudad de Meéxico y zona metropolitana, no han causado sensibilizacidon

demostrada mediante las pruebas cutaneas realizadas en esta poblacion.
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11. ANEXOS

Anexo 1 Cuestionario y hoja de recoleccién de datos

CUESTIONARIO DE SINTOMAS Numero
NOMBRE:

SEXO: Masculino Femenino

EDAD:

LUGAR DE RESIDENCIA:

D.F. _ EDO. MEX. OTRO
Municipio o Delegacion:

Caodigo Postal:

6. ¢ Desde cuando esta enfermo?
7. ¢, Ha presentado alguno de los siguientes sintomas? Marque con una
cruz.
Rinorrea (escurrimiento nasal) ( )
Obstruccion nasal (Nariz tapada) ( )
Prurito nasal (Comezon en la nariz) ( )

Estornudos : una vez ( ) de 2 a 5 veces seguidas ( ) 6 0 mas veces
seguidas ( )

Tos

Disnea (Falta de aire)

Sibilancias (Silbido de pecho)
Prurito ocular (Comezon en los 0jos)

Epifora (Lagrimeo abundante)

)
)
)
)
)
)

—_ e~ T 7

Enrojecimiento ocular (Ojos rojos)
- ¢,Con qué frecuencia se presentan los sintomas?

- Todo el afio

- Solo en algunos meses 4 cuales?

- ¢ Cuantos dias a la semana presenta los sintomas?

- ¢ En qué momento del dia se presentan los sintomas?

a) por la mafiana b) por la tarde c) por la noche
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-¢,Qué sustancias le ocasionan sintomas? (Polvo, arboles, animales, alimentos,

etc.)

- ¢, Tiene algun familiar con enfermedades alérgicas como asma, rinitis alérgica,

dermatitis atdpica o urticaria?
- Si ¢Quienes?

- No

Resultados de laboratorio:
Biometria hematica Resultado Citologia nasal Resultado
Hb Eosinofilos
Hct Neutréfilos
NT Bacterias
LT
ET
Plaq
IgE Ul/ml
ESPIROMETRIA:
RX DE SPN
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PRUEBAS CUTANEAS

FECHA:
MEJ:OD PRICK

POLENES HONGOS
1 |Amaranthus palmeri 22 |Alternaria alternata
2 |Atriplex bracteosa 23 |Aspergillus niger
3 | Chenopodium album 24 |Candida albicans
4 |Salsola kali 25 |Cephalosporum spp
5 |Fraxinus americana 26 |Helminthosporum spp
6 |Ligustrum spp. 27 |Hormodendrum spp
7 |Rumex crispus 28 |Mucor plumbeus
8 |Ambrosia spp. 29 |Penicillum notatum
9 |Artemisia spp. 30 |Rhizopus arrhizus
10 |Cosmos bipinnatus
11 |Helianthus annus ARTROPODOS
12 |Alnus sinuata 31 |Dermatophagoides spp
13 |Quercus alba 32 |Periplaneta americana
14 |Prosopis spp.
15 |Schinus molle OTROS INHALABLES
16 |Populus alba 33 [Pelo de gato
17 |Cynodon dactylon 34 |Pelo de perro
18 |Lolium perenne 35 |Linaza
19 |Phleum pratense 36 |Latex
20 |Holcus jalepensis 37 |Pinus spp
21 |Zea mays 38 |Casuarina

TESTIGOS
39 |Evans 40 [Histamina
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Anexo 2 Hoja de consentimiento informado

“2010, Ano de la Patria, Bicentenario de la
Independencia y Centenario del Inicio de la Revolucién”

SERVICIO DE ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA

oorxan A

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ADULTOS

Titulo del protocolo: “Prevalencia de sensibilizacién al polen del Pino Australiano
(Casuarina equisetifolia) y del Pino (Pinus spp.) en pacientes del servicio de Alergia
del Hospital General de México, O.D.”

Investigador principal: Dr. Guillermo Velazquez Samano

Sede donde se realizara el estudio: Servicio de Alergia e Inmunologia clinica del
Hospital General de México, O.D.

El proyecto de investigacion corresponde a: Investigacion con riesgo minimo

Nombre del Paciente:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica.
Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con
absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas
al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se
le pedird que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregard una copia
firmada y fechada.

I. Justificacion y objetivos del estudio

Los aeroalergenos son sustancias que encontramos en el medio ambiente, como
polenes de plantas, hongos, células que se desprenden de la piel de animales como
perros y gatos, los cuales son de gran importancia para el estudio de las enfermedades
alérgicas de tipo respiratorio (asma vy rinitis alérgica). Podemos identificar, mediante el
estudio conocido como pruebas cutaneas, cuales son las sustancias que ocasionan
sintomas en los pacientes alérgicos y dar un tratamiento especifico. Existen aeroalergenos
que no se estudian en todos los pacientes por no considerarlos importantes como
causantes de alergia, sin embargo, se han hecho estudios en otros centros hospitalarios
identificando al polen del Pino Australiano y de otras especies de Pino como responsables
de estas enfermedades. Por esta razon, es importante conocer si estos podlenes son
causantes de enfermedad en personas que acuden a consulta a nuestro servicio.

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacién que tiene
como objetivos el determinar si los pacientes que acuden a nuestro servicio son alérgicos
al polen del Pino Australiano y de otras especies de Pino con el propésito de dar un
tratamiento especifico. Ademas, se identificara la alergia a otro polenes de arboles que se
investigan de manera cotidiana en el servicio.

II. Procedimientos

En caso de que acepte participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas
sobre usted, sus habitos y sus antecedentes médicos, y se realizara un estudio llamado
pruebas cutaneas. Este estudio se realiza de la siguiente manera. Primero se retira la ropa
que cubre la espalda, colocando una bata limpia. Se realiza un aseo de la region de la
espalda utilizando jabén o alcohol al 70°. Se marca con un boligrafo las zonas en las que
se aplicaran los aeroalergenos. Se aplica una cantidad muy pequefia de liquido (una gota)
que contiene la sustancia a la que probablemente el paciente sea alérgico. Posteriormente
se realiza un rasgufio sobre la gota con una lanceta para introducir el liquido en la piel.
Esto se hace con las diferentes sustancias o aeroalergenos que se van a probar en cada
paciente. Después de 15 minutos se
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Independencia y Centenario del Inicio de la
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SERVICIO DE ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA

0o1xXaN 3

Titulo del protocolo: “Prevalencia de sensibilizaciéon al polen del Pino
Australiano (Casuarina equisetifolia) y del Pino (Pinua spp.) en pacientes del
servicio de Alergia del Hospital General de México, O.D.”

revisa la region en la que se aplicaron las sustancias. En el caso de que el paciente sea
alérgico a cada una de las sustancias, aparecera una roncha y enrojecimiento de la piel
alrededor de cada rasgufio que se realiz6. Se mide el tamafo de la roncha y el
enrojecimiento para reportar la intensidad de la respuesta. Siempre se aplica una gota de
solucion estéril sin aeroalergeno sobre la cual no se debe de formar roncha, y una gota de
histamina (una sustancia que se produce por algunas de las células responsables de los
sintomas de la alergia) alrededor de la cual se debe de formar roncha y enrojecimiento en
todos los pacientes. Esto ultimo se hace para confirmar que el estudio se ha realizado
adecuadamente.

8. Riesgos esperados.

El estudio de pruebas cutaneas es seguro, se tiene amplia experiencia en el
servicio, realizandose por personal capacitado para el mismo. Sin embargo, en algunos
pacientes se pueden llegar a presentar complicaciones como la aparicién generalizada de
ronchas, desencadenarse una crisis de asma con falta de aire, tos y silbido de pecho,
exacerbarse los sintomas de la rinitis alérgica presentando nariz tapada, estornudos,
comezoén y secrecion nasal transparente. La complicacion mas severa que se puede
presentar es la anafilaxia, que consiste en una reaccién alérgica generalizada en la que se
baja la presién, se pierde el conocimiento existe falta de aire y requiere de atencién
médica de urgencia. El riesgo de presentar este tipo de reaccion severa es del 0.01-
0.02%.

En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario o requiera otro
tipo de atencidn, ésta se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido.

- Beneficios del estudio

Al identificar las sustancias a las cuales el paciente es alérgico se puede dar
tratamiento especifico contra las mismas como parte del tratamiento integral de un
paciente alérgico.

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores en otros paises se
ha observado que el polen del Pino Australiano y otras especies de Pino son importantes
como causantes de enfermedades alérgicas. No hay estudios reportados en nuestra
poblacion. Con este estudio se conocera de manera mas clara si usted es alérgico al polen
de los arboles ya mencionados. Este estudio permitirda que en un futuro otros pacientes
puedan beneficiarse del conocimiento obtenido.

- Procedimientos alternativos

Otro estudio de utilidad para identificar las sustancias a las que el paciente es
alérgico es la cuantificacion de anticuerpos en sangre de tipo IgE (relacionados con
enfermedades alérgicas) dirigidos contra el aeroalergeno en estudio. Por el momento no
se cuenta con este estudio en el hospital.

- Garantia de recibir respuestas y aclaraciones

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre el
mismo al investigador responsable. Todas su preguntas e inquietudes seran contestadas
en el momento en que usted las solicite.
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VII. Libertad de retirar su consentimiento

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria y usted puede
retirarse del mimo en el momento que lo desee informando las razones de su decision, la
cual sera respetada en su integridad y sin que esto afecte su atencidon subsecuente en
este servicio.

- Privacidad
La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

- Informacion actualizada
El equipo de investigadores se compromete a que en caso de obtener informacion

actualizada con respecto al estudio, ésta se le proporcionara, aunque esta pudiera afectar
su voluntad para continuar participando en el mismo.

- Indemnizacién

En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario no previsto, tiene
derecho a una indemnizacion, siempre que estos efectos sean consecuencia de su
participacion en el estudio.

- Gastos adicionales
En caso de existir gastos adicionales, estos seran absorbidos por el presupuesto
de la investigacion.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participaciéon, puede, si
asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado anexa a este documento.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacion
anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado
y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con
fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una
copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante o representante legal

Direccién del participante Fecha
Firma del testigo Relacién con el participante
Direccién del testigo Fecha
Firma del testigo Relacién con el participante
Direccién del testigo Fecha

Esta parte debe ser completada por el investigador (o representante):

He explicado al Sr.(a) la naturaleza y los
propodsitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que
implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado su tiene alguna duda. Acepto que je leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar estudios con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesidon de preguntas y respuesta, se procedié a firmar el presente
documento.

Firma del Investigador Fecha
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En caso de dudas o de requerir informacién adicional en relaciéon con el proyecto de
investigacion, usted puede contactar al Dr. Guillermo Velazquez Samano Jefe de Servicio
de Alergia e Inmunologia Clinica en el numero de teléfono 2789-2000 extension 1265; o
bien a la Dra. Hilda Hidalgo Loperena Presidenta de la Comisién de Etica del Hospital
General de México al teléfono 2789-2000 extensién 1368.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA MENORES DE EDAD

Titulo del protocolo: “Prevalencia de sensibilizacién al polen del Pino Australiano
(Casuarina equisetifolia) y del Pino (Pinua spp.) en pacientes del servicio de Alergia
del Hospital General de México, O.D.”

Investigador principal: Dr. Guillermo Velazquez Samano

Sede donde se realizara el estudio: Servicio de Alergia e Inmunologia clinica del
Hospital General de México, O.D.

El proyecto de investigacion corresponde a: Investigaciéon con riesgo minimo

Nombre del Paciente:

A su familiar se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion
médica. Antes de que usted decida si participa o no, debe conocer y comprender cada uno
de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado.
Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a
aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea que su familiar
participe, entonces se le pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le
entregara una copia firmada y fechada.

I. Justificacion y objetivos del estudio

Los aeroalergenos son sustancias que encontramos en el medio ambiente, como
polenes de plantas, hongos, células que se desprenden de la piel de animales como
perros y gatos, los cuales son de gran importancia para el estudio de las enfermedades
alérgicas de tipo respiratorio (asma vy rinitis alérgica). Podemos identificar, mediante el
estudio conocido como pruebas cutaneas, cuales son las sustancias que ocasionan
sintomas en los pacientes alérgicos y dar un tratamiento especifico. Existen aeroalergenos
que no se estudian en todos los pacientes por no considerarlos importantes como
causantes de alergia, sin embargo, se han hecho estudios en otros centros hospitalarios
identificando al polen del Pino Australiano y de otras especies de Pino como responsables
de estas enfermedades. Por esta razon, es importante conocer si estos polenes son
causantes de enfermedad en personas que acuden a consulta a nuestro servicio.

A su familiar se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que
tiene como objetivos el determinar si los pacientes que acuden a nuestro servicio son
alérgicos al polen del Pino Australiano y de otras especies de Pino con el propdsito de dar
un tratamiento especifico. Ademas, se identificara la alergia a otro pdlenes de arboles que
se investigan de manera cotidiana en el servicio.

II. Procedimientos

En caso de que acepte que su familiar participe en el estudio se le realizaran
algunas preguntas sobre su familiar, sus habitos y sus antecedentes médicos, y se
realizara un estudio llamado pruebas cuténeas. Este estudio se realiza de la siguiente
manera. Primero se retira la ropa que cubre la espalda, colocando una bata limpia. Se
realiza un aseo de la region de la espalda utilizando jabdn o alcohol al 70°. Se marca con
un boligrafo las zonas en las que se aplicaran los aeroalergenos. Se aplica una cantidad
muy pequefia de liquido (una gota) que contiene la sustancia a la que probablemente el
paciente sea alérgico. Posteriormente se realiza un rasgufio sobre la gota con una lanceta
para introducir el liquido en la piel. Esto se hace con las diferentes
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sustancias o aeroalergenos que se van a probar en cada paciente. Después de 15 minutos
se revisa la region en la que se aplicaron las sustancias. En el caso de que el paciente
sea alérgico a cada una de las sustancias, aparecerd una roncha y enrojecimiento de la
piel alrededor de cada rasgufio que se realiz6. Se mide el tamafio de la roncha y el
enrojecimiento para reportar la intensidad de la respuesta. Siempre se aplica una gota de
solucion estéril sin aeroalergeno sobre la cual no se debe de formar roncha, y una gota de
histamina (una sustancia que se produce por algunas de las células responsables de los
sintomas de la alergia) alrededor de la cual se debe de formar roncha y enrojecimiento en
todos los pacientes. Esto ultimo se hace para confirmar que el estudio se ha realizado
adecuadamente.

9. Riesgos esperados.

El estudio de pruebas cutaneas es seguro, se tiene amplia experiencia en el
servicio, realizandose por personal capacitado para el mismo. Sin embargo, en algunos
pacientes se pueden llegar a presentar complicaciones como la aparicién generalizada de
ronchas, desencadenarse una crisis de asma con falta de aire, tos y silbido de pecho,
exacerbarse los sintomas de la rinitis alérgica presentando nariz tapada, estornudos,
comezoén y secrecion nasal transparente. La complicacion mas severa que se puede
presentar es la anafilaxia, que consiste en una reaccién alérgica generalizada en la que se
baja la presién, se pierde el conocimiento existe falta de aire y requiere de atencién
médica de urgencia. El riesgo de presentar este tipo de reaccion severa es del 0.01-
0.02%.

En caso de que su familiar desarrolle algun efecto adverso secundario o requiera
otro tipo de atencidn, ésta se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido.

- Beneficios del estudio

Al identificar las sustancias a las cuales el paciente es alérgico se puede dar
tratamiento especifico contra las mismas como parte del tratamiento integral de un
paciente alérgico.

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores en otros paises se
ha observado que el polen del Pino Australiano y otras especies de Pino son importantes
como causantes de enfermedades alérgicas. No hay estudios reportados en nuestra
poblacion. Con este estudio se conocera de manera mas clara si su familiar es alérgico al
polen de los arboles ya mencionados. Este estudio permitird que en un futuro otros
pacientes puedan beneficiarse del conocimiento obtenido.

- Procedimientos alternativos

Otro estudio de utilidad para identificar las sustancias a las que el paciente es
alérgico es la cuantificacion de anticuerpos en sangre de tipo IgE (relacionados con
enfermedades alérgicas) dirigidos contra el aeroalergeno en estudio. Por el momento no
se cuenta con este estudio en el hospital.

- Garantia de recibir respuestas y aclaraciones

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el
mismo al investigador responsable. Todas su preguntas e inquietudes seran contestadas
en el momento en que usted las solicite.
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VII. Libertad de retirar su consentimiento

Su decision de que su familiar participe en el estudio es completamente voluntaria
y usted puede retirarlo del mimo en el momento que lo desee informando las razones de
su decision, la cual sera respetada en su integridad y sin que esto afecte su atencién
subsecuente en este servicio.

- Privacidad
La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

- Informacion actualizada

El equipo de investigadores se compromete a que en caso de obtener informacion
actualizada con respecto al estudio, ésta se le proporcionara, aunque esta pudiera afectar
su voluntad para que su familiar continue participando en el mismo.

- Indemnizacién

En caso de que su familiar desarrolle algin efecto adverso secundario no previsto,
tiene derecho a una indemnizacion, siempre que estos efectos sean consecuencia de su
participacion en el estudio.

- Gastos adicionales
En caso de existir gastos adicionales, estos seran absorbidos por el presupuesto
de la investigacion.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de la participacion de su

familiar, puede, si asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado anexa a este
documento.
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(Casuarina equisetifolia) y del Pino (Pinua spp.) en pacientes del servicio de Alergia
del Hospital General de México, O.D.”
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA MENORES DE EDAD

Yo, he leido y comprendido la informacion
anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado
y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con
fines cientificos. Convengo en que mi familiar participe en este estudio de investigacion.
Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Nombre del participante

Nombre y firma del representante legal

Direccién del participante y/o representante legal Fecha
Firma del testigo Relacién con el participante
Direccién del testigo Fecha
Firma del testigo Relacién con el participante
Direccién del testigo Fecha

Esta parte debe ser completada por el investigador (o representante):

He explicado al Sr.(a) la naturaleza y los
propodsitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que
implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado su tiene alguna duda. Acepto que je leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar estudios con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesidon de preguntas y respuesta, se procedié a firmar el
presente documento.

Firma del Investigador Fecha
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Titulo del protocolo: “Prevalencia de sensibilizacién al polen del Pino Australiano
(Casuarina equisetifolia) y del Pino (Pinua spp.) en pacientes del servicio de Alergia
del Hospital General de México, O.D.”

En caso de dudas o de requerir informacién adicional en relacion con el proyecto de
investigacion, usted puede contactar al Dr. Guillermo Velazquez Samano Jefe de Servicio
de Alergia e Inmunologia Clinica en el numero de teléfono 2789-2000 extension 1265; o
bien a la Dra. Hilda Hidalgo Loperena Presidenta de la Comisién de Etica del Hospital
General de México al teléfono 2789-2000 extensién 1368.
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