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INTRODUCCION

Una de las causas de enfermedad alérgica a nivel del tracto respiratorio
se debe a la inhalacién de particulas de insectos. EI mas importante es la
cucaracha pues su distribucién es mundial.

Bemnton y Brown' han demostrado evidencia clinica y expenmental de
que el extracto alergénico de cucaracha puede funcionar como un alergeno
potente, ya que induce broncoespasmo en individuos previamente
sensibilizados frente a éste. En otras ciudades del mundo se ha demostrado
una alta prevalencia en poblaciones urbanas que han sido sensibilizadas a
los alergenos de cucaracha.

El! mecanismo inmunolégico que interviene es el mismo que para otros
aeroalergenos. Es decir, se produce Igk especifica contra el alergeno de
cucaracha, la que mas tarde serd responsable de las manifestaciones
clinicas en la rinitis alérgica y asma bronquial extrinseco.

La infestacién por cucarachas en nuestro pals es muy alta, por lo que la
cantidad de detritus y excretas de este insecto son pululantes que en forma
constante pueden estar siendo inhalados por individuos atépicos.



OBJETIVOS

1. Valorar la respuesta alérgica inmediata mediada por IgE,
mediante la prueba cuténea frente al antigeno de .95, germanca en

pacientes con RA y/o ABE.

2.  Determinar la sensibilidad y especificidad de la IgE especifica

contra FB. gesmanitea en el suero de los pacientes con RA y/o ABE.

3 Correlacionar los resultados obtenidos de las pruebas . e

(pruebas cuténeas) con los de las pruebas . ¢:etye (IgE especifica sérica).

4. Reportar la importancia de sensibilizacién de alergia inducida por
antigeno de cucaracha en este grupo de pacientes.



ANTECEDENTES HISTORICOS

La informacién exacta de la historia de la rinitis alérgica (RA), el asma
bronquial extrinseco (ABE) y otras enfermedades alérgicas es abundante.
Aunque las descripciones clinicas de su sintomatologfla pueden ser
‘encontradas en escritos antiguos (chinos, egipcios y grecoromanos), es dificil
decir con exactitud cuéndo fueron descritos por vez primera’.

Estas manifestaciones alérgicas fueron reconocidas y tratadas desde el
afio 3000 AC. Los primeros trabajos de investigacién médica los realizaron
_ Hipbcrates y Galeno. Los médicos érabes describieron los sinfomas que
ahora reconocemos como Rinitis alérgica y asma, notando factores de
provocacion. También existen reportes que describen reacciones producidas
por sustancias inhaladas, comidas, bebidas, o por piquetes de insectos 2.

Durante el Renacimiento, Gergius Agricola asocié la exposicion a la
polulacion del medio ambiente a sintomas pulmonares. Describié al polvo
como causante de enfermedad pulmonar ocupacional’.

Después del Renacimiento, la investigacién clinica fue mas florida en la
alergia y en la Inmunologia. El primer estudio europeo en el que se relata los
sintomas de alergia estacional fue el descrito por Leonardo Botallo® (1519-
1587). Entre los sintomas descritos estan dolor de cabeza, estornudos, y
prurito nasal manifesténdose en presencia de las rosas, por lo que lo
denominé catarro de rosas. Posteriormente, a finales del siglo XVIll, la Rinitis
Alérgica Estacional (RAE) fue observada y descrita mas frecuentemente a tal
grado que los médicos la llegaron a considerar una enfermedad de la

aristocracia °.



En 1819 John Bostock ofrece la descripcién clinica de la fiebre del hend®,
térmlno que reemplazé al del catarro de rosas o catarro de durazno, cuando
se llegé a la creencia que las emanaciones del heno eran el principal agente
causal.

En 1831, John Elliotson propuso que los brotes de las flores también

causaban sintomas de RAE y suginé que no era causada por el heno, sino por

- polenes de flores . Posteniormente, hasado en estas observaciones, Charles

Blackley determiné la correlacién entre la cantidad de polen en el aire y la
severidad de los ataques presentes en esta enfermedad,

El trabajo definitivo sobre asma realizado en el siglo XIX fue el escnto por
Henry Salter en Inglaterra, el cual considera que e/ asma es primanamente
una “enfermedad nerviosa'.

También en éste siglo fue que se descubrié accidentalmente la reaccion
de hipersensibilidad (anafilaxia) por Francois Magendine, y es cuando se dan
las bases de la Inmunologla con los trabajos de Jenner y Pasteur con respecto
a la vacunacion; posteriormente Eli Metchnikoff con la teoria de la Inmunidad
celular y finalizando con Fodor, Pfeiffer y Koch quienes apoyaban la teorta
humoral *.

En el campo de la alergia, destacan Von Behring y Kitasato con estudios
sobre la respuesta inmune pasiva al tétanos con inyecciones en animales
sanos con suero de animales enfermos. En este mismo tema destacan
también los trabajos de Koch y de Simén Flexner.

La primera déscripcién alérgica en la piel la hizo Henry Quincks, la cual
abarcaba edema angioneurético con manifestacion simultanea en mucosas
de labios, faringe y laninge pensando que también se presentaba en estbmago
y tracto digestivo.



En oposicién a la profilaxia, se crea el término anafilaxis por Portier y
Richet en 1902 describiendo la induccién de hipersensibilidad en pemos®.

Basados en las observaciones de Richet y Portier, se establecié més
tarde que no sélo la subsecuente exposicién a toxinas podian producir una
respuesta anafiléctica, sino que también algunos alimentos como la leche, el
huevo y una variedad de proteinas animales y vegetales también podian
producirla. Entre éstos investigadores se encuentra a N.M. Arthus® (1862-
1945) el cual, en 1903 demostré que la hipersensibilidad especifica a una
proteina podia ser inducida mediante una serie de inoculaciones de suero
estén] de caballo. El observé la aparicion de edema, eritema y necrosis en el
sitio de la inoculacién después de una administracién subcuténea y no
intravenosa. Arthus creyé que esta reaccién era causada por el mismo
mecanismo que ocasionaba anafilaxia, por lo que se definié a la anafilaxia
local como “Fenémeno de Arthus™.

Los avances generados en esta época llevaron a C.von Pirquet, en
asociacioén con B.Schick a introducir en el aflo 1906 el término de alergia,
(grfego:allos=otra. y ergos=respuesta),que significa una desviacién del estado
onginal. Hipotiza que la inmunidad adquirida resufta de la habilidad del
huésped para producir anticuerpos méas répidamente que antes. En el mismo
aflo AW.Eisner (1877-1948) propuso que la RAE era un estado o reaccién de
hipersensibilidad.

Con la identificacién de los pélenes como alergenos causales de
sintomas de enfermedades alérgicas, aunado al éxito de la vacunacioén y
terapia de suero en la generacién de inmunidad contra enfermedades
infecciosas, se llevaron a cabo los primeros intentos de inmunoterapia
especifica para el tratamiento de las alergias respiratorias’.



Dentro del grupo de investigadores que inician las bases de la
inmunoterapia en la rinitis alérgica estén L.Noon y J.Freeman®.

Uno de los descubrimientos més importantes fue el realizado por Déle y
Laidlaw, al encontrar una amina con potente efecto vasoactivo liberada
durante el fenémeno alérgico denominada sustancia H (hoy en dia,
histamina).

En 1927 Lewis describe la triple respuesta producida por la sustancia H
(vasodilatacién local, inflamacién y edema), y para 1950, se establece que los
baséfilos y mastocitos son la principal fuente de histamina (Riley y West)? .

Coca y Cooke, estudiando pacientes con enfermedades alérgicas,
determinaron que existe un factor predisponente denominéndolo “afopia”.
Ellos sugieneron este término para describir a aquellos pacientes que con RA
o asma, asf como otras formas alérgicas, poseen la capacidad peculiar de ser
sensibilizados a ciertas proteinas a las cuales son expuestos frecuentemente
debido a sus actividades cotidianas.

Para 1935 Coca y Loveley describen niveles elevados de anticuerpos
bloqueadores después de inyecciones con extractos alergénicos. Con ésto
ultimo, se inicia la era de los mecanismos de /a respuesta alérgica®.

En 1940 Von Euler identifica a las prostaglandinas reportando el efecfo
relaxante y contractante sobre el musculo liso. Samuelsson, por su parte,
identifica la sustancia reactiva de la anafilaxia como un leucotrieno®.

MacFarlane Bumet y David Talmage propusieron que una célula de
onigen inmune es el linfocito, el cual puede reconocer y responder a un
numero limitado de antigenos®.

vi



En 1921 O.C.W.Prausnitz y H.kUstner demostraron por transferencia
pasiva la presencia de una sustancia en el suero humano denominada
“reagina’, que tiene la capacidad de pasar de un individuo alérgico a otro no
alérgico, la sensibilidad en la piel caracterizada por roncha y eritema al
ponerla en contacto con el alergeno sensibilizante®.

En 1967 Kimishige y Teruko Ishizaka aislan, purifican e identifican a la
Inmunoglobulina E (antes reagina), del suero de un paciente sensibilizado a la
Ambrosla. Descubren que la IgE tiene la capacidad de unirse a los baséfilos y
mastocitos, y que cuando los alergenos especificos se unen a la IgE pegada
en la superficie de la célula, éstas liberan histamina y otros mediadores
quimicos de la inflamacién®.

vii



CAPITULO |/

HIPERSENSIBILIDAD TIPO 1

La hipersensibilidad consiste en una respuesta inmunitaria adaptativa que
se presenta en forma exagerada o inapropiada, inmediatamente después de un
segundo contaclo con el antigeno (“alergeno’) causando lesiones histicas.

Segiin la clasificacién de Gell y Coombs, se han descrito cuatro tipos de
Hipersensibilidad®:

Hipersensibilidad Tipo 1 o Inmediata:: Mediada por IgE la cual se dinge
contra antigenos inocuos. En esta respuesta estdn involucradas la liberacién de
mediadores farmacolégicos (histamina) por los mastocitos sensibilizados por ésa
IgE, causando as! una reaccién inflamatoria aguda®

Hipersensibilidad Tipo lI: Llamada también citotéxica dependiente de
anticuerpos IgM e IgG. En esta respuesta, el anticuerpo se une al antigeno
presente en las células conduciendo a una accion citotdxica por las células Ko a
la lisis mediada por complemento®.

Hipersensibilldad Tipo ll: Mediada por complejos inmunes (IgM-igG).
Dichos complejos son depositados en el tejido. Es activado el complemento y los
polimorfos nucleares son atraidos hacia el lugar del depdsito provocando una
lesion local.*



Hipersensibilidad Tipo IV:  Denominada también retardada. Aqui las
células T sensibilizadas por el antigeno, ante un segundo contacto con éste
ultimo, liberan linfocinas induciendo reacciones inflamatorias y la atraccién y
activacién de macrofagos, los cuales liberan mediadores®,

Debido a que en el presente capltulo nos enfocaremos especificamente a
la Hipersensibilidad tipo 1, y dado que ésta se encuentra mediada por IgE, se
describiré a continuacién algunas de sus caracterfsticas .

1.1  Caracteristicas de la IgE.

Actualmente se conocen cinco clases distintas de inmunoglobulinas: IgG,
IgA, IgM, IgD e IgE. Se diferencian unas de ofras por su tamaflo, carga,
composicién de aminoécidos y contenido de carbohidratos. Su estructura bésica
/a constituyen dos cadenas polipeptidicas ligeras idénticas y otras dos pesadas,
también idénticas las cuales estén enfazadas por puentes disulfuro®,

La molécula de IgE presenta cuatro dominios en las regiones constantes
que son Cel, Ce2, Ce3 y Ced. Existen 15 medias cistelnas, 10 de las cuales
forman un enlace disulfuro intercadena en cada uno de los dominios® . La IgE es |
un anticuerpo homocitotrépico con capacidad de unirse a receptores de alta
afinidad presentes en células cebadas (piel y mucosas) y basbfilos (sangre
penférica), asi como a los de baja afinidad. Su actividad homocitotrépica sobre
las células cebadas reside en los dominios Cs3 o Ce4 y la capacidad de la
fijacién cuténea involucra ambas regiones.

El sitio de reconocimiento primario para los receptores de superficie de las
células cebadas estd localizada en la regién C:4; en tanto que el enlace
secundario puede localizarse en C:3 o Cud*.



Su capacidad de sensibilizacién reside en su porcién Fc desapareciendo
con el calentamiento a 56 °C durante media hora’.

Estéa constituida por 12 residuos de carbohidratos presentes sélo en las
cadenas pesadas. Posee un peso molecular de 196 000 d y un coeficiente de
sedimentacion de 8S.

Cuando fla IgE es escindida por la enzima proteolitica “papaina” libera un
fragmento 5S de peso molecular de 98,000. Dicho fragmento (Fc) contiene
muchos determinantes IgE especificos de la molécula completa y se une a la
superficie de la célula mastoide. Ademas, comparte algunos determinantes
antigénicos con el fragmento F(ab)’, , producido cuando la molécula es escindida
por la pepsina (enzima proteolitica).

Con lo que respecta a las caracteristicas fisicoquimicas cabe mencionar su
termolabilidad, capacidad para enlazarse a los mastacitos y baséfilos; no fija
complemento por la via clésica y no atraviesa placenta. Posee una vida media de
2 dias y medio , y un ritmo de produccién de 2.3 mcg Kg/dia. A pesar de que su
vida media es muy corta es importante resaltar que los mastocitos pueden
permanecer sensibilizados hasta 12 semanas después de una sensibilizacién
pasiva con suero atbpico.

Su concentracién sérica se expresa en Ul; 1 Ul es igual @ 2.3 ng de
acuerdo a la OMS. Estos niveles varian con respecto a la edad del individuo®,

EDAD NIVEL DE IgE (UV mi)
1% meses- 4% meses 9.0
9 meses - 3 aflos 320
Adutto 90.0



Esta inmunoglobulina presenta un papel en la inmunidad activa frente a los
parasitos y estd comunmente asociada en los palses desarmrollados a procesos
de hipersensibilidad inmediata (asma y ninitis alérgica).

1.2 Concentraciones de IgE en Enfermedades Alérgicas:

La IgE que se encuentra en el plasma de pacientes alérgicos es tanto
especifica a los alergenos causantes como inespecifica. La suma de todas las '
moléculas de IgE en circulacion forman los niveles de IgE total del paciente.

Las personas sanas presentan un muy bajo nivel de IgE total y un nivel de
IgE alergeno especifica no detectable en suero. A diferencia, los pacientes con
manifestaciones atépicas® reportan por lo general niveles altos de IgE total y
valores significativos de IgE alergeno especifica a los agentes causales.

Generalmente la produccién de IgE declina con la edad’. Después de
alcanzar un nivel méximo al final de la pnimera y al principio de la segunda
década de vida los niveles séricos de IgE comienzan a disminuir progresivamente
hasta alcanzar su nivel minimo después de los 60 affos. En forma paralela, la
incidencia de problemas alérgicos, asi como la severidad de éstos también
disminuye.

La concentracién de IgE es muy baja si se /e compara con ofras
inmunoglobulinas, por lo que los métodos de inmunodifusién no reportan datos
clfnicamente relevantes en padecimientos atépicos.

Tomando en cuenta esto ultimo, en 1976 se disefi6 un grupo basico que
cubre aproximadamente el 70% de los alergenos regionales mas comunes
reportandose as/ valores de referencia de IgE total:



Valores predictivos en recién nacidos y lactantes:

Edad: Génesis atbpica altamente probable
0 dfas (muestra de cordén) més de 0.6 U/m/
6 semanas més de 2.1 U/ml
6 meses mas de 6.6 U/ml
1 affo més de 7.3 U/ml

Valores indicativos de una probable génesis atépica:

1 aflo més de 15.1 U/ml
2 aflos ' més de 28.7 U/ml
4 afios ‘ més de 32.7 Urml
7 aflos més de 87.8 U/m!
11-14 aflos més de 111 U/ml
15 aflos en adelante y adultos més de 120 U/ml

Los niveles de IgE durante la infancia tienen una tendencia ascendente y
existen valores para cada edad.

Valores superiores a los de referencia en los pnimeros afios de vida
constituyen un parémetro para la prediccién de la génesis de un proceso atdpico.
Valores superiores a los de referencia en pacientes con sospecha de un
padecimiento alérgico, indican una fuerte probabilidad de un proceso alérgico
mediado por IgE.



1.3 Regulacién de la sintesis de IgE

La produccién de IgE por las células plasméticas de sangre periférica
mquiem de dos sefiales. Una seflal es realizada por la interleucina 4 (IL-4), y la
otra por interacciones afines y no afines entre las células T y B. La produccién de
IgE dependiente de IL.-4 es modulada por otras linfocinas, como son la IL-5, IL-6,
factor de transformacién de crecimiento 3 (TGF-) y particuiarmente el interferén
v (IFN-3), el cual inhibe la mayoria de los eventos IL-4 dependientes, incluyendo
la produccién de IgE.

El mecanismo que sigue la regulacién de la sintesis de IgE comienza con
la entrada del alergeno. Una vez que éste ha penetrado, se adhiere a las
mucosas donde es solubilizado, fagocitado y procesado por células
presentadoras de antigeno (macréfagos). Posteriormente es expresado en la
superficie de éstos uUltimos junto con las moléculas Clase Il del Complejo Principal
de Histocompatibilidad (MHC), de tal manera que es reconocido por linfocitos Th1
el cual libera IL-2 estimulando a los linfocitos Th2 por medio de los receptores
TAC (CD 25). Estos linfocitos liberan a su vez 2 linfocinas: IL-4, la cual induce el
cambio de isotipo de IgM a IgE en los linfocitos B; e IL-5 , permitiendo as! la
diferenciacion del linfocito B a célula plasmética. Por otra parte, los macréfagos
secretan IL-6 para inducir la secrecién de IgE por las células plasmaticas. Las
IgE's secretadas se unen por su fraccién Fc a receptores de alta afinidad sobre
mastocitos sensibilizados en tejidos y basdfilos en circulacién.

1.4 Mecanismo de la Hipersensibilidad Inmediata (Tipo 1)

Cualquier sustancia extrafla capaz de generar una respuesta inmunitaria
es conocida como alergeno. La mayor fuente de alergenos se encuentra en los



&caros, péblenes y hongos. El contenido de protelnas alergénicas en éstas
particulas es de un 20 a un 60%. Los alergenos que son méas frecuentemente
reconocidos por un paciente sensibilizado se les denomina alergenos mayores, y
al resto, alergenos menores. Dependiendo de la entrada al organismo se dividen
en inhalables, ingenbles, inyectables y contactantes, siendo los inhalables los
inductores de alergias respiratonias.

Segun las fuentes de alergenos, éstos se clasifican en:

Pélenes:  Los péblenes de las plantas y arboles representan la fuente
alergénica més importante, pueden estar involucradas dentro de un 10 a un 20%
de enfermedades alérgicas presentéandose muy comunmente como nnitis.

Hongos: Las esporas fungicas son las particulas més ahundantes que
se encuentran en el ambiente. Su tamafio es usualmente menor a 10 u lo cual
les permite penetrar al sistena respiratorio sin ningun problema. Son
considerados como una fuente importante de alergenos dentro del hogar.

Artrépodos. Las clases que estén involucradas dentro de estas fuentes
son principalmente las clases Sbucnide e SHseclz, siendo su via de entrada
por picadura o por via respiratoria.

En las 6rdenes A jmencplesa y Dipleva se encuentran principalmente

los insectos que provocan reacciones alérgicas debido a picaduras (ej: abejas,
_hormigas, mosquitos, avispas)’ .

Con referencia al grupo de alergenos inhalables podemos mencionar a
aquellos provenientes de las cucarachas, mariposas noctumnas, y cigarras. La
alergia a estos insectos puede incrementarse ya sea a través del medio



ambiente, o bien en el lugar de trabajo donde cerca de 1/3 de los trabajadores
llegan a presentar alergia.

En la clase Aracnida se ha encontrado que su mayor fuente de alergenos
son los écaros del polvo casero (Subclase zar:). Los écaros son ubicuos, sin

embargo los que requieren de mayor atencién son aquellos que se localizan
dentro de los hogares y granos de almacenes. La mayorfa de los écaros del

polvo casero pertenecen a la familia Fyroglyphiidae e incluye a las especies
@ma!qz&zyw%d Jelevonydiinds, ,@'eﬁﬂa[oyz&ym'aéd ﬁrz/m& y
waM mayret.

1.4.1. Alergla:

El término alergia fue usado por vez primera por \VVon Pirquet en 1906 para
definir una ‘reaccién modificada” del huésped ante un segundo contacto con un
“agente” extrafio a é/. Estas reacciones van a depender de la activacién
especifica de los mastocitos sensibilizados por la IgE conduciendo a la liberacién
de mediadores farmacolégicos de la inflamacién °.

1.4.2. Atopia:

La descripcion de las caracteristicas clinicas de la hipersensibilidad de tipo
| (asma bronquial extrinseco, accema, nnitis alérgica y urticana), en personas
con historia familiar de trastornos similares y que muestran positividad de las
reacciones cuténeas inmediatas frente a los alergenos comunes inhalables, se
conoce como atopia.



1.5 Mecanismo de sensibilizacion:

Una vez que empieza la produccién de IgE, ésta aparentemente persiste
por meses o quizé algunos afios. Como resultado, los anticuerpos IgE ocupan
recepfores para IgE en los mastocitos y baséfilos (anteriormente descritos),
donde permanecen para reaccionar prontamente ante un segundo contacto con
el mismo akergeno.

Esta exposicién subsecuente presenta estadios visibles de una respuesta
alérgica. La molécula antigénica en cuestién, entrecruza a los antiicuerpos IgE
adyacentes presentes en los mastocitos ocasionando un aumento en la
permeabilidad de la membrana celular de células cebadas seguido de la
liberacién inmediata de mediadores preformados los cuales directa e
indirectamente generan sintfomas alérgicos.

Entre los mediadores liberados se encuentran la histamina,descrita por
primera vez en 1911 por Henry Dale®. La accién de la histidina descarboxilasa
sobre la histidina produce histamina. El contenido de histamina es alto en células
gastricas, plaquetas, mastocitos y baséfilos. En estos dos ultimos es almacenado
en los lisosomas y liberados por exocitosis (degranulacién) ante una estimulacién

. apropiada. Una vez liberada, causa su méximo efecto en los pnmeros 2 minutos,
siendo su duracién hasta por 10 minutos. .

Sus efectos fisiolbgicos abarcan:

a) En el pulmén ocasiona contraccion del musculo liso llegando a una
broncoconstriccién.

b)En el sistema vascular se dilatan pequefias venas, mientras que los
grandes vasos presentan constriccién debido a la contraccién del musculo liso.



Méas ain, la histamina aumenta la capilaridad de los vasos sangulneos. Estos
cambios vasculares son identificados como una respuesta edema-entema®.

c) Si éstos cambios aumentan, pueden contnbuir al llamado shock
hpotensivo: calda de presion sanquinea acompafiada de una dramética
reduccién en el suplemento de oxfgeno al corazén y al cerebro.

E/ segundo grupo de mediadores abarcan los lipidos, principalmente
protaglandinas y leucotrienos. Son sintetizados después de que el alergeno entra
en contacto con los anticuerpos IgE que se encuentran en células cebadas. Al
igual que la histamina, tanto las protaglandinas como los leucotrienos causan
constnccién en los tubos bronquiales y dilatacién vascular, pero a diferencia de
ésta, sus efectos persisten méas tiempo. Los mastocitos activados atraen ofras
células del sistema inmune de la circulacién a los tejidos. Estas células abarcan a
los baséfilos y easindfilos® .

Los leucotrienos son generados por la accién de la enzima lipoxigenasa
sobre el &cido araquidénico. Este ultimo es liberado de la membrana fosfolipidica
de células activadas por medio de la enzima fosfolipasa A,. El primer leucotrieno
en formarse es el B4 cuya funcién principal es la de ser un factor quimiotactico;
sin embargo es convertido por diferentes procesos metabélicos a leucotnienos
C4, Dy y E,. Las actividades biolégicas de éstos ultimos son idénticas a las de
una sustancia denominada SRS-A (Sustancia de accién lenta de la anafilaxia).
D, es el leucotrieno més potente en causar contractibilidad del musculo liso® .

Comparados con /a histamina, los leucotrienos son entre 100 y 1000 veces
més potentes en causar broncoconstriccion®.

Las prostaglandinas son producidas por la accién de enzimas ciclo-
oxigenasas y peroxidasas sobre el 4cido araquidénico. Las prostaglandinas A 'y F
producen contracciéon del musculo liso e incrementan la permeabilidad capilar;

10



por otra parte, las prostaglandinas £, y E, dilatan directamente el musculo liso
bronquial’.

La presencia de un gran numero de baséfilos y eosinbfilos en una lesién
inflamatona ocasiona que se prolongue y exacerbe una lesioén local en el tejido.
Los eosindfilos liberan proteinas téxicas,siendo la proteina bésica principal la que
puede daflar células del epitelio respiratorio al inducir cambios en la
permeabilidad de la membrana donde se depositen®.

El factor quimiotéctico de eosinéfilos de la anafilaxia (ECF-A), se genera
en los grénulos de células cebadas y es liberado inmediatamente en la
degranulacién. Estos péptidos (pm 400 d) atraen a los eosinéfilos al sitio donde
se lleva a cabo la reaccién de hipersensibilidad inmediata (P. ej. pulmén en
pacientes asméticos o en la nariz en pacientes con nnitis alérgica). En éstos
sitios se degradan los complejos Ag-Ac y se inhibe la accién de leucotrienos y de
histamina.

E/ factor activador de plaquetas (PAF) es generado en los macréfagos,
neutrbfilos, eosinéfilos y mastocitos. Causa broncoconstriccién y aumento en la
permeabilidad vascular. La Serotonina (5-hidroxitriptamina) es otro de los
mediadores quimicos liberados dentro de este mecanismo’.

1.6 Alergias Respiratorias

La alergia comprende enfermedades como la nnitis alérgica y el asma
bronquial extrinseco, las cuales ocasionan una alta morbilidad entre las personas
que Jas padecen.
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1.6.1. Rinitis Alérgica (R.A.)

La ninitis alérgica es el resultado de una exposicién a un antigeno
especifico que estimula una vanedad de condiciones crénicas conduciendo a

complicaciones como sinusitis, infecciones bticas recumentes o pélipos nasales.

Puede presentarse en dos formas: estacionales, cuando hay reaccién a
pblenes de érboles y pastos en la primavera o a polenes de malezas durante el
otofio; y perennes, cuando los sintomas se presentan durante fodo el affo. Estas
manifestaciones  son  ocasionados frecuentemente  por  alergenos
intradomiciliarios p. €], caspa o pelos de animales, esporas de hongos, &caros de
polvos caseros, efc. Entre la sintomatologia presentada cabe mencionar rinorrea
acuosa profusa, obstruccién y prunito nasal con estornudos paroxisticos. Muy
frecuentemente también se manifiestan blefaroconjuntivitis acompafiada de
prurito de la conjuntiva y de los pérpados®.

Otras manifestaciones son cefalea debido a la obstruccién de los orificios
de /as cavidades paranasales con hipertrofia de cornetes y adenoides.

Cuando se requiere encontrar al alergeno causal, las pruebas cutédneas
positivas y una concentracién sérica elevada de IgE ayudan a distinguir a la rinitis
alérgica de la no alérgica'. Existe la presencia de eosindfilos en secrecién nasal
aunque éste dato no es diagnoéstico, puesto que existen alergias nasales sin
eosinofilia.

1.6.2. Asma Bronquial Extrinseco (A.B.E.)

El asma es la complicacién més seria de la R.A. y algunas veces es letal,
Se caractenza por obstruccion de vias bronquiales, los pacientes presentan
disnea y un jadeo causado por resistencia aumentada al paso del aire expirado'.
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El asma puede ser estacional, ocupacional o persistente. Muchos de los
pacientes con bronquios hipersensibles se agravan con el consumo de cigarrillos,
el ejercicio o en situaciones de mucho polvo. La tensibn emocional es un factor
precipitador importante.

La provocacién bronquial es una prueba importante del asma ocupacional.
No sélo prueba la reversibilidad de la obstruccién de vias aéreas sino también
indica cuéles alergenos inhalados desencaderén asma, aunque précticamente
esté en desuso.

Los anélisis de laboratono, como la concentracién de IgE en suero, puede
ser de gran utilidad para diferenciar asma alérgica de la no alérgica,

Existen vanos mecanismos patogénicos que son los que causan
broncoconstriccién. La reduccién caracteristica en el diémetro bronquial se debe
al efecto directo sobre el musculo liso bronquial de mediadores liberados por
células cebadas. Estos mediadores también estimulan las terminaciones

nerviosas vagales con la consecuente broncoconstriccién bilateral,

En la reaccién de fase tardia, los mediadores formados de rscevc

incrementan /a permeabilidad vascular causando edema de la mucosa; estimulan
la secreciébn de moco bronquial pero impiden su eliminacién formando asi un
tapén de éste. Los mediadores liberados de grénulos preformados activan y
atraen a células inflamatorias.

En el “estado asmaético” mortal, los tapones de moco formados pueden
llegar a bloquear completamente los bronquiolos. Dichos tapones con frecuencia
contienen eosindfilos.

Los broncodilatadores son los medicamentos usados con mayor

frecuencia en el asma; alivian los sintomas generados por la histamina y otros
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broncoconstrictores cuando se ha expuesto a un alergeno para el cual se es
sensible. El uso de broncodilatadores requiere de cuidado, puesto que un
sobreuso de ellos puede provocar rebote en la constriccion disminuyendo asf el
flujo de aire. Entre los agentes ant-inflamatorios son aceptados Ilos
corticoesteroides y los fdrmacos no estercideos.

El diagnéstico diferencial de estas alergias son la nnitis medicamentosa,
y la ninitis vasomotora; para el asma bronquial extrinseco, la bronquilosis y
fibrosis quistica, principalmente.

El diagnéstico de laboratorio consiste en valorar una biometria hemaética
completa, citologla nasal, coproparasitoscépico en serie de tres, pruebas
cuténeas, cuantificacién de IgE total e IgE séricas alergeno especificas, asf como
estudios radiolégicos como Rx de térax y senos paranasales principalmente.

Los tratamientos deben ser combinando las terapéuticas farmacolégicas,
como anti-histaminicos, broncodilatadores y anti-inflamatorios; con los
inmunolégicos, como la hiposensibilizacién especifica; asi como el control del
medio ambiente del habitat de/ paciente alérgico.
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CAPITULO I

ALERGIA A LA CUCARACHA

Las reacciones alérgicas ocasionadas por picaduras de insectos son
muy comunes y pueden llegar a ser fatales'’, tal es el caso reportado en la
literatura, aproximadamente en el afio 2641 A.C., sobre la muerte del rey
Menes de Egipto, el cual murié debido a un ataque anafilactico ocasionado por
el piquete de una avispa.

El papel que desempefian los insectos en la alergia ha sido recopilado,
en gran parte como casos aislados y en donde la alergia se ha atribuido a una

gran variedad de artrépodos, principalmente los de la clase .%.w/zm/a .

Dentro de ésta clase se encuentran las cucarachas, las cuales se les ha
catalogado como uno de los principales agentes causales de asma bronquial

exmnsecoﬂ, 13,14,15,16,17.

2.1 Insectos como alergenos inhalables:

Después de vanas investigaciones, a los insectos se les ha considerado
como alergenos inhalables por cumplir con los postulados de Thommen’, los
cuales estaban establecidos para la polinizacién de las plantas. Aplicando
dichos postulados se puede mencionar lo siguiente:
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1. Los insectos deben contener un estimulante para ocasionar
sintomas alérgicos.

2. Presentarse en grandes cantidades.
3. Estar abundantemente distribuidos.
4. Durante algun estadio de su existencia, deben de ser aneméfilos.

5. Ser suficientemente ligeros para ser acarreados a distancias
considerables’.

La incidencia de reacciones positivas a alergenos de insectos en
relacién con diferentes factores como son el sexo, raza y distribucion
geogréfica no tienen importancia relevante, debido a la distribucién universal

que tienen estos y sobre todo del orden Hzaayoda y otras clases de

artropédos. En cuanto a la edad, se ha visto una mayor incidencia en personas
entre los 16 y 35 aflos’.

Existe una relacién alergénica entre /as érdenes y las familias de los
insectos, no asi en cuanto a los géneros. En 1961, se observé que entre
pacientes con multiples reacciones positivas frente a alergenos de diversos

insectos, /la mayoria presentaba reaccién hacia las clases %ym’a, en

primer lugar, seguida de las clases acride y Crustacen ﬁ.’

En cuanto a las estructuras antigénicas entre clases, no se mostrd
ninguna relacién alergénica consistente. Dentro de un mismo orden , la
posibilidad de que se presenten reacciones positivas a varias familias es
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minimo'. En un estudio realizado se encontraron sélo 3 casos positivos de
un total de 728.

Todos éstos resultados de pruebas en piel positivas usando extractos de
insectos sirvieron de base para estudios posteriores en los que se

demostraron que los insectos podian causar alergias respiratorias'®"*,

Entre las investigaciones realizadas, se encuentran las de Bernton y
Brown' en las cuales presentaron evidencia cllhica y experimental para
comprobar que el extracto de cucaracha podria actuar como un alergeno
inhalable y producir broncoespamos en individuos previamente
sensibilizados".

2.2 Hipersensibilldad Inmediata a la cucaracha
Las cucarachas pertenecen a la clase .Srdectz , orden @M(yzkm y

familia .FBlaltidee. Son principalmente insectos tropicales, y de las
aproximadamente 50 especies, 5 son las mé&s comunes : americana, alemana,

oiental, astraliana y tropical; y dentro de éstas, la americana /’7’0‘7{/5//«/4

americana) y la Alemana (Blalella gesmanica) son las de mayor
importancia®®.

Estos insectos habitan frecuentemente en &reas poco higiénicas”® y son
dificilmente exterminados. La forma en que el hombre llega a ser sensibilizado
es indirecta; principalmente esta fase de sensibilizacién es por contaminacion

21222324

de utensilios y comida por heces y particulas del insecto. Cabe

mencionar que durante la infestacién en una casa particular, las cucarachas



producen una variedad de material que podria tener una consecuencia
alergénica potencial. Por lo tanto, las secreciones, huevecillos, partes del
cuerpo asi como heces, pueden ser incorporadas dentro del polvo casero®
contnbuyendo asf a incrementar una actividad qlergénica”, tanto en los
hogares (apareciendo principalmente una reaccién cutdnea frente a éste
alergeno en niflos’ como en lugares de trabajo®.

2.3 Estructuras antigénicas y estudios inmunoquimicos.

En 1977, se identificaron 3 componentes alergénicos’’ en extractos
crudos de una mezcla de cucaracha americana y alemana. Los alergenos
principales Cr-l y Cr-ll, con pesos moleculares de aproximadamente 25.5 Kd y
65 Kd respectivamente, provocaban una prueba por escarificacion positiva en
70% de pacientes sensibilizados al extracto crudo. Por otra parte, un tercer
componente, Cr-lll, con un peso molecular menor a 10 kd, producia la misma
respuesta pero en un 30% de los pacientes®?.

Postenormente, por diferentes métodos se identificaron en forma
individual los componente alergénicos de ambas especies.

Para P amevicana se encontraron 2 componentes pnncipales

utilizando CRIE (radio inmunoelectroforesis cruzada), Electroblot con SDS-
PAGE (Dodecil-sulfato de sodio- Electroforesis en gel de poliacnnamida).
Estos dos componentes, uno de pm de 78 kd y el otro de 72 kd., se unfan en
un 100% al suero probado de pacientes atépicos con relacién a otros 18
componentes encontrados. Es por esto, que los 2 componentes anteriores ya
citados (Cr-Pl y Cr- Pll), se les catalogé como los pnncipales alergencs de/
antigeno de cucaracha americana™.
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31,32,33

Utilizando anticuerpos monoclonales , Se determinaron 2 alergenos

para B germnanion! Blag! y Bla g ll. El pimero con un peso molecular

de 25 kd y el segundo de 36 kd. Este ultimo es especifico para las especies
Blatettz /9? /ammxz&'ou # P, add/z;z)za/ '*.{

En términos de sensibilizacién, Bla g Il parece ser el alergeno més
importante debido a que aproximadamente el doble de los pacientes tienen
anticuerpos IgE contra Bla g Il que contra Bla g I**.

Otro de los métodos utilizados es la clonacién molecular’® para identificar
y secuenciar los principales alergenos de. 5. germancee observandose que

las clonas de cDNA expresan determinantes que son reconocidos por los
anticuerpos IgE humanos, codificando varios alergenos diferentes que son los
que causan la sensibilizacién hacia esta especie en un 45- 70% de los
pacientes alérgicos’>*,

Con respecto a la relacién entre las pruebas cuténeas positivas en
pécientes con asma sensibilizados y los niveles de IgE sérica se ha observado
que cuando hay una exposicién significativa ante el alergeno, se desarrollan
niveles elevados de anticuerpos IgE contra éste’™%,

Otro de los hallazgos encontrados fue el de la presencia de reaccién

, ) - . 2559051
cruzada entre las especies A, germearica y P arericana. .

Esta reaccién cruzada puede deberse a la exposicién a diversas especies®’.

Tanto en la especie alemana como de la americana se encontré un
antigeno de unién-IgE éacido por medio de filtracién en gel, cromatografia de
intercambio iénico y por IEF. Peral tiene un pm entre 22 y 25 kd por SDS-
PAGE, y 33kd por G-75 filtracién en gel con un punto isoeléctrico menor a 4.
Datos similares fueron obtenidos de Bla g .
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24 Relacion del alergeno de cucaracha con otros alergenos.

Se han realizado diversos estudios para comparar la prevalencia de
hipersensibilidad cuténea a /a cucaracha y otros antigenos. En este caso se ha
observado que existe una correlacién entre la cucaracha y los é&caros del polvo
casero*** de ésto no significa que si existe una hipersensibilidad al polvo
casero, necesariamente tenga que existir para la cucaracha®. También con
respecto a éste Ultimo se ha demostrado que no existe reaccién cruzada enire
el polvo casero y la cucaracha**,
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CAPITULO Il

PROTOCOLO

3.1 Universo:

Se estudiarén 40 pacientes con diagnéstico clinico de RA y/o ABE, y 2
grupos control: uno integrado por sujetos alérgicos con prueba cuténea
negativa al antigeno de cucaracha, y el otro clinicamente sano; cada uno
formado por 40 miembros, que sean canalizados al servicio de

Inmunoalergologia y Micologia Médica del H.J. M. S.S., completando asi el
numero estadisticamente significativo.

3.2 Criterios:

Inclusién. Grupo 1

)

b)

d
e

Pacientes con dx. clinico de RA y/o ABE del sexo M o F con
edades entre 2 y 55 aflos.

Pacientes que presenten prueba cutanea positiva con mas de 10

mm de roncha y eritema frente al antigeno de B. gesmeanice.

Pacientes que no hayan recibido anti-histaminicos ni

inmunoterapia especifica a cucaracha.
Pacientes con integridad de la piel en brazos y espalda.

Mujeres no embarazadas.
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Exclusion:

a) Pacientes con dermatilis atdpica y urticaria de cualquier etiologla

b) Pacientes desnutridos o con inmunodeficiencias.

c) Pacientes que no cooperen en el estudio.

Inclusion: Grupo 2
Mismos cniterios que el grupo | a excepcién del punto b

f) Pacientes con prueba cutanea positiva a otros alergenos y
negativa al alergeno de cucaracha.

Exclusion:

Mismos cnitenos que el Grupo .

Inclusiéon: Grupo 3
a) Pacientes clinicamente sanos

b) Mujeres no embarazadas.
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3.3 Metodologia
3.3.1. Valoracién Clinica:

Cada paciente seré revisado por el inmunoalegéblogo, quien valorara el
padecimiento actual tomando en consideracién los signos objetivos (revisiér:
de mucosas ocular, nasal y farfngea, ouscultacién toréxica), y subjetivos
(prunito nasal, ocular y faringeo, estornudos y rinorrea).

Se fomarén en cuenta el comienzo, causa, relacién y etiologla de la
enfermedad, investigando paralelamente las alergias asociadas, antecedentes
personales (alérgicos, médicos y quirurgicos) y familiares (alérgicos y
generales).

3.3.2. Valoracién de laboratorio:

Se realizaré biometria hemética completa, coproparasitoscépicos en sene
de tres y citologla nasal; asi como rayos “X" de senos paranasales y térax.

3.3.3. Estudios Inmunoalergolégicos:

a) . vivo: Por medio del método de pruebas cutaneas por

escatrificacién, se determinara la presencia de IgE especifica al alergeno de
cucaracha.

Se limpia la espalda del paciente con forundas impregnadas con alcohol
al 70% dejando secar de 3 a 5 minutos. Posteniormente se aplican 0.05 m/ del
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alergeno de cucaracha glicerinado 1:20 peso/ volumen en cada paciente con
diagnéstico clinico de RA y/o ABE.

La escarificacion es de 1 cm lineal con la punta de una aguja estérn/ (No.
'21). La lectura se toma a los 15 minutos después de la aplicacién ( respuesta
inmediata).

El resultado obtenido se compara con dos controles:

1. Positivo: 0.05 ml de fosfato de histamina glicerinado 1:1000
pesoivolumen, dando como resultado la formacién de una roncha mas eritema
mayor a 10 mm a los 15 minutos.

2. Negativo: 0.05 ml de sol. amortiguadora de fosfatos glicerinados
(pH 7), sin presentar reaccién alguna durante el mismo tiempo.

Interpretacién:
DIAMETROS
RESPUESTA EDEMA ERITEMA

0 0o mm 5mm

+ 5mm 5-10 mm

++ 5-10 mm 10-15 mm

+++ 10-15 mm 1520 mm +
pseudbépodos

+4++ >15mm >20mm
+pseudopodos
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Las pruebas se considerarén positivas si y sélo si son iguales o mayores
a la respuesta cuténea obtenida en el control positivo.

b) S vitvo.  Se toman 5 ml de sangre total del brazo por

puncién venosa con equipo Vacutainer en tubo seco esténl. La muestra se
dejaré coagular durante 15 min. para posteriormente centnfugaria 5 min. a
3000 rpm. El suero sera congelado a -70°C hasta su utilizacién.

3.3.4. Cuantificacién de IgE total en suero: E/ método a utilizar seré el de
Inmunosnsayo enzimético en microplaca (Apéndice). Los valores resultantes
seran comparados con los de la curva esténdar, los cuales representan los
valores normales.

3.3.5. Cuantificaclén de IgE slergeno-especifica sérica: Se determinaré
también por Inmunoensayo enzimético utilizando el alergeno especifico
acoplado a microdiscos de papel (Apéndice).

Interpretacion:

Esténdar Promedio AEU/ml Clase Niveles de IgE
A - 1.854 17.5 4 Muy alfo
B 0.429 35 3 Alto
c 0.150 0.7 2 Moderado
D 0.066 0.35 1/0 Bajo
E 0.000 0.00 0 Muy bajo
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~ 13.3.6. Método Estadistico

Este estudio representa una poblacién cerrada, no aleatoria y sin tiempo
definido.

De los resultados obtenidos con respecto al sexo, la frecuencia fué
expresada en porcentaje, y en cuanto a la edad, se utilizé6 estad/stica
descriptiva en base a promedio y desviacién esténdar.

Para |os valores obtenidos de IgE especifica sérica y cutdanea, se realizé
la prueba de independencia con el estadfstico:

X2 a1 = (r-1)(c-1),

donde:
r= No. filas c= No. columnas
2
2 Z ( f r- ﬂ )
Am """"‘-_"ﬂ
Siendc RD: Si X >Xogi= Re Ho.

En este estudio se establecié que :
Ho: factores analizados sin correlacién (independientes)
Ha: factores analizados correlacionados (dependientes)

El valor obtenido en tablas para X2 ,, con un nivel de significancia de 0.05
y 6 grados de libertad, fue de 12.60. De esta manera se establecié6 que un
valor de X%, > 12.60 traeria como consecuencia el rechazo de Ho.

5

' X%, : Chi cuadrada X' a0, . Estadistico de prueba
RD: Regla de decisidn Ho.: Hipdlesis nula
fry f: frecuencia obs. y esperada Ha.: Hipdtesis alternativa
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3.4 Resultados:

Se estudiaron 120 pacientes, 62 femeninos y 58 masculinos que fueron
distribufdos en 3 grupos, con un promedio en edad de 22.72 +13.

Grupo I: Pbas. cuténeas positivas a aeroalergenos y cucaracha.

N = 40 pacientes : 21 masculinos (52.5%), 19 femeninos (47.5%), 23

(57.5%) con RA y 17 (42.5%) con RA/ABE (Tabla I-1).

Tabla I-1

Diagnostico No. Pacientes
RA. 23
RA/ABE 17
TOTAL 40

Porcentaje (%)
57.5
42.5

100.0

Este grupo presentd pruebas cuténeas positivas de 2+ y 3+ de roncha /
eritema conforme a la siguiente tabla.
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Tabla I-2

No. | Edad | Sexo | Diagndstico | IgE Total | IgEesp. | Pba. Cut.

1 22 F RA 40 2 3+

2 9 M RA 209 4 3+

3 33 F RA/ABE 411 3 3+

4 8 M RA 415 2 3+

5 11 M RA/ABE 900 2 2+

6 27 F RA 130 2 3+

7 30 M RA/ABE 181 2 3+

8 9 M RA 95 2 2+

9 15 F RA/ABE 318 0 3+

10 9 M RA/ABE 61 2 3+

11 19 F RA 134 2 3+

12 6 M RA/ABE 104 2 3+

13 35 F RA 15 2 3+

14 19 M RA 220 0 3+

15 | 34 F RA/ABE 79 2 3+

16 | 23 F RA 50 2 3+

17 | 28 F RA 193 2 2+

18 12 M RA 65 3 3+

19 9 M RA/ABE 669 3 2+

20 5 F RA/ABE 65 2 2+

21| 26 | F RA/ABE 370 3 2+

221 15 F RA/ABE 58 2 3+

23 | 36 M RA/ABE 25 2 2+

24 11 M RA o4 3 3+

25 24 M RA 28 3 2%
26 | 26 F RA 150 0 2+

27 7 F RA 40 0 3+

28] 20 F RA/ABE 17 2 3+

29 | 21 M RA/ABE 44 3 3+

30 11 M RA/ABE 124 0 3+ |
31 | 20 F RA 51 0 3
32 9 M RA/ABE 226 2 3+ ]
33 | 42 M RA 268 0 3+

34 24 F RA 325 0 3%+
35 | 24 M RA 344 2 3+

36 | 10 F RA 166 2 3+
37 | 26 F RA 95 0 3+
3815 F RA/ABE 51 2 3+
39 17 M RA 372 0 3+

01 21 F RA 94 0 3+
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De acuerdo con éstos resultados, se puede observar que el 77.5%, (31
pacientes) presenté una prueba epicuténea positiva de 3+, en tanto que el

22.5% restante, comespondiente a 9 de los pacientes, presentd una prueba
epicuténea positiva de 2+ (Tabla |-3)..

Tabla I-3

Prueba Cuténea ++

Prueba Cuténea +++

No. Pacientes

9

31

Con respecto a los niveles de IgE especifica, se observé que hubo una
mayor incidencia de clases 2y 3 dentro de éste grupo, no existiendo
diferencia significativa en cuanto al nimero de pacientes que presentaban
uno u ofro diagnéstico (Tabla I-4 y 1-5).
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" Tabla I-4
Niveles de IgE Especifica Porcentaje de Pacientes(%)
Clase 0 ! 27.5
w“____'.-,;_ﬁ.c.l;sé._;_,_._-.-_-m-_’ e ‘525 e e
w__,-_-.._él;sea S R 175 B
Clase 4 T 2.5_"

Porcenta)e de Paclentes del Gpo. 1 vs IgE Especifica en

60.00%7
50.00%1

d
vd
d

30.00%

suero

W Clase 0
BClase 2
DCiase 3
OClase 4
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Tabla I-5

Niveles de IgE Especifica R.A. i R.A./ABE
Clase 0 9 | 2
Clase2 0 | n
S C;;sewg S SO ; SR S ,4_- R
Clase 4 | 1 0 ‘

Gpo. | IgE Especifica en suero vs No. de Paclentes con Dlagndstico

R.A ‘ABE

B Clase 0
W Clase 2
(JClase 3
O Clase 4
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Resultados del Grupo ll: Pruebas cuténeas positivas a aeroalergenos y
negativas a cucaracha. N= 40 pacientes: 19 masculinos (47.5%) y 21
femeninos (52.5%)-22 con RA (55%), 14 con RA/ABE (35%) y 4 con ABE
(10%) (Tabla Il-1).

Tabla 1I-1
Dlagnéstico No. Pacientes Porcentaje (%)
RA. 22 55
RA/ABE 14 35
ABE 4 10
Total 40 100

De los pacientes Incluldos en este grupo, el 50% presénté niveles bajos
de IgE especlfica (Clase 0), seguido del 42.5% que presenté niveles
moderados (Clase 2) y sblo un 5% presentd niveles alfos (Clase 3) (Tabla
II-3). Aligual que el grupo I., tampoco hubo una diferencia significativa entre
los diagnésticos individuales con los niveles de IgE especlfica (Tabla Il-4).
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Tabla I1-2

No. | Edad | Sexo | Diagndstico RETUVmM | IgEesp. | Pha. Cul.
1 3 M RA/ABE 460 2 Negaliva
2 9 M RA/ABE 598 2 Negativa
3 8 M RA 598 3 Negativa
4 48 M ABE 373 2 Negatliva
5 11 M RA/ABE 701 2 Negativa
6 5 F RA/ABE 75 2 Negativa
7 58 F RA/ABE 75 2 Negativa
8 2 F RA 32 2 Negativa
9 32 F RA 30 2 Negaliva
10 11 F RA 100 3 Negativa
11 16 F RA 103 2 Negativa
12 49 F RA 56 2 Negativa
13 14 M RA 77 2 Negaliva
14 29 F RA 38 2 Negativa
15 41 M RA 243 2 Negativa
16 9 M RA 31 2 Negaliva
17 30 M RA/ABE 123 2 Negativa
18 12 M RA/ABE 275 4 Negativa
19 53 F ABE 44 0 Negaltiva

20 13 M RA/ABE 120 2 Negaliva

21 7 M RA 15 0 Negativa

22 2 F RA/ABE 140 0 Negativa

23 38 M ABE 5 0 Negaliva

24 42 F RA 28 0 Negaliva

25 20 M RA 220 0 Negativa

26 8 M RA/ABE 100 0 Negativa

27 48 M RA/ABE 420 0 Negativa

28 8 F RA 160 0 Negativa

29 19 F RA/ABE 460 0 Negativa

30 10 M RA 5 0 Negativa

31 5 F RA 119 0 Negativa

32 48 F RA 160 0 Negativa
33 56 F RA/ABE 100 0 Negativa
34 13 F RA | 132 0 Negativa
35 5 F RA/ABE 120 0 Negativa
36 30 M RA 25 0 Negativa
371 6 F ABE 58 0 | _Negativa
38 46 F RA 100 2 Negativa
39 18 F RA 500 0 Negaliva
40 7 M RA 55 0 Negativa
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Tabla 11-3

RSN S,

CLASE 4

—

Niveles de IgE Especifica Porcentaje de Pacientes (%)
CLASE 0 7 50
CLASE 2 - ; | o 425
CIA.ASE3‘ M 1| - 5 )

Gpo. 2 Porcentaje de Pacientes vs IgE Especifica

Parcentaje de
Pacientes (%)

BMCLASE 0
BCLASE 2
OCLASE 3
OCLASE 4




Tabla I1-4

v ] T
IgE Especifica | RA |  RAABE ' ABE
| ; :
CLASE 0 11 6 | 3
CLASE 2 | 9 7 i 1
: {
- e e _,{ R A U IS e = o]
CLASE 3 ! 2 0 ‘ 0
CLASE 4 | 0 1 i 0

Gpo. 2 Niveles de IgE Especifica en suero vs

Diagndstico

i

!

I
i
!
|
|
b
|

RA

* [wctase o

WCLASE 2
OCLASE 3
OCLASE 4
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- Resultados del Grupo 3: N= 40 personas sanas con pruebas cut4neas

negativas.
Tabla lll-1
No. | Edad | Sexo | Diagndstico | IgE Total | [gE esp. | Pba.Cut.
1 25 F Sano 26 0 Negativo
2 24 F Sano 31 0 Negativo
3 25 M Sano 32 0 Negativo
4 29 F Sano 85 0 Negativo
5 30 M Sano 25 2 Negativo
6 25 F Sano 292 0 Negativo
7 20 M Sano 173 0 Negativo
8 19 M Sano 29 2 Negalivo
9 19 M Sano 58 0 Negativo
10 17 M Sano 44 0 Negativo
11 23 F Sano 30 0 Negativo
12 39 F Seno 57 0 Negativo |
13 25 M Sano 65 2 Negativo
14 26 M Sano 40 0 Negativo
15 26 F Sano 38 2 Negativo
16 | 41 F Sarno 63 2 Negativo
17 17 F Sano 29 2 Negativo
18 20 F Sano 135 2 Negativo
19 23 F Sano 71 0 Negativo
2 17 M Sano 30 0 Negalivo
21 24 F Sano 15 0 Negalivo
22 35 F Sano 61 0 Negativo
23 | 48 M Sano 14 0 Negalivo |
24 52 M Sano 85 0 Negalivo
25 70 M Sano 50 0 Negativo_|
26 22 M Sano .35 0 Negalivo
27 32 M Sano 21 0 Negativo
28 20 F Sano 50 0 Negalivo
29 32 M Sano 150 0 Negalive
30 25 F Sano 70 0 Negativo |
31 28 F Sano 21 0 Negativo |
32 31 F Sano 99 0 Negalivo_|
33 | 29 M Sano 381 0 Negativo
34 "5 [F | sano 3 0| Negativo |
| 35| 35 | M Sano 26 9 Negativo.
N 36 | 29 | F |\ _ Samo |\ 4 _| _._.Qﬁ..._.,.v_ﬁe‘Q.Q‘.‘:.".Q..
7 1.2 1 F Seno | _ 3. 0 Negativo
| 381 39 | M | Sano | 9 . 0 _ | Negativo
394 18 | F .. Seano  } 114 O | Ngativo
40 19 M Sano 38 \1 3 Negalivo




Con lo que respecta al grupo control, el 80% de los individuos presentd

niveles bajos de IgE alergeno-especifica (Clase 0) y el 17.5% niveles

moderados (Tabla lll-2).
Tabla 111-2
Niveles de IgE especifica Porcentaje de pacientes (%)

CLASE 0 80

S S ———— — e e e . — .Ar,- - - N - en s s s s
CLASE 2 17.5
CLASE 3 | 2.5

e e e+ e O R
CLASE 4 0

Porcentaje de Pacientes del Gpo.control vs igE Especifica en suero

BCLASE 0

BWCLASE 2
C1CLASE ]

CICLASE 4
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ANALISIS DE RESULTADOS

En estudios previos sobre alergia a la cucaracha®’##.50515255

se
demostré que el excremento, asf como el detnitus del cuerpo completo de este
insecto, son fuente muy importante de neumoalergenos. En la Cd. de México, -
es el insecto que infesta méas, intenores de almacenes y casas habitacién,
aunado a que en estudios clinicos hechos en nuestro pafs, han demostrado
que existen pacientes con RA y/o ABE con respuesta cuténea de roncha y

eriterna 17 3nte al extracto antigénico de cucaracha® > - Consideramos que es
de urgente necesidad clinica el valorar las pruebas 2 ccvo e we viZre que

sirvan para asegurar su diagnéstico.

En este protocolo valoramos 80 pacientes alérgicos y 40 sujetos sanos
como control negativo.,

En el grupo |, se diagnosticé clinicamente el 57.5% (23 pacientes) con RA
y el 42.5% (17 pacientes) con ABE (Tabla I-1). Todos estos pacientes tenfan
prueba cuténea caractenzada por roncha/eritema con més de 10mm a los 15',
por lo que aseguramos que presentaban anticuerpos IgE-especifica vs
cucaracha (Tablal-2 yI-3).

Los resultados en la cuantificacién de la IgE sérnica contra cucaracha nos
muestran que el 72.5% de los pacientes con prueba cuténea positiva al
antigeno de cucaracha, presentd niveles de IgE especifica en circulacién
(Tabla I-4). La mayor parte de estos pacientes manifestaron IgE especifica de
clases 2 y 3 (es decir, niveles de moderado a alto), lo que sugiere que estas 2
clases podrfan ser de apoyo en el diagnébstico de alergia respiratoria a la
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cucaracha; desde luego con manifestaciones clinicas bien definidas de
enfermedad alérgica.

Con respecto a la relacién de IgE especifica con enfermedad alérgica, no
existe correlacién estadisticamente significativa. (Tabla I-5).

En el grupo ll, la RA continia predominando sobre el ABE (Tabla li-1).

El diagnéstico de estas enfermedades estuvieron confirmadas por la
presencia de IgE especifica «w vcvo, a través de pruebas cutaneas positivas

de 3+ y 4+ para otros alergenos diferentes a la cucaracha (Tabla II-2). Sin
embargo, las concentraciones de IgE especifica contra cucaracha estuvieron
presentes en el 50% de estos pacientes siendo sus niveles de clase 2 y 3
(Tabla ll-3); lo que sugiere que probablemente estos pacientes alérgicos a
ofros aeroalergenos estén en etapa de sensibilizacién inicial para los
alergenos de cucaracha.

Podrfamos pensar que la presencia de este anticuerpo w: ¢clsr ©s un

marcador predictivo en pacientes atépicos que podrian dar una prueba
cuténea positiva con antigeno de cucaracha élgunos meses después. O sea
que, estos pacientes se vuelvan alérgicos a este insecto. Quedarfa por
resolver a qué tiempo estos pacientes montan una respuesta cuténea positiva
a este antigeno. '

En el tercer grupo, los sujetos inclufdos no presentaban manifestacién
alguna de enfermedad alérgica respiratonia, confirméndose también la
ausencia de respuesta cutdnea con el antigeno de cucaracha (Tabla lii-1). Sin
embargo, el 20% tuvieron presencia de IgE especifica anti-cucaracha. Claro

39



que en el 80% no se detecté este anticuerpo (Tabla lll-2). Puede ser, para este
caso en especial, que estos individuos no tengan ese factor “X™ de
predisposicién que precipita las manifestaciones clinicas de enfermedad
alérgica.

Comparando las concentraciones de IgE especifica entre los 3 grupos
valorados, encontramos diferencias estadisticamente significativas (X*n, =
24.67) ; notando que en el grupo | de pacientes, la mayoria tiene IgE
especifica sénica de concentraciones moderadas a altas, en tanto que en el
grupo ll, estas concentraciones se ven disminuidas , mientras que en el grupo
Il précticamente desaparecen.

A pesar de que la especificidad y sensibilidad de la IgE especifica en
suero para antigeno de cucaracha no es del 100% (Sensibilidad 52% y
Especificidad 80%), en algunos pacientes con prueba cuténea negativa,
donde los valores por clases caen desde Il hasta Ill o IV, podrfan servir como
una gula diagnéstica, asi como en pacientes con D.A., dermatosis
generalizadas y urticarias, a los que no se les puede aplicar pruebas
cuténeas.

Seré necesano, en estudios posteniores, probar la sensibilizacién con

P ervivence (eucaracha amencana), por ser el aeroalergeno de insecto
mas frecuente en Aménca.

Por altimo, no consideramos adecuado fomar a la IgE total como un

patrébn de seguimiento de alergia respiratona, ya que niveles bajos no
descartan enfermedad alérgica™,

40



CONCLUSIONES

1. La cuantificacién de IgE sérica especifica para alergeno de
cucaracha, K74 yperaedve (por ELISA), presenta una sensibilidad del
52.5% y una especificidad del 80% en pacientes con RA y/o ABE.

2 Existe correlacion estadisticamente significativa, (X*n= 24.67) de
la IgE especifica e vivo con respecto a la IgE m‘z:‘m. abarcando niveles

clase 2 y 3, en pacientes con una prueba positiva al antigeno de cucaracha
comparado con pacientes alérgicos a otros aeroalergenos y no alérgicos.

3 Se confirma que los alergenos de cucaracha estén sensibilizando
cada vez mas a un mayor numero de pacientes atépicos mexicanos.
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APENDICE

MATERIAL:
1. Micropipetas de 50, 100 y 200 /4.
2 Puntas para micropipetas.

3 Tubos de ensayo

1. Bomba de vacio.

2 Espectrofotémetro LP 300 Cat. No. 85320,

3 Lavador de microplacas LP 40 Cat. No. 85775.
4 Incubadora IPS Cat. No. 85120

5 Espectrofotémetro Status E-100 Cat. No.986.

REACTIVOS

1. Equipo para la determinacién de IgE total en microplaca Kallestad
Diagnostics.

2. Equipo para la determinacién de IgE especifica Kallestad
Diagnostics Enzyme Rast.
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IgE total:

1. Afladir 20 14 de esténdar de calibracién cero en los pocillos cero.

2. AAadir 20 1l de esténdar de calibracién A-F a los pocillos
adecuados.

3 Afladir 20 1l de suero de cada uno de los pacientes.

4. Afladir 20 (4 de solucién de anticuerpos IgG (anti-IgE) a todos los

poxcilios.

5. Incubar por una hora a 37°C.

6. Lavar 5 veces con NaCl al 0.9%.

7. Agregar 100 ul de IgG de equipo anti-IgE conjugado con fosfatasa
alcalina,

8. Incubar por 30 minutos a 37 °C.

9. Lavar 5 veces con NaCl al 0.9%.

10. Agregar 1OQ ul de sustrato (paranitrofenil-fosfato).

11.  Incubar a temperatura ambiente por 30 minutos.

12.  Agregar 100 ul de solucién de paro (fosfato de potasio tri-bésico
pH=12).

13. Leera 405 nm.
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IgE especifica (Método del doble anticuerpo)

10.

11.

12,

13

14.

15.

Marcar 2 tubos para los blancos.

Marcar 8 tubos por duplicado de A-D para la curva de calibracién.
Colocar los discos de referencia en fos tubos correspondientes.
Colocar los discos de los aeroalergenos.

Afiadir 100 ul de la solucién de referencia en los tubos de la A-D.
Afiadir 100 1l del suero de los pacientes en cada tubo.

Incubar a 37 °C durante una hora.

Lavar 3 veces con NaC/ al 0.9%.

Afadir 100 ;d de la enzima (fosfatasa alcalina) a todos los tubos,
exceplo los blancos. |

Incubar a 37 °C durante una hora.

Lavar 3 veces con NaCl al 0.9%.

Afladir 100 1/ de sustrato (paranitrofenil-fosfato) a todos los tubos.

Incubar a 37 °C durante una hora con treinta minutos.

Afiadir 1000 d de solucién de paro (fosfato de potasio tri-bésico
pH=12).

Leera 405 nm.
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