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RESUMEN

En nuestro pais, las enfermedades alérgicas han aumentado de forma considerable en los
altimos afos, cifras dadas a conocer por la Secretaria de Salud, reporta que en México existe un
elevado nimero de casos que oscilan entre un 25 a 30 % de la poblacion.

Los polenes de malezas, pastos y arboles son considerados como uno de los agentes causales
mas importantes de las enfermedades alérgicas (asma vy rinitis alérgica principalmente), el polen
del &rbol de abedul resulta ser altamente alergénico, esto puede explicarse en gran medida por la
capacidad de este arbol para inducir alergosis, ya que las cantidades de polen recolectado es de
80 mg/M® de aire.

El género Betula sp. comprende alrededor de 120 especies, de las cuales la CONABIO reporta
como especies predominantes en nuestro pais a la Betula lenta y B. verrucosa. las que se
encuentran ampliamente distribuidas en el territorio nacional (20 estados de la Republica
Mexicana).

Para establecer la incidencia de sensibilizacion de las tres especies del género Betula sp. se
realizaron pruebas in vivo (pruebas cutaneas por puncion) a 130 personas diagnosticadas
clinicamente con alguna patologia alérgica (Rinitis y/o Asma alérgica), de estas, se observo con
mayor frecuencia en hombre (67%) que en mujeres (33%). 65 pacientes (50%) presentaron
prueba cutanea positiva a alguna especie de abedul, siendo la més frecuente Betula occidentalis.
30 pacientes presentaron prueba cutanea positiva a las 3 especies de abedul (Betula occidentalis,
B. lenta y B. verrucosa). De este grupo de 30 pacientes se obtuvieron los promedios de la
sumatoria de las ronchas y eritemas de cada extracto alergénico de cada especie de abedul,
dando como resultado que el mayor diametro alcanzado de entre las tres especies fue para
Betula lenta. El hecho que el mayor nimero de paciente haya presentado positividad a la Betula
occidentalis es debido a que es la especie de distribucidbn mas frecuente, sin embargo, se tiene
que considerar que Betula verrucosa genera casi el mismo tamafio de roncha, solo que es
probable que su distribucién sea limitada, es decir que haya menos arboles de Betula verrucosa.
como de Betula lenta

En base a los resultados obtenidos, se propone que se incluya en el panel de extractos
alergénicos para pruebas cutaneas de rutina a la Betula lenta, ya que se ampliaria el diagndstico
de alergias respiratorias y la hiposensibilizacién o inmunoterapia especifica seria mas especifica.



INTRODUCCION

Las enfermedades respiratorias son uno de los principales problemas de la salud publica en
nuestro pais. Estos padecimientos pueden dividirse en dos grandes grupos: los de orden
infeccioso y los no infecciosos. Entre los primeros destacan, con una alta incidencia, infecciones
por Streptococcus pneumoniae, Haemopillus influenzae, Klebsiella pneumoniae, virus Sicicial
respiratorio, algunos rinhovirus (resfriado comuan), y en afios recientes el protozoario oportunista
Pneumocystis jeroveci (estrechamente ligado a la pandemia del SIDA), que afectan a la
poblacién mexicana provocando desde infecciones leves hasta la muerte "2,

Entre los de naturaleza no infecciosa, sobresalen los padecimientos alérgicos: rinitis y asma,
los cuales han aumentado alarmantemente en los ultimos afios. Ambas enfermedades son
provocadas por una respuesta inmunitaria de hipersensibilidad contra polenes de vegetacion,
desechos de animales (&caros, caspas, desechos biologicos de perro, gato y cucaracha),
conidios y micelios de hongos microscopicos, aire contaminado con diversas particulas y gases

guimicos que son inocuos para la poblacion en general, pero en individuos con predisposicion
47,52)

genética provocan dichos padecimientos ¢

HONGOS ACAROS

CUCARACHAS POLENES

PARTICULAS ANIMALES

Figura 1. Fuente de enfermedades de origen no infeccioso (Pélenes, Acaros, Animales. Efc.).

Los alergenos que con mayor frecuencia causan alergia en México son los &caros:
Dermatophagoides pteronyssinus y Dermatophagoides farinae, saliva y escamas de gato y perro,
detritus de cucaracha, polenes de pastos como Cynodon dactylon (pata de gallo), pélenes de
arboles como Fraxinus uhdei (fresno) 6 Shinus molle (pirul), entre otros. Sin embargo en el grupo
de extractos alergénicos que se utilizan para el diagnostico de alergias respiratorias mediante
pruebas cutaneas no se utilizan otras especies de géneros que posiblemente generen alergias,
debido a que no existen estudios nacionales que apoyen su uso. Esto ocurre con el arbol
conocido como abedul (Betula sp.) que contiene mas de 120 especies y al menos dos se
encuentran en nuestro pais, Betula lenta (abedul dulce) y Betula verrucosa (abedul blanco) “*°%52),

Es por ello que en este trabajo pretendemos estudiar la frecuencia de sensibilizacién de tres
especies de éste género, en pacientes con alergias respiratorias.



BASES INMUNOLOGICAS

Se ha establecido que los efectos de la respuesta inmunitaria pueden ser benéficos en el caso
de la eliminacion de microorganismos o nocivos en el caso de la alergia y el rechazo de
trasplantes, asi lo demostraron Charles R. Richet y Paul Portier; al estudiar la tolerancia al veneno
de la Physalia physalis (medusa que inyecta neurotoxinas por medio de sus tentaculos), pero al
no disponer de la Physalia, utilizaron a la anémona sulcata (ortiga de mar). Ellos querian probar
gue cantidades pequefias no mortales del veneno, podrian conferir proteccion aplicando dosis
crecientes, sin embargo, al aplicar una dosis de 0.1 ml de un extracto glicerinado a perros de
experimentacion y repetir esta dosis a los 21 dias, inmediatamente los perros presentaban
sintomas de asfixia, paralisis, vOmito con sangre e inconciencia, para fallecer minutos mas tarde.
A este fendmeno inducido por inyeccidn de una sustancia extrafia (antigeno), se le dio el nombre
de anafilaxia (sin proteccion) opuesto al de la profilaxia (con proteccién). 4567891012

DECOUVERTE

Figura 2. a)Paul Portier; zo6logo (1866-
1920). b) Charles Robert Richet. Fisi6logo
(1850-1945), Richet galardonado con el
Premio NoObel de Medicina que le fue
otorgado el 11 de Diciembre de 1913. c)
Clements Von Pirquet. Acufio el término
alérgia en 1906. d) El Instituto
oceanogréfico del Principado de Ménaco,
ordené la emision de una estampilla postal
alusiva al descubrimiento de la Anafilaxia
en 1901.

En 1906 el baron austriaco Clements Von Pirquet acufid los términos “alergia” [allos = otro,
ergos = respuesta], “alergénico” y “alergenos”, dejando debidamente aclarado que sélo debian
ser aplicados a reacciones inmunitarias. *?

Robert Cooke en 1905, indica que para que se genere una enfermedad alérgica debe existir
predisposicién genética. *©



Adolf Windaus en 1907 identifica la estructura de la histamina, en ese mismo afio Henry H.
Dale relaciona la Histamina con la patogenia de las enfermedades alérgicas. 739

Noon y Freeman en 1911, inician el tratamiento de las alergias respiratorias con extractos
alergénicos de polenes de pastos, (con la pata de gallo Cynodon dactylon), iniciando con ello la
inmunoterapia antialérgica especifica. ¢"0

Prauznitz y Kizner en 1921 demuestran la transferencia del factor reaginico presente en el
suero de un paciente alérgico (la primera vez que se transfiere la inmunidad humoral.) “-273%:59)

Coca y Cooke en 1923, introducen el término de ATOPIA para designar a la predisposicion
heredada de responder inmunitariamente a muchos alergenos comunes de presencia natural
inhalados o ingeridos con la produccion continua y sostenida de reaginas, (hasta esa fecha no se
sabia que ese factor reaginico es ahora el anticuerpo IgE). ¢+7:27:30:3150)

Hasta los afios sesentas las primeras cuatro clases de anticuerpos ya habian sido reconocidos,
mientras que la composicion de la reagina seguia siendo un misterio. Para 1965 Kimishige
Ishizaka y Teruko Ishizaka aislaron, purificaron e identificaron que esta reagina tiene
caracteristicas moleculares y comportamiento de una globulina. Posteriormente se establecio que
se trata de un anticuerpo al cual se le denomindé IgE (inmunoglobulina E). Ahora se considera que
la IgE se sintetiza normalmente pero en personas que sufren de enfermedades alérgicas y de
algunas parasitosis tiende a presentarse en concentraciones elevadas. ¢4713:27:30y 50)

A) Introduccion

Los mecanismos a través de los cuales los organismos vivos se defienden de una infeccion son
de suma importancia, destacan de primera instancia los inespecificos como las barreras fisicas:
piel y mucosas; mecénicas: diarrea, vomito, tos; quimicos: lisozima, acido undecilénico, acidos
biliares y el sistema del complemento, entre otros; los biolégicos como la fagocitosis. ¥ Esta
tltima es determinante para que se genere la inmunidad especifica la cual esta mediada por
anticuerpos y linfocitos “T” y “B”, ambas respuestas se complementan en los mecanismos de
defensa. Los mecanismos especificos inmunitarios tienen la particularidad de poseer memoria,
ser inducibles y ser transferibles, se puede obtener de forma activa o pasiva, por métodos
naturales o artificiales, dura afios y declinan con el tiempo.

Actualmente se ha demostrado que en la inmunidad humoral y celular no solo se activan los
mecanismos de proteccion sino también en los de dafio tisular como en los procesos alérgicos y
en la autoinmunidad. La alergia esta considerada como una inmunidad activa natural, en la que el
paciente alérgico esta expuesto de forma natural a las particulas alergénicas que se encuentran
en el medio ambiente, estas contienen antigenos potencialmente alergénicos. ¢,

B) Alergenos

Los alergenos son antigenos (Ags), que poseen la capacidad de inducir un estado de
hipersensibilidad, esto se refiere a toda aquella respuesta inmunitaria aumentada del individuo
frente a determinadas moléculas extrafias o propias. Estas moléculas para actuar como Ags
dependen de su tamafio (mayor a 6.5 Kd), solubilidad, cantidad, via de entrada, dosis, frecuencia
de exposicién, asi como su origen: virus, bacterias, hongos, parasitos, pélenes, heces de acaros,
caspas, epitelios, salivas de animales, detritus de polvo de casa, cucarachas, aire contaminado
con diversas particulas y gases quimicos (##14:27:30.38.50)



Por lo tanto, los alergenos deben cumplir con las caracteristicas fundamentales de los Ags:

1.- Extrafas al organismo humano.

2.- Peso molecular (PM), mayor de 10,000 Daltones (Da).

3.- Moléculas de conformacion espacial globular, de estructura terciaria o cuaternaria, pero no
lineal.

4.- En caso de proteinas deben presentar cantidades apreciables de aminoacidos arométicos.

5.- Hidrosoluble: para ser facilmente fagocitada. (Existen pequefias moléculas denominadas
haptenos, que por si solas no pueden ser inmunogénicas, solo cuando se unen a proteinas
acarreadoras, pueden producir alguna respuesta (los haptenos son considerados
inmunégenos incompletos).

Su naturaleza quimica es diversa, pueden ser proteinas, glicoproteinas, polisacaridos,
lipoproteinas o acidos nucléicos. No se sabe que es lo que les haga especialmente idoneos o que
permita predecir con seguridad que estas moléculas se puedan comportar como alergenos, y de
esta manera inducir una respuesta de hipersensibilidad de tipo I. ¢12:13:14.38)

Clasificacion:

a) Por su via de entrada al organismo: pueden ser exdégenos o extrinsecos y endoégenos o
intrinsecos.

Cuadro 1. Via de entrada del alergeno al organismo, (Ref. 50)

EXOGENOS ENDOGENOS

Inhalables (aeroalergenos)
Ingeribles (trofoalergenos)
Inyectables

Contactantes (dermoalergenos)

Autoantigenos

De éstos los mas sensibilizantes en las alergias respiratorias son los aeroalergenos (llamados
también neumoalergenos o alergenos inhalables).

b) Por su presencia en el habitat:
-- estacionales (en cada estacion del afio).
-- perennes (continua, o bien, todo el afo).

c) Por su origen:

POLINICOS: FUNGICOS: ANIMALES: OTROS:
@ Pastos @ Conidios @ Cucarachas @ Paloma &  Polvo de la casa
@ Arboles @ Esporas @ Acaros :‘E! Perico @ Lana
@ Malezas @ Micelio @ Gato @ Gallina @ Tabaco
@ Perro @ Aves ® Tamos
@ Conejo
@ Caballo

Se han identificado mas de 5000 particulas alergénicas, que son los factores desencadenantes

de los procesos alérgicos respiratorios, siempre y cuando exista el factor predisponente, la Atopia.
(53,54,57)
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INMUNOGLOBULINA E (IgE).

La IgE es una glicoproteina de 196 Kd de peso molecular, con caracter de y-1-globulina
electroforéticamente rapida, consta de dos cadenas ligeras (tipo Kappa o Lambda), y dos
cadenas pesadas de tipo €. La cadena pesada consiste en una region variable y cuatro dominios
constantes. Existen 15 medias cistinas, 10 de las cuales forman enlace disulfuro intercadena en
cada uno de los 5 dominios. La IgE tiene seis oligosacéaridos en forma de cadenas laterales de
funcion desconocida: tres en el dominio Ce-1, uno en dominio Ce-2 y dos en dominio Ce-3.
Presenta un coeficiente de sedimentacién de 8.2 S y contiene un 12 % de carbohidratos. No fija
complemento por la via clasica y no atraviesa la placenta. La actividad homocitotrépica sobre las
células cebadas reside en los dominios Ce3 6 Ceg4 y la capacidad de fijacion en piel involucra
estas dos regiones. Esta se ve afectada por la reduccion de los enlaces disulfuro. (¢41521:27:30.3236)

i 4 3

j:-::mr;:;.—"'-a ;‘m:h e

a) b) c)
Figura 3. Estructura de una molécula de anticuerpo. a) Representacion esquematica de cadenas y dominios b) diagrama
de cintas basado en la estructura de rayos X. c) Kimishige Ishizaka y Teruko Ishizaka descubridores de la IgE.

El sitio de reconocimiento primario para los receptores de superficie de las células cebadas,
parece estar localizadas en la region Ce4. El enlace secundario puede estar localizado en Ce3 0
Ce4. La estructura terciaria del fragmento Fc, es responsable de la capacidad de fijacion sobre
mastocitos y baséfilos, esta propiedad desaparece por el calentamiento a 56C durante media
hora, conservando la capacidad de union al antigeno la cual reside en la porcion Fab, lo que le da
por un lado termolabilidad y por otro capacidad para enlazarse a los mastocitos y basofilos. Tiene
una vida media muy corta, con una supervivencia de solo 2 a 3 dias y un ritmo de produccién de
2.3 ug Kg/dia, cada dia se reemplaza un tercio del total. La vida media sérica es de solo 2 %
dias, resulta notable que los mastocitos permanezcan sensibilizados hasta 16 semanas después
de la sensibilizacion pasiva con suero de pacientes atépicos. ¢41%:2127:30.32.36)

La concentracidn sérica de IgE se expresa generalmente en unidades internacionales (Ul) por
mililitro. De acuerdo a la OMS: 1.0 Ul = 2.4ng. Las concentraciones normales para la poblacion
mexicana son de 20 a 200 Ul / mL. Los niveles varian con la edad del individuo, observandose el
pico maximo alrededor de los catorce afios de edad. Estos suelen ser altos en enfermedades
alérgicas (aproximadamente 305 Ul/mL), y en infecciones parasitarias por helmintos alrededor de
1913 Ul/mL. Los niveles elevados sirven de apoyo diagnéstico en enfermedades alérgicas,
aunque un valor normal no excluye la atopia. (%*15:21:27:3032.36.50)



Otras entidades en donde la IgE se encuentra elevada son: quemaduras generalizadas,
padecimientos ampollosos. Mielomas, aspergilosis broncopulmonar alérgica, enfermedad de
Hodgkin, sindromes de: hiper—IgE, Wiskott—Aldrich (gen WASP defectuoso (ligado X), anticuerpos
anti-polisacérido defectuosos, activacion T reducida susceptible a bacterias extracelulares
encapsuladas), Di George (aplasia timica, nUmeros variables de células T y B), deficiencia
selectiva de IgA, hepatopatias cronicas, cirrosis alcohdlica, hemosiderosis pulmonar, nefritis
intersticiales producidas por drogas, sindrome nefrotico idiopético, SIDA y en personas fumadoras
de mas de 30 cigarrillos al dia. (/273049

En 1981 Marsch, propuso que la concentracién de IgE total esta directa y genéticamente
relacionada con la atopia. Sin embargo, se ha demostrado que nifios recién nacidos hijos de
padres atopicos con niveles elevados de IgE total en cordén umbilical, son mucho mas propensos
a desarrollar enfermedades alérgicas que nifios con valores normales. (:/:2720:41)

El 60 % de pacientes alérgicos tienen IgE total elevada mientras que el 40 % esta normal o
baja debido a que se encuentra unida a mastocitos. Una simple determinacion de IgE total sérica
no predice estado alérgico, ya que factores de tipo genético y ambiental desempefian un papel
importante en la produccién de sintomas clinicos. 41%:27:30:32:36.50)

Cuadro 2. Reacciones alérgicas mediadas por IgE. La respuesta mediada por IgE involucra la degranulacion de los
mastocitos, pero los sintomas experimentados por el paciente pueden ser muy diferentes dependiendo de si el alergeno esta
inyectado, inhalado, o ingerido, y que depende también de la dosis del alergeno. (Ref. 26 )

SINDROME ALERGENOS COMUNES RUTA DE ENTRADA RESPUESTA
_ Intravenosa (directamente | Edema, Incremento de la permeabilidad
Anafilaxia Drogas, Suero, Venenos X ” g
o o0 después de la absorciéon | vascular, Obstruccion traqueal, Colapso
sistémica Cacahuates

oral en la sangre) circulatorio, Muerte
Incremento local en sangre y
Permeabilidad vascular
Edema de la mucosa nasal o irritacion
de la mucosa nasal
Constriccion bronquial
Inhalacién Incremento en la produccion de moco

Pelo de animal, Mordeduras de
insectos, Pruebas de alergia
Pélenes, Polvo, Heces de
Acaros

Urticaria cronica A través de la piel

Rinitis alérgica Inhalacién

Asma Caspas (gato), Pglenes, Polvo,

Heces de Acaros, s L
Inflamacion de la via aérea
Alergia a Nueces, Cacahuates, Leche Voémito, Diarrea, Prurito, Urticaria,
) ] Oral .
alimentos Huevo, Pescado, Crustaceos Anafilaxia

HIPERSENSIBILIDAD

La hipersensibilidad es una respuesta por un exceso de la inmunidad humoral y/o celular. Esta
se encuentra aumentada frente a moléculas inofensivas (propias o extrafias) que en condiciones
normales no deberian de causar ninguna reaccion inmunitaria, es un respuesta individual que se
manifiesta en personas sensibilizadas al estar en contacto constante y subsecuente con el mismo
antigeno para generar finalmente dafio tisular. (*467:12.13.27.30.32.50)

Las reacciones de hipersensibilidad se clasifican en inmediatas o tardias, pero la principal
diferencia entre ellas radica en la naturaleza de la respuesta inmunitaria frente al antigeno.
Teniendo en cuenta este hecho, en 1963, Peter Gell y Robert Coombs desarrollaron un sistema
de clasificacion que correlaciona los sintomas clinicos y los sucesos inmunitarios que tienen lugar
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durante tales reacciones, la clasificacion de Gell y Coombs divide a la hipersensibilidad en cuatro

tipos:

@ Hipersensibilidad tipo I.  (Anafilactica)

@ Hipersensibilidad tipo 1l. (Citotoxica)

@ Hipersensibilidad tipo 1ll. (Mediada por complejos Ag-Ac)
@ Hipersensibilidad tipo V. (Celular)

Los tres primeros tipos estdn mediados por anticuerpos (inmunidad humoral); mientras que en
las de tipo 1V intervienen células (linfocitos Th; y macréfagos)

@

@

La Hipersensibilidad tipo | se debe a Acs IgE 6 1gG, adsorbidos sobre mastocitos
(también conocidos como células cebadas) o basofilos, cuando estas moléculas IgE se
unen a su Ag especifico (alergeno), estimulan la liberacion de aminas vasoactivas y otros
mediadores que a su vez alteran la permeabilidad vascular y la contraccion del musculo
liso de distintos 6rganos. #*713)

La Hipersensibilidad tipo Il es consecuencia de Acs humorales que se unen a Ags fijos
sobre tejidos o sobre la superficie celular y asi causar un proceso patolégico al
predisponer a las células a la fagocitosis o a la lisis mediada por el complemento (C1q) y
citolisis celular dependiente de anticuerpo (ADCC) y ADCC-C. (+#47.13)

La Hipersensibilidad tipo Il ocurre tras la produccion de IgG contra antigenos solubles,
lo que origina la deposicion de inmunocomplejos en ciertos tejidos. Se denomina
inmunocomplejo a la union de un Ag con el Ac especifico. La eliminacion de los
inmunocomplejos que se forman en el torrente circulatorio dependen en gran medida a
su tamafio. Los de mayor tamafo fijan el complemento y son transportados por los
eritrocitos hasta el higado y el bazo, donde son rapidamente eliminados por fagocitos.
Los inmunocomplejos de menor tamafio son dificiles de eliminar de la circulacion,
tendiendo a depositarse y generar reacciones inflamatorias sobre los glomérulos renales
(donde se filtra la sangre) y en pequefios vasos sanguineos donde el flujo sanguineo es
menos intenso. Los inmunocomplejos y los fragmentos de la activacién del complemento
(C3a y Cbha) atraen a los neutréfilos. Activando la liberacion de enzimas proteoliticas y
otras moléculas toxicas (mieloperoxidasa, Oxido nitrico, superoxido, peroxido de
hidrogeno y radicales hidroxilo) de los neutrofilos que son los responsables de la lesidon
tisular, #7139

La Hipersensibilidad tipo IV también llamada hipersensibilidad tardia, son respuestas
mediadas por células en las que los linfocitos TH-1 especificos para Ags son la causa de
lesion celular, +24713)

Cabe mencionar que en el presente trabajo, unicamente nos referiremos a la reaccion de
Hipersensibilidad tipo I.

En 1923 Coca y Cooke emplean el término ATOPIA, al encontrar que los individuos con
antecedentes familiares de alergia (hipersensibilidad tipo 1) con pruebas cutaneas inmediatas
positivas de roncha mas eritema, frente a extractos alergénicos comunes que son inocuos para la
poblacion en general, tienden a desarrollar algin estado alérgico, que las personas sin estos
antecedentes. Esto puede ocurrir en aproximadamente el 30% de la poblacién mundial. Con
respecto al fondo genético se sabe que si ambos progenitores son atopicos, hay un 75% de
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posibilidad de que los hijos tengan sintomas de alérgia; con un solo progenitor afectado hay un
50% de posibilidad y si no existen antecedentes heredo-familiares ocurre en un 38%. Por lo tanto,
la atopia no es un pre-requisito para el desarrollo de enfermedad alérgica. Las enfermedades
alérgicas no se heredan como tal, sin embargo, la predisposicion a desarrollar una condicién de
alergia si esta determinada genéticamente. Constantemente personas sanas inhalan ciertos

alergenos ambientales por exposicion natural sin que se produzca una respuesta inmunitaria de
dafio. (%7:16:2325,27,30,32,50)

Sin embargo, las personas atopicas tienen una tendencia genética a desarrollar niveles muy
altos de IgE contra estos alergenos y desarrollar enfermedad alérgica, mientras que los sujetos
normales suelen sintetizar otra clase de anticuerpos, como la IgM, IgG e IgA y solo producir
pequefias cantidades de IgE. (¢7+16:23:25.27:30.32,50)

Factores en la alergia:

a).-Primarios:
- Predisponente, genético: Atopia.
- desencadenante: alergenos en el entorno del paciente.

b).- Secundarios:
- Ablactacién temprana.
- Ingesta de alergenos potenciales en los tres primeros meses de vida.
- Infecciones recurrentes respiratorias o intestinales en los tres primeros
meses de vida.
- Contaminacién ambiental (intra y extradomiciliaria). ¢

HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO I: INMEDIATA O ANAFILACTI CA.

La Hipersensibilidad de tipo | también conocida como alergia atopica, hipersensibilidad
inmediata, hipersensibilidad dependiente de la reagina, hipersensibilidad anafilactica o
simplemente alergia, es una respuesta inmunitaria individual que se produce de manera
aumentada al estar en contacto constante y subsecuentemente con una misma particula
alergénica teniendo como consecuencia final dafio severo sobre los tejidos del 6rgano de choque.
Las reacciones alérgicas inmediatas causadas por la degranulacion de los mastocitos es seguido
de una inflamacion sostenida, conocida como fase tardia. Esta respuesta tardia involucra el
reclutamiento de otras células efectoras como los linfocitos Th2, eosindéfilos y basofilos. Es la
anica hipersensibilidad reversible mientras no sobrevenga la muerte, o estén involucrados
mecanismos de hipersensibilidad celular. ¢4713:19:2126.27,30.35.50)

La exposicion de un individuo atopico a una particula alergénica desencadena la produccion de
anticuerpos de clase IgE, debido a un condicionante genético. Por eso es importante tener los
antecedentes familiares del paciente alérgico (parte materna y paterna), los linfocitos “T” tienen
una marcada tendencia a la respuesta tipo Th2, con algunas citocinas especificas, como las
interleucinas 4, 5, 6, 10 y 13. La IL-4 es muy importante, porque no solo participa en el fenomeno
de la alergia, sino también induce por si misma una respuesta de tipo Th2 en los linfocitos “T”
virgenes o ThO. En la alergia no solo se producen fenédmenos rapidos mediados por la histamina y
sus derivados; también hay infiltracion celular de los tejidos. Ante una nueva exposicion al mismo
antigeno, entrecruza a dos moléculas de IgE, unidas a receptores de alta afinidad (FceRI) sobre
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mastocitos de piel y mucosas (también sobre baséfilos en circulacion sanguinea). Esta interaccion
Alergeno-IgE activa la degranulacién del mastocito para liberar sus mediadores, de los cuales el
mas conocido es la histamina, que tendra efectos de vasodilatacion sobre pequefios vasos
sanguineos (piel) y vasoconstriccion en bronquios. Dependiendo de la via de entrada, estas
reacciones pueden ser locales (rinitis alérgica) o graves (asma) e incluso sistémicas como en el
choque anafilactico que pone en peligro la vida del paciente. Muchas reacciones de tipo | constan
de dos fases bien definidas:1) reaccion de fase temprana, caracterizada por vasodilatacion,
extravasacion de plasma y espasmo del musculo liso, generalmente evidentes entre 5 y 30
minutos después de la exposicion al alergeno y que cede al cabo de 60 minutos, y 2) reaccion de
fase tardia, que comienza de 2 a 8 horas mas tarde y dura varios dias. Esta Ultima se caracteriza
por la infiltracion mas intensa del tejido por eosindfilos y otras células inflamatorias agudas,
cronicas y por destruccion tisular, en forma de lesién de las células epiteliales de la mucosa. ¢

La administracion sistémica (parenteral) de proteinas o farmacos (veneno de abeja o penicilina)
provoca una anafilaxia generalizada. A los pocos minutos de la exposicion, una persona
sensibilizada presenta prurito, urticaria y eritema cutaneo, seguidos en breve plazo de una
dificultad respiratoria grave secundaria a la broncoconstriccion pulmonar y acentuada por la
hipersecrecion de moco. El edema laringeo puede agravar el cuadro al causar una obstruccion de
las vias respiratorias superiores. Ademas, puede afectarse el musculo de todo el aparato
digestivo, con vomitos, dolor cdélico abdominal y diarrea. Sin una intervencion inmediata, puede
aparecer vasodilatacion sistémica (choque anafilactico) y evolucionar hacia el colapso respiratorio
y la muerte al cabo de algunos minutos. ©¢®

Las reacciones suelen ser locales como la piel (contacto, con urticaria), el aparato digestivo
(ingestion, con diarrea) o el pulmén (inhalacion, con broncoconstriccion). Los pacientes con
alergia nasobronquial, que incluye la RA y algunas formas de asma, suelen tener antecedentes
familiares de procesos similares. ©9

En los pacientes atOpicos que se estan exponiendo continuamente frente a particulas
alergénicas (ejem. podlenes), los mecanismos de sensibilizacion se inicia cuando los pdlenes
llegan y recubren la mucosa nasal, por efecto de las sales y el agua de evaporacion estos se
expanden y las moléculas alergénicas se solubilizan para difundirse y llegar a las capas de la
submucosa. En este sitio estas moléculas son fagocitadas, metabolizadas, expresadas y
presentadas junto con las moléculas MHC-II sobre la superficie de células presentadoras de
antigeno (APC, células de Langerhans, células dendriticas y macrofagos) presentan los epitopos
alergénicos a los linfocitos “TH-0", (con la coestimulacion de la IL-1 e IL-4), este linfocito se
estimulard y diferenciara en linfocitos TH-2, (¢*7:13.19.21,27.30.34,35.37.50)

Estos presentan los fragmentos antigénicos a los linfocitos B junto con el receptor CD40, que
son estimulados a diferenciarse en células plasmaticas para cambiar de isotipo de IgD a IgM y
finalmente a IgE especifica (en el primer contacto), con la colaboracién de la IL-4 (producida por
el LTH-2). Paralelamente los th2 producen IL-5 que activa y atrae a los eosindfilos al sitio donde
ocurre la respuesta alérgica para liberar el contenido de sus granulos (EDP, MBP, LTB-4, IL-1q,
IL-13, MIP-1a, TGF, MB-EGF, TX-B2, PDGF-B, 15-HETE, IL-2, IL-4, especies de O,, IL-6, PAF,
IL-10, TNF-qa, LT-C4, IL-8, MCP-3, IL-5, GM-CSF, ECP, INF-y, RANTES, IL-3 y EDN) generando
lesion e inflamacion en el tejido afectado. Asimismo, las IL-6, IL-10 e IL-13 perpetian la respuesta
alérgica. En contactos subsecuentes la respuesta de IgE secundaria una vez producida es
predominantemente independiente de IL-4, ya que es producida por linfocitos B de memoria que
ya han cambiando previamente a la expresion de IgE de superficie que reconocen directamente al
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alergeno en pacientes presensibilizados. Las células TH1 y TH2 regulan la funcién celular. La IL-2
e INF-y especificas del fenotipo TH1 promueven la proliferacién y diferenciacion de TH1. Estas
citocinas actuan para inhibir la diferenciacion y la funcion efectora del fenotipo TH2 y sus
citocinas. El INF-y inhibe selectivamente la proliferacion del fenotipo TH2, mientras v que la IL-10
(citosina TH2) inhibe la produccion de IL-2 e INF-y de TH1. A través de todo el cuerpo los
linfocitos TH1/TH2 interaccionan para suprimirse unas a otras. En otras palabras un incremento
de IL-4 reprime al fenotipo de linfocitos TH1, con un incremento en la sintesis de IgE,
inversamente un incremento en la sintesis de INF-y e IL-2 suprime la actividad de linfocitos TH-2,
inhibiendo la sintesis de |gE (2,4,7,13,19,21,27,30,34,35,37,50,60, 61)
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Figura 4. Diagrama esquemético de los sucesos desencadenantes de la actividad humoral que
ocurre durante la interaccion de células presentadoras de antigeno, linfocitos T y Linfocitos B, asi
como los receptores implicados en la presentacion de antigeno.

Es importante considerar que la IgE es sintetizada localmente y por lo tanto sensibilizara a los
mastocitos sobre sus receptores de alta afinidad FceRI de las mucosas, después a los del tejido
conectivo y el excedente pasa a circulacién sanguinea. Los mastocitos pueden saturarse con
150,000 hasta 350,000 IgEs. Exposiciones subsecuentes con el mismo alergeno conllevan a
multiples entrecruzamientos de IgE—Alergeno-especifico. Este evento da origen a cambios
bioquimicos en las membranas celulares de mastocitos. *4713:19.21.24,27.30,35.37.50)
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En primer lugar ocurre agregacion de los receptores Fce Rla de alta afinidad (constante de
disociacién: 1x10™° M) que activan a las proteinas tirosincinasas Lyn y Sky unidas, estas a su vez
activan y fosforilan a la cinasa P1, a la tirosincinasa de Bruton (Btk) y a la proteina del adaptador
de membranas LAT que a su vez recluta a la fosfolipasa Cy1, esta genera diacilglicerol (DAG) el
cual se dirige a la protein cinasa C mientras que el inositol (IP3), eleva el AMP ciclico y calcio
intracelular (segundos mensajeros) el que finalmente produce la exocitosis de los granulos. La
liberacion de mediadores lipidicos inflamatorios, citocinas y quimiocinas en lo sitios de liberacion
de la IgE interaccionan reclutando eosindfilos y basdfilos al aumentar una respuesta de
hipersensibilidad de tipo I, esto ocasiona el reclutamiento de otro tipo de células efectoras, como

son los linfocitos T, que pueden mediar de forma local una respuesta de tipo IV.
(2,4,7,13,19,21,26,27,24,30,28,29,50)

- Liberacién de mediadores preformados del mastocito:

Las moléculas preformadas contenidas en los granulos son histamina-1 (H1), heparina,
triptasa, serotonina y factores quimiotacticos para eosinofilos (ECF-A), para monocitos y para
neutrofilos PMN (IL-8, FQN y CxC). El efecto de estos mediadores es inmediato de 30 segundos
a 15 minutos, la H1 se une a sus receptores especificos presentes en el endotelio de pequefios
vasos para generar vasodilatacibn mientras que en los bronquios causan broncoconstriccion,
ademas induce un incremento de la permeabilidad vascular a nivel de las mucosas. El ECF-A
junto con la IL-5 (producida por los TH-2 activados), atraen a mas eosindéfilos al lugar de la
reaccion alergeno-IgE para liberar proteina bésica principal, arilsulfatasa, factor de agregacion
plaquetaria (PAF), entre otros, para generar dafio tisular en el sitio de reaccion. Esta parte se
conoce como fase inmediata de la respuesta alérgica. ¢4713:19.21.27.28.29,30.50)

-Liberacion de mediadores formados de Novo:

A partir de las membranas celulares de los mastocitos degranulados, la fosfolipasa A2 es
activada para escindir los fosfolipidos y generar &cido araquidénico, el cual puede ser
metabolizado por la via de la lipooxigenasa o por la via de la ciclooxigenasa. Por la via de la
ciclooxigenasa (COX) se sintetizan las prostaglandinas (PG) por dos rutas, la COX1 y la COX2y
a partir de la PG-G2 y por accion de la PG sintetasa se obtienen la PG-D2, PG-F2a y PG-E2,
mientras que por accion de la sintetasa se tienen tromboxanos (TX-A2, TX-B2). Por la via de la
lipooxigenasa se sintetizan los leucotrienos LT-A4, LT-B4, LT-C4, LT-D4 y LT-E4, todas estas
moléculas ejercen potentes efectos de vasodilatacion, espasmos y contraccion del muasculo
bronquial, agregacion plaquetaria y produccién de moco. ¢4713.19:21.26.27.28,29,30,35.50)

Los eosindfilos poseen granulos, los cuales contienen enzimas (peroxidasa del eosindfilo,
colagenasa del eosinofilo), proteinas toxicas (proteina béasica principal, proteina catidénica del
eosinofilo, neurotoxina derivada del eosindfilo), citocinas (IL-3, IL-5 y GM-CSF), quimiocinas
(CCL11, CCL24 y CCL26) y mediadores lipidicos (leucotrienos C4, D4, E4) y factor activador de
plaguetas. La amplificacion de la respuesta inflamatoria activa a las células epiteliales, reclutando
y activando mas eosindfilos y leucocitos, las moléculas dominantes son las quimiocinas, la
mayoria de estas causa quimiotaxis a diferentes tipos de leucocitos, pero tres son particularmente
importantes para la quimiotaxis de los eosinodfilos y han sido nombrados como eotaxina 1
(CCL11), eotaxina 2 (CCL24) y eotaxina 3 (CCL26). Los eosindfilos migran desde el torrente
sanguineo mediante un intrincado proceso de adhesion intercelular por accion de los RANTES,
VCAM-1, ICAM-1, E-selectina e integrinas hacia el sitio donde ocurre la respuesta alérgica para
generar mas inflamacién y dafio tisular. A esta etapa se le conoce como fase tardia, la cual ocurre
de 2 a 24 horas después de la exposicion a los alergenos. Actualmente se le involucra a la
hipersensibilidad tipo IV en esta fase de la enfermedad alérgica crénica. (¢4713:19:21:26.27.28.29,30,35.50)
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Las consecuencias patologicas debido a una respuesta de hipersensibilidad tipo |, pueden
manifestarse como una reaccion localizada en vias respiratorias: rinitis y/o asma alérgicas
ademés de otras complicaciones asociadas como conjuntivitis, rinoconjuntivitis, rinosinusitis y
otitis alérgicas; en piel la dermatitis atdpica, prurigo por insectos, urticaria y angioedema o como

una enfermedad generalizada, la anafilaxia. ¢*71%19:21.26:27.3050)

glicosaminoglicano ‘ ‘ Extravasacion ‘ ‘ Leucocito ‘ ‘ Plaqueta ‘

INFLAMACION

Va&"ﬁ@ °

‘ Fibroblastos ‘ ‘ RANTES ‘ ‘ Infiltrado celular ‘ Endotelio

Figura 5. Modelo esquematico del papel de RANTES en la generacion de un infiltrado inflamatorio.
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Figura 6. Esquema que representa las
fases de la respuesta alérgica, mostrando
las células, citocinas, quimiocinas y
fendmenos involucrados.
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ABEDUL

El abedul es un arbol alergénico que pertenece a la familia Betulaceae, la cual esta integrada
por cinco géneros:

Alnus sp.

Betula sp.
Cerpinus sp.
Corylus sp.
Ostrya virginiana.

CRCECHCERE

El género Betula sp. comprende alrededor de 120 especies distintas de abedules, que habitan
por todo el hemisferio norte desde hace 70 millones de afios. Abunda en las riveras montafiosas y
en cualquier lugar que sea humedo, fresco y luminoso, hasta mas alla de los 2000 metros de
altitud. Forma pequefios bosques abiertos, mezclandose con otras formaciones arbéreas, en
especial hayedos, robledales y abetares, (48:5055:53.57)

- Distribucion

En nuestro continente se le ubica como una especie originaria de México y Centroamérica. Se
extiende desde el noroeste de México hasta el norte de Argentina, los Andes del Peru y Bolivia.
Se ha reportado su distribucién en casi toda la republica mexicana. Se ubica en una altitud
promedio que va de los 1300 m a los 2800 m sobre el nivel del mar, principalmente en los estados
de:

@ Chiapas @ Hidalgo @ Morelos

@ Chihuahua @ Jalisco @ Sinaloa

@ Distrito Federal @ Nayarit @ San Luis Potosi
@ Durango @ Qaxaca @ Sonora

@ Edo. México @ Puebla @ Tlaxcala

@ Guerrero @ Querétaro @ Veracruz

@ Guanajuato @ Michoacan

El habitat de este género se encuentra en laderas de montafias muy inclinadas con
condiciones secas; prospera en las riberas de los rios y en pendientes humedas. Se desarrolla en
areas de nubosidad con un rango de temperatura de 4° a 27<C. Desde el punto de vista
ecoldgico es importante en etapas sucesionales tempranas de los bosques de pino, pino — encino
y en bosque mesofilo de montafia. Es invasor de sitios expuestos ademas de ser un arbol
importante en procesos de reforestacion. (484650555357

El tronco del abedul comun esta cubierto con una suave corteza de color blanco niveo, con
estrias horizontales mas oscuras; las ramas son de color pardo y asperas al tacto, porque estan
cubiertas por glandulas secretoras de una resina que da el aspecto granujiento. Las ramas
principales son ascendentes y las secundarias levemente penduladas, dando todo el arbol un
aspecto liviano y fragil, que contrasta fuertemente con el duro clima borrascoso de las montafias o
el de la terrible estepa siberiana, donde se afianza y los primeros afios tiene un crecimiento
rapido, haciéndose mas lento después, hasta poder alcanzar los 20 metros de altura y 2 metros
de perimetro. Sus hojas, en infusién son un gran diurético. *546:5059

El abedul poliniza durante el periodo de abril a julio, sus granos de polen son de subachatados
a esferoidales, isopolares, trizonoporados, con cupula prominente en torno a las aberturas y poros
vestibulares sobresalientes de 20 a 25 um. de tamafio. Las 3 especies presentes en nuestro pais
son Betula occidentales, B. lenta y B. verrucosa. (46:50:53:54:55)
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- Macromorfologia del Abedul

b)

Figura 8. Arbol de abedul. a) Betula lenta. b) Betula occidentales y ¢) Betula verrucosa.
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- Micromorfologia del polen del Abedul.

Figura 9 . Polen de Abedul.

Los podlenes son las formas de reproduccion sexual de las faner6gamas. Los alergenos
polinicos son producidos en las siguientes temporadas:

1 Los pastos y gramineas polinizan todo el afio y generan alergias perennes.
Las malezas polinizan después de la época de lluvias principalmente de septiembre a
noviembre, generando alergias estacionales.

3 Los arboles alergénicos polinizan en diferentes meses del afio y generan alergias de tipo
estacional. (27,30,45,55,50,57)

La mayor parte de los granos del polen transportados en el aire son amarillentos, de cuerpo

mas o menos esférico de 25um y con frecuencia poseen glébulos lipidicos en su superficie.
(27,30,39,45,55,50,57)

- Anatomia del polen

Varias capas estructurales bien definidas contribuyen al aspecto caracteristico del polen fresco
en la microscopia Optica. La cubierta mas externa o exina estad compuesta por esporopolenina, un
polimero biogénico muy resistente. Presenta ademas rasgos de una capa intermedia rica en
celulosa denominada intima, y un Erotoplasto interno que contiene material genético, granulos de
almidén y otros organelos. (273045555057

- Postulados de Thomen y Vaugham

Es de importancia reconocer que estos polenes potencialmente alergénicos deben de cumplir
con los postulados de A.A. Thomen y Vaugham (1931); (37:30:38:45.55.50.57)

1.- El polen debe ser alergénico e inducir enfermedad alérgica

2.- El polen debe de ser ligero en su peso y de tamafio pequefio en un rango de 15 -58 pm.
para que pueda flotar y ser arrastrado a grandes distancias (hasta 300 Km. Desde donde
es producido). Ser anemofilico.
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3.- El polen debe de ser producido en grandes cantidades (esta es una caracteristica de las
plantas polinizadas por el aire).

4.- La planta productora debe estar ampliamente distribuida en la zona donde resida el
paciente alérgico.

Corolorio: Estos postulados se cumplen siempre y cuando exista el factor predisponente:
Atopia.

EXINA
NUCLEO ,
VEGETATIVO Y ——
GENERADOR
INTINA ——
PROTOPLASTO

Figura 10. Estructura del polen de Abedul.

Existe una correlaciéon directa entre los recuentos de pélenes alergénicos y los sintomas de
alergia polinica. Aunque el umbral de respuesta es variable de un paciente a otro (dependiendo
del grado de sensibilizacién), y puede disminuir en un mismo paciente a medida que avanza la
estacion (efecto priming), se estima como concentraciones altas (capaces de producir sintomas
casi al 100% de los pacientes clinicamente sensibles) a 50 mgrs de polen / m* de aire. En el caso

de la Ambrosia se estima en 20, para la Parietaria en 30 y Betula en 80 mgrs / m?3, (¢730:39.50)

- Inmunoquimica del polen de abedul

Todos los alergenos caracterizados hasta el momento son de naturaleza protéica y gracias a
las metodologias experimentales en la actualidad, se ha podido obtener la secuencia de a.a. que
conforman a la estructura primaria de estas proteinas. Debido a su naturaleza quimica, es comun
gue muchos alergenos compartan secuencias de a.a. en sus estructuras. Estas homologias de
secuencia provocan que el sistema inmune de un paciente alérgico reconozca éstas de forma
indistinta, es decir, que no distinga si la secuencia pertenezca a uno u otro alergeno e inicie una
respuesta frente a ellas, esto es, que reaccione de manera cruzada frente a los alergenos que
comparten las secuencias homélogas. (27:30:3949.50)

Este fendmeno se presenta entre diversas fuentes alergénicas, pero tiene mayor presencia
en los alergenos de origen vegetal, debido a que estos organismos poseen proteinas que
desempefian multiples funciones biolédgicas relevantes para ellos como son: enzimas, sistemas de
defensa, proteinas estructurales, etc. y que a su vez son compartidas por una gran variedad de
especies a pesar de estar filogenéticamente alejadas. ¢7:30:39:49:50)

En la actualidad solo se han caracterizado algunos alergenos pertenecientes al polen de Betula
verrucosa: hasta el momento se han descrito siete. (2730:33:29:40.49:50)
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El alergeno mayor denominado Bet v 1 es un proteina de 17 Kd y con un punto isoeléctrico de
5.2, frente a la cual se produce la mayor parte de IgE alergeno especifica en pacientes atopicos.
La secuencia de a.a. que dan estructura al alergeno proteico Bet v 1 se encuentra también en
otras proteinas presentes en algunos frutos y vegetales, es por esto que existe reactividad
cruzada entre el polen del abedul y la familia Rosaceae, que abarca frutas como la manzana,
durazno, melocotdn, albaricoque, pera, ciruela y capulin, (3339:40:49.50)

Otra molécula caracterizada y considerada como alergeno secundario es la profilina Bet v 2
responsable de la reactividad cruzada entre el polen del abedul con algunos alimentos y que se
ha caracterizado como una isoforma del alergeno Bet v 1; tiene un peso molecular de 14 Kd. Dos
alergenos se han considerado como menores el Bet v 3 y Bet v 4, ambos se comportan como
proteinas enlazadoras de calcio (Ca®*) con dos dominios cada uno. Estos alergenos tienen un
peso molecular de 37 Kd y 9.3 Kd respectivamente y son reconocidos en un bajo porcentaje por
el suero de pacientes alérgicos al polen del abedul.° Los alergenos Bet v 5 y Bet v 6 se han
caracterizado como otros alergenos menores pertenecientes a una familia de proteinas
relacionadas con isoflavona — reductasas. Pesan 33y 35 Kd, respectivamente. (33:39:40:49:30)

También se ha logrado identificar otro alergeno perteneciente al grupo de las ciclofilinas, el Bet
Vv 7, que es una proteina con un peso de 18 Kd con un punto isoeléctrico que oscila en el rango
de 9.0 a 9.3. Este es responsable de la reactividad cruzada entre el polen del abedul y alimentos
como jitomates, habas, ejotes y cebollas. 333940:49.50)

Investigaciones recientes han demostrado que B. occidentalis tiene las mismas proteinas que
B verrucosa excepto tres. B. lenta comparte diez proteinas con B. verrucosa y siete proteinas con
B. occidentalis, pero B. lenta posee seis proteinas que los otros dos no presentan. 3%:39:40:49:50)

MPM  B. Verrucosa B. occidentalis B. lenta Betula sp.
PM (Kd)
202 e A Betula Betula Betula
121 —— . Verrucosa | occidentalis lenta
79 ——. 37
34
37 32
. 32 31
“ 37 29
31
15 —— . 29 31 2
- : - ' 29 29 25
20 20 23
18 18 20
16 16 18
178 = 1 " 17
8.5 16
10 1"
82
— 85 10
9
85
a) b)

Figura 11. a) Patrén electroforético de las tres especies del Género Betula (B. verrucosa, B. occidentalis y B. lenta.
(SDS-PAGE 15%) b) Peso molécular (Kd) de las proteinas del patrén electroforético.

18



La reactividad alergénica cruzada ha adquirido gran importancia en los Ultimos afios debido a
que determina la relacion inmunoquimica Inter-especie, ayudando a establecer diagnosticos
precisos al reconocer exactamente las fuentes alergénicas para cada paciente y podria llegar a
sugerir nuevas estrategias en la inmunoterapia especifica para los padecimientos alérgicos.

(33,39,40,49,50)

Actualmente es de suma importancia clinica que los pacientes con rinitis y asma alérgicas
inducidas por el polen del abedul, cuando ingieren frutas como: pera, manzana, durazno, ciruela o
capulin; pueden manifestar Ulceras o aftas en la boca, generando finalmente el sindrome de

alergia oral (SAO), e incluso urticaria, angioedema y/o choque anafilactic

Cuadro 3. Reactividad alergénica cruzada entre abedul, aile y

avellana con manzana, (Ref. 50 )

0, (33:39,40,49,50)

ESPECIE ALERGENO PM
Betula verrucosa Bet v1 17 kd
Alnus glutinosa Ain g1 17 kd
Corylus avellana Cor a1 18 kd
Pronus malus (manzana) Pru mf1 13 kd
Pronus domesticus (ciruela) Pru d1 13 kd
Secuencia de 12 aminoécidos guardan homologia entre ambos.
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ENFERMEDADES ALERGICAS

Las enfermedades alérgicas son muy frecuentes pues a nivel mundial se presentan en un 20 a
33 % de la poblacion. Segun reportes de la Secretaria de Salud, en nuestro pais esa cifra oscila
entre un 25 a 30 %.%% Son mas frecuentes entre los 3 meses hasta los 45 afios de edad,
disminuyendo notablemente después de los 50 afios. Cuadro 4. 454759

Cuadro 4. Frecuencia de Enfermedades alérgicas en México
hasta el afio 2005. (Ref. 47,50)

EDAD %
De 3 meses - 14 afios 56.40
De 15 - 30 afios 33.50
De 31 - 45 afios 6.60
Mayores de 46 afios 1.50

Las enfermedades alérgicas se presentan de acuerdo al 6rgano de choque. En vias
respiratorias altas: la rinitis, rinoconjuntivitis, en vias respiratorias bajas el asma. En piel, la
dermatitis atdpica, urticaria, angioedema y prurigo por insectos, a nivel sistémico, el choque
anafilactico. Cuadro 5. (2045:47Y50)

Cuadro 5. Organos de choque en la respuesta alérgica. (Ref. 26)

ENFERMEDAD ALERGICA ORGANO DE CHOQUE
Conjuntivitis Conjuntiva ocular
Rinitis alérgica Mucosa nasal
Asma Tracto respiratorio superior

Dermatitis atépica
Urticaria, angiodema y gastroenteropatias
Choque anafilactico

Piel
Mucosa géstrica
Generalizado

RINITIS ALERGICA (RA):

Es un sindrome caracterizado por inflamacion de la mucosa nasal, el cual se manifiesta por
hiperemia, obstruccion, prurito nasal, estornudos en salva e hipersecrecion (rinorrea anterior y
posterior) ademas de presentar lineas de Dennie—Morgan. La RA puede manifestarse durante
todo el aflo (RA perenne) durante ciertas estaciones de polinizacion (polinosis o RA estacional).
Esta puede iniciar en la infancia con obstruccion nasal perenne exacerbandose durante otofio,
invierno y comienzo de la primavera. Los nifios mayores pueden tener rinitis estacional. En las
células cebadas degranuladas tanto de la nariz como del pulmon nunca se observan granulos
intactos. En un lapso de 3 a 10 minutos estas células descargan el contenido solubilizado de 1000
granulos secretorios dentro de liquido intersticial que las rodea. Los eventos tempranos después
de la estimulacion mediada por IgE incluyen granulos hinchados con perdida de la matriz e
incremento en la proporcion de granulos electrodensos; dichos granulos son progresivamente
menos compactos, con eventual solubilizacién del contenido granular. (¢7:30:32.:43:45.47.50
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Las células cebadas (CC) se localizan cerca de las venulas postcapilares (las que responden
aumentando la permeabilidad capilar), cerca de los nervios sensitivos (que responden al inicio
con una sensacion de picazén induciendo el reflejo de estornudos, y cerca de las glandulas que

responden con secrecion), estas respuestas son inducidas por los mediadores quimicos de la
alergia (27,30,32,43,45,47,50)

La respuesta alérgica en la mucosa nasal se manifiesta como uno de dos sindromes:

-Estornudos en salva, prurito y rinorrea acuosa y hialina o bien solo congestion nasal. Los dos
sindromes pueden sobreponerse, aunque algunos pacientes describen predominio de uno u otro
como el principal problema, (37:3032:43:45.47.50)

La sintomatologia de la RA esta ocasionada por el siguiente proceso:

-Aumento de la permeabilidad vascular que genera edema en la mucosa y es la causa de la
congestion nasal. La permeabilidad es causada por la accion de la Histamina—1 (H1), a través de
sus receptores H1, prostaglandinas, leucotrienos, bradicinina, factor activador plaquetario y
secundariamente gor la liberacion de neuropéptidos sobre las células endoteliales en las venulas
postcapilares. (27,30,32,43,45,47,50)

-Aumento en la secrecion de moco producido por glandulas estimuladas directamente por
prostaglandinas y por via refleja por H1, la cual actda induciendo rinorrea a través de los nervios
via acetilcolina y varios neuropéptidos. (¢7:30:32:43:45.47.50)

-Prurito y estornudos generados por la H1 la cual estimula los reflejos nerviosos.

-El edema y la hiperreactividad nasal son debido a una reaccion de fase tardia causada por
factores quimiotacticos, factor de agregacion plaquetaria, leucotrienos y un nimero importante de
citocinas inflamatorias (que también son sintetizadas y liberadas por linfocitos). Estos factores
activan la expresion de moléculas de adhesion, la atraccion de células inflamatorias, y a la
infiltracién dentro de la mucosa de neutrdfilos, eosindfilos, linfocitos y basofilos. Esta respuesta

inflamatoria es determinante en la hiperreactividad nasal durante los periodos estacionales.
(27,30,32,43,45,47,50)

El espectro de sintomas a nivel local se presenta como obstruccion nasal, uni o bilateral o en
balanza; secrecién nasal abundante paroxistica, acuosa o cristalina, estornudos numerosos en
forma violenta o en forma de salva matutinos, prurito nasal, en parpados, velo del paladar, lengua,
hiperemia conjuntival, epifora y fotofobia, cefalea a la mitad de la cabeza y dolor nasal en senos
paranasales. También puede presentarse sensacion de plenitud otica, prurito faringeo, sensacion
de presion sobre la frente. La mayoria de los pacientes presenta “saludo alérgico”, que consiste
en el intento de limpieza nasal con la palma de la mano cuando la rinorrea acuosa o el prurito son
muy marcados. En ocasiones lo anterior conduce a la aparicion de un pliegue transversal en la
piel del tercio inferior de la nariz. La sintomatologia general se manifiesta como astenia, adinamia,
apatia, irritabilidad, malestar abdominal, cefalea, palidez facial, ojeras y dolor musculo
esquelético. “? El 50% de los pacientes con RA tienen sintomas por lo menos 4 meses al afio y
20% los tienen aproximadamente 9 meses al aflo. Estos eventos E)ueden ser agudos o cronicos.
Algunos pacientes con RA pueden desarrollar asma. (¢730:32:43.45:47.50)
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La RA puede ser inducida por aeroalergenos diversos como polenes, epitelios y salivas de
animales, acaros (Der p-1), cucarachas (Bla g-1) y hongos microscépicos (Alternaria Alt a-1 y
Aspergillus Asp f-1), que son los factores desencadenantes. Sin embargo, ademas del factor
predisponerte determinante de atopia, otros factores de riesgo pueden condicionar a una mayor

predisposicion para padecer esta patologia y deben ser descritos en la historia clinica del

paciente (27,30,32,43,45,47,50)

Factores de riesgo para la RA:

a.- Historia familiar de atopia.

b.- IgE total sérica mayor a 100 Ul/mL. antes de los 6 afios de edad.
c.- Alimentacion temprana con alimentos potencialmente alergénicos.
d.- Ablactacion temprana.

e.- Infeccion recurrente en mucosa respiratoria o intestinal en los tres primeros meses de vida.

f.- Contaminacion intrafamiliar (tabaquismo dentro del hogar).
g.- Exposicion cronica frente a aeroalergenos intradomiciliarios.

Aunque la RA se clasifica como estacional o perenne, las nuevas guias de la OMS la
clasifican como intermitente o persistente, con graduaciones leve, moderada y severa (basada en

los criterios internacionales del ARIA (Allergic Rhinitis Impact in Asthma). ¢

Clasificacion actual de la RA.

Cuadro 6. Clasificacion de la rinitis alérgica estacional y perenne. (Ref. 43)

Intermitente Persistente
Sintomas Sintomas
<4 dias por semana > 4 dias por semana
<4 semanas > 4 semanas

Moderada

Severa

-No interfiere con el suefio -Interfiere con el suefio
-No altera actividades diarias.

-Interfiere con actividades diarias

-Sin sintomas molestos -Los sintomas son molestos 7

Diagnostico diferencial de la RA:

-Rinitis infecciosa aguda o cronica, idiopatica o vasomotora, no alérgica con eosinofilia (Nares),

ocupacional, hormonal, inducida por medicamentos Yy rinitis asociada a alimentos.
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ASMA:

Todo padecimiento pulmonar que genera disnea paroxistica, tos y sibilancias es considerado
como asma, sin embargo, la definicibn mejor aceptada es: enfermedad pulmonar cronica,
reversible que se caracteriza por grados variables de broncoconstriccion e inflamacion,
manifestandose con tos, sibilancias, expectoracion, dificultad respiratoria, disnea paroxistica, una
fase respiratoria prolongada y que remite con tratamiento o espontaneamente, (11:22:42:44:45.47.50.51)

El asma se clasifica en:
@ Extrinseco (AE): Mediado por IgE, manifestandose después de la exposicion a

aeroalergenos especificos. Frecuente en nifios y en jovenes, generalmente
acompafiado de rinitis 0 dermatitis atdpica. (M1 22:42:44:45.47.50.51)

]

Intrinseco: (Al): Se presenta generalmente en adultos, sin antecedentes de atopia con
pruebas cutdneas negativas, e IgE normal. Esta puede ser inducida por infecciones
pulmonares, ejercicio, estimulos psicoldgicos, alteraciones climaticas o ambientales,
medicamentos o autoinmunidad. (}1:22:42:44:45.47.50.51)

El AE se presenta en la infancia con un 30% de frecuencia, principalmente en nifios (mas
grave), que en nifias. Después de la pubertad la distribucion es mayor en el sexo femenino. Se
presenta principalmente en lugares de clima frio o en ciudades industrializadas. (*12%4244:45.47.50.51)

En el asma se asocian tres factores fundamentales: inflamacion, broncoespasmo e
hipersecrecion mucosa. Es una enfermedad inflamatoria de las vias aéreas ocasionando en la
mayoria de los casos por aeroalergenos ambientales, que conduce a la aparicion de
hiperreactividad bronquial frente a distintos estimulos, como el ejercicio, el aire frio, irritantes
inespecificos e infecciones respiratorias entre otros. Entre el 70 y 80 % de los pacientes
asmaticos su etiologia es de orden alérgico. (1:2242:44:45.47.50.51)

- Fisiopatologia:

Es caracteristico del asma la reduccion del diametro de las vias respiratorias por la contraccion
del musculo liso, la congestion vascular, el edema de la pared y las secreciones bronquiales
espesas, eso produce un incremento de la resistencia de las vias respiratorias, disminucion de los
volumenes expiratorios forzados y de la velocidad del flujo, hiperinsuflacion pulmonar y toréacica,
aumento del trabajo de la respiracion alteracion de las funciones de los musculos respiratorios,
cambios de la retraccion elastica, distribucion anormal de la ventilacion asi como del flujo
sanguineo pulmonar y alteraciones de los gases arteriales (hiPoxemia en la crisis asmatica con
hipocapnia y alcalosis respiratoria en la mayoria de los casos). (11:22:42:44:4547,50.51)

- El asma tipico cursa con los siguientes sintomas:

-Opresion toracica: es el sintoma mas frecuente, donde el paciente refiere una sensacion de
incapacidad para realizar una inspiracion completa.

-Tos: cuando esta se desencadena con el ejercicio fisico o la risa es sugestiva de asma. Los
accesos de tos seca aparecen en fases iniciales de la enfermedad, siendo en algunos pacientes
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el Unico sintoma (tos como equivalente de asma). La tos productiva caracteriza a la fase de
resolucion de la enfermedad y consiste en la expulsién de tapones de moco como forma cilindrica

(espirales de Cursch-Mann), que al microscopio muestran eosindfilos y cristales de Charcot-
Leyden (11,22,42,44,45,47,50,51)

-Disnea: es la sensacion de falta de aire que se ve caracteristicamente aumentada en las
primeras horas de la noche y en la madrugada debido a las modificaciones de la funcion
respiratoria secundarias al ciclo circadiano. (1+:2242:44.45:47.50.51)

-Sibilancias: estas se originan por el paso de aire a través de la via aérea estrechada a una

velocidad e flujo mayor de lo normal. Su ausencia no excluye el diagnostico de asma.
(11,22,42,44,45,47,50,51)

En la crisis asmatica grave o prolongada puede existir una completa desaparicion del murmullo
vesicular, sin auscultacion de sibilancias, silencio auscultatorio, con intervencion de la
musculatoria accesoria, taquicardia, taquipnea, hipercapnia con acidosis metabdlica.
Ocasionalmente se producen atelectasias por las secreciones menos frecuente otras
complicaciones como neumotérax espontaneo y neumomediastino. (11:#242:4445:47.5051)

-Diagnéstico diferencial: obstruccion mecanica de las vias aéreas, disfuncion laringea,
bronquitis cronica y enfisema pulmonar, asma cardial, tromboembolia pulmonar, alveolitos
alérgica extrinseca, tumor carcinoide e infiltrados pulmonares mas eosinofilia. (11:2242:4445.:47.50,51)

- Complicaciones en el asma:

Choque anafilactico, cuyos signos clinicos en un individuo incluyen mareos, hinchazén de
labios, lengua y laringe lo que causa sofocamiento, contraccion de las vias respiratorias bajas
(traquea y bronquios), que genera signos de tipo asmatico, caida de la presion sanguinea como
alteraciones cardiacas (arritmias), ndusea, vomito, diarrea y urticaria. Todo ello combinado puede
desencadenar la muerte del paciente. (11:2242:44:45.4750.51)

- Sindrome de alergia oral (SAO)

Esta considerado como una forma de urticaria de contacto confinada casi exclusivamente a la
orofaringe. Los sintomas tipicos comprenden prurito y angioedema de los labios, lengua, paladar
y garganta. Los sintomas por lo general se resuelven con rapidez. Estos se asocian a menudo
con la ingesta de diferentes frutas y hortalizas. (11:2242:44:45.47.50.51)

Los pacientes con una rinitis alérgica secundaria a gramineas pueden desarrollar sintomas
secundarios después de ingerir melones y platanos. De forma analoga, los pacientes sensibles al
polen de pino y abedul pueden desarrollar sintomas orales después de la ingesta de papas,
zanahorias, apio, manzanas y avellanas, todos estos sin cocinar, (11:22:42:44:45.47.50,51)
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Clasificacion del asma:

Cuadro 7. Clasificacion del asma por rasgos clinicos, (Ref. 44 y 51)

VEF, o PEF %

Actualizacion DT
G.”\.'A 2002 variabilidad
(Global Initiatives for Asthma) EPR-2 2002 .
predicha
Intermitente
-Sintomas menos de 1 vez a la semana Sintomas
-Exacerbaciones breves Dia < 2 dias / semana >80 %
-Sintomas nocturnos no mas de dos veces al mes Noche < noches / mes <20 %
Leve persistente
-Sintomas mas de una vez a la semana por o menos una .
vez al dia . Sintomas
-Las exacerbaciones pueden afectar la actividad y el suefio Dia > 2 / semana >80 %
© ) Noche > noches / mes 20-30 %
-Sintomas nocturnos mas de dos veces al mes
Moderada persistente
. . Sintomas
-Sintomas todos los dias . .
-Las exacerbaciones pueden afectar la actividad y el suefio Rla.hmd:i los ?:as/ 62 3%% /%
-Sintomas nocturnos mas de una vez a la semana oche noche °
semana
Grave persistente
-Sintomas todos los dias Si
-Exacerbaciones frecuentes Di |ntortr_1as < 60 %
-Sintomas nocturnos frecuentes del asma la continuos N 0
Noche frecuentes > 30%

-limitaciones de la actividad fisica
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JUSTIFICACION

Por estudios previos realizados en el laboratorio de Inmunoalergologia y Micologia Médica del
Hospital Juarez de México, O.P.D. A través del método in vivo por pruebas cutaneas frente a el
extracto alergénico de Betula occidentalis (abedul de montafia), en pacientes con rinitis alérgica
y asma, quienes han presentado respuesta cutanea fuertemente positiva frente a este, se ha
demostrado la presencia de niveles elevados de IgE-especifica contra abedul unidos a mastocitos
de la piel de estos pacientes. Debido a la alta frecuencia de positividad cutanea, se tiene la
certeza que desde el punto de vista clinico e inmunoldgico, el polen de este arbol es fuertemente
sensibilizante en la poblacién mexicana. #4750

Sin embargo, en México predominan otras especies de este arbol como Betula lenta (abedul
dulce) y B. verrucosa (abedul de blanco), que junto con la B. occidentalis pueden sensibilizar a
los pacientes con alergia respiratoria en nuestro pais. A pesar de esto, no existen reportes en la
literatura nacional de trabajos en donde se analice desde un punto de vista alergoldgico la
especie que sea mas sensibilizante, (454647:0)

Debido a estos antecedentes, se pretende estudiar a las otras dos especies de abedul: Betula
lenta y B. verrucosa aplicando el método inmunoalergoldgico in vivo: prueba cutanea, para
poder determinar su relevancia como agentes sensibilizantes en pacientes con rinitis y asma,
alérgicos.

OBJETIVOS

GENERAL

» Establecer la incidencia de sensibilizacion de las tres especies de abedul existentes en
México: Betula lenta, B. occidentalis y B. verrucosa, a través de estudios in vivo
(pruebas cutaneas por puncion).

PARTICULAR

1.- Demostrar a través de pruebas cutaneas por puncion la presencia de IgE alergeno-
especifica unida a la membrana de células cebadas (Mastocitos) vs. las proteinas
alergénicas presentes en los extractos alergénicos de los abedules: Betula verrucosa
(abedul blanco), B. lenta (abedul dulce) y B. occidentalis (abedul de montafa), en
pacientes con rinitis y asma, alérgicos.

2.-Determinar del Género Betula sp., que especie: Betula verrucosa, B. lenta o B.
occidentales, genera mayor roncha + eritema.

3.-Reportar que especie de abedul: Betula verrucosa, B. lenta o B. occidentalis, es
mas frecuente como sensibilizante en pacientes alérgicos del area metropolitana
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METODOLOGIA

- PACIENTES

Los sujetos de estudio fueron seleccionados de los pacientes que acudieron al Servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Juarez de México (HIM), O.P.D. de la Ciudad de

México.

Los pacientes que refirieron sintomas clinicos consistentes con alergias estacionales fueron
seleccionados entre noviembre del 2004 hasta Agosto del 2006. El diagndstico de rinitis,
rinusinusitis asi como de asma fue establecido con base a los criterios clinicos descriptivos
generados por el médico inmunoalergélogo mas los resultados de las pruebas cutaneas.
Paralelamente, se estudio un grupo control de individuos sanos sin antecedentes alérgicos, sin
signos y sintomas compatibles con proceso alérgico.

CRITERIOS PARA EL ESTUDIO:

INCLUSION:

PwnE

Pacientes mexicanos del sexo masculino y/6 femenino, entre 18 a 60 afios de edad
Residentes del valle de México y area metropolitana

Con historia clinica de alergia respiratoria (rinitis alérgica / asma)

Con pruebas cutaneas positivas a extractos alergénicos de polenes de arboles

EXCLUSION:

Pacientes:

©CoNoOOOR~WNE

Tratados con antihistaminicos

Que no hayan presentado alta reactividad cutanea a extractos alergénicos de arboles
Altamente sensibilizados a pélenes de arboles alergénicos

Tratados con esteroides sistémicos

Con dermatitis atopica

Con dermografismo positivo

Con padecimientos digestivos o dermatologicos alérgicos

Con neoplasias

Con padecimientos autoinmunes

10 Con deficiencias congénitas o adquiridas
11.Con sindrome alérgico oral
12.Mujeres embarazadas, mujeres lactantes

ELIMINACION: No existen

27



- METODOS

Las pruebas cutaneas se realizaron por el método de la puncién (prick), con escarificador de
plastico Duo tip test (Lincoln Diagnostics, USA), aplicando un extracto alergénico glicerinado y
estandarizado fisicoquimicamente en 1:20 v/v. (Estéril y despirogenizado) de Betula verrucosa,
B. lenta y B. occidentales, donados por laboratorios Allerstand, S.A. de C.V. (México, D.F.), con
No. de registro 0028R99SSA. Para el control de respuesta cutanea se aplic6; como control
positivo una solucion glicerinada de difosfato de histamina a una concentracion de 1.0 mg/mL
(estéril y despirogenizada, Reg. No. 0027R99SSA), como control negativo una solucion glicero-
salina (estéril y despirogenizada, Reg. No. 0027R99SSA), ambas de Allerstand™, México D.F.

- PRUEBAS CUTANEAS
CLASIFICACION

Las pruebas cutaneas son métodos in vivo, aplicadas directamente en pacientes, para
determinar semicuantitativamente anticuerpos o linfocitos “Th-1" Para la valoracion de la
hipersensibilidad inmediata (tipo-1, mediada por anticuerpos de la clase IgE, segun Gell y Combs),
se efectlan en pacientes con sospecha de enfermedad alérgica para determinar el grado de
sensibilizacion de un individuo a diversos alergenos. Estas se pueden clasificar de la siguiente
manera:

Uncion directa (reaccion inmediata)

Transcutaneas
(directamente cutaneas)

Pruebas Epicutaneas /
I

cutanea

~ Parche uncién (reaccion tardia)
Escarificacion 6 Scractch
Puncién 6 Prick

Intracutdneas ——» |ptradérmicas

Los extractos alergénicos seran aplicados sobre la parte superior de la espalda del paciente
alérgico (previamente asepsia con torundas impregnadas con alcohol al 70%) dejando 3 cm. de
distancia entre cada puncion. Previamente se realiza un marcaje con marcador de agua, del 1 al
43, posteriormente se realiza una puncion frente a cada numero, aplicando una gota de cada
extracto alergénico de aeroalergenos comunes (poélenes, acaros, hongos) y diferentes detritus de
animales. Aplicando paralelamente el control positivo y el control negativo.

Después de 15 a 18 minutos, se procedera a la lectura de las pruebas cutdneas. Todas las
respuestas en la piel, seran reportadas con la suma o promedio del diametro de roncha + eritema
en milimetros y se registrara en la hoja de resultados del laboratorio de inmunoalergologia y
Micologia Médica del Hospital Juarez de México. O.P.D.
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Primero se interpretara la respuesta frente al fosfato de histamina (control positivo), el cual
genera una roncha o edema de 6 — 7 mm con un eritema de 25 — 35 mm. Segun la respuesta de
cada paciente, a esta respuesta se le dara una interpretacion de (+++).

Cada respuesta obtenida de cada extracto alergénico se compara con el control positivo (3+),
las respuestas consideradas como positivas deberan ser igual o mayor que el control positivo (+).

Si la respuesta es mayor entonces se aplicara el criterio de la tabla anterior. El control negativo,
no genera respuesta en la piel.

Figura 12 . Asepsia previa con torundas impregnadas con Figura 13. Enumerar con pluma del 1 al 43, incluyendo
alcohol al 70% en la parte superior de la espalda. ambos controles y los alergenos de abedul. Frente a cada
nunto se nrocedera a nuncionar la niel.

Epidermis

Dermis

Figura 14 . Puncion de la piel y aplicacion del extracto alergénico.
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B. occidentales ——»

T

B. verrucosa

verr u gqsa. —

Figura 15 Lectura de las pruebas cutaneas, 15 minutos Figura 16. Panel de extractos alergénicos (aeroalergenos)
después de su aplicacién (roncha (R) y eritema (E) en utilizados para pruebas cutaneas.
mm).

Hasta 1998, se han reportado tres esquemas de interpretacion segun el grupo de
investigadores que los han publicado. En esta tesis utilizaremos el esquema semicuantitativo que
se presenta a continuacion:

Cuadro 8. Esquema de interpretacion para pruebas cutaneas, (Ref. 45 y 50)

GRADO ERITEMA RONCHA
0 Menora 5 mm Menor a 5 mm
+- 5-10mm 5-10
1+ 11-20mm 5-10
2+ 21-30mm 5-10
3+ 31-40mm 5-10 mm 6 pseudoépodos
4+ Mayor a 40 mm Mayor a 15 mm o pseuddpodos

Los resultados obtenidos de las pruebas cutaneas se reportaran en la hoja del laboratorio de
inmunoalergologia y Micologia Médica del Hospital Juarez de México. O.P.D., en la parte final de
la hoja se anexa Betula occidentalis, B. lentay B. verrucosa.
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Mastocitos

Figura 17. Histologia de la piel. 1) Epidermis, 2) Dermis y 3) tejido subcutédneo 6 hipodermis.

- DERMIS:

La dermis esta constituida por una armazén de tejido conectivo en el cual se asientan los
nervios, vasos y los anexos de la piel. Presenta tres tipos de fibras: la mas abundante es la
coldgena, las fibras reticulares y las elasticas son las menos abundantes. También esta
constituida por una sustancia fundamental formada por mucopolisacéarido. En conjunto las fibras y
sustancias dan resistencia, cohesion y elasticidad de la piel. *®

Las células que se encuentran en la dermis son de varios tipos: los fibroblastos con su forma
fusiforme, nucleo redondo y que son los productores de las fibras de colagena, reticulares y
elastina, asi como de la misma sustancia fundamental. Los histocitos que corresponden a los
monocitos tisulares derivados del sistema reticuloendotelial, que tienen gran movilidad y poder
fagocitico. Los mastocitos células muy basofilas con granulos en su interior que contienen
histamina, heparina y factores quimiotacticos para eosindfilos y otras sustancias. Ademas existen
otras células como polimorfonucleares, eosinéfilos y plasmocitos. ¥

- LUGAR Y DURACION

La realizacion de las pruebas cutdneas se llevaran a cabo los dias lunes y martes, con un
ndmero de 16 pacientes citados por dia. Con un horario de 8:00 a 12:00 horas, en el consultorio
28, con una duracién aproximada de 18 a 20 minutos por cada paciente. Estas seran aplicadas
por el tesista principal, bajo supervisién del asesor de tesis y el jefe del servicio de Alergia e
Inmunologia clinica del Hospital Juarez de México. O.P.D.
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RESULTADOS

FRECUENCIA CLINICA IN VITRO DEL ABEDUL

Las alergias respiratorias causadas por el polen de diferentes arboles, son muy comunes
entre la poblacion alérgica que acude al Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital
Juérez de México (HIM), O. P. D. de la Ciudad de México. Estudios realizados in vitro, desde abril
de 1999 hasta agosto del 2006, por la técnica de quimioluminiscencia para la determinacién de
IgE-alergeno-especifica (aeroalergenos), reportan que mas del 50% de los pacientes alérgicos se
encuentran sensibilizados al polen de abedul (Betula occidentalis), presentando una respuesta de
hipersensibilidad inmediata tipo | (segun Gell y combs), mediada por anticuerpos de la clase IgE,
muy marcada. “°

IgE especifica in vitro.

49%

No alérgicos al abedul

91%

Alérgicos al abedul

Grafica 1 . Pacientes sensibilizados al polen de Abedul, prueba realizada in vitro

Cabe mencionar que el kit comercial utilizado para aeroalergenos cuenta con 38 alergenos, de
los cuales, Unicamente utiliza la especie Betula occidentalis.

Alergeno de Betula \

Figura 18 . IgE —Especifica In vitro.
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En este trabajo se incluyeron 130 pacientes diagnosticados clinicamente con rinitis,
rinoconjuntivitis y asma alérgicos, asi como un caso de sindrome de alergia oral por el médico
especialista en Inmunoalergologia. Este grupo presentd prueba cutanea positiva a algin extracto
alergénico de pdlenes de arboles. De estos, 50 pacientes presentaron prueba cutanea positiva
frente al extracto alergénico de Betula occidentalis (abedul de montafia). De estos 50 pacientes
sélo se tomaron en cuenta 30 (Cuadro 9), los cuales presentaron prueba cutanea positiva para las
otras dos especies; Betula lenta y Betula verrucosa, con la finalidad de medir y comparar el
diametro de las ronchas producidas por cada uno de los tres extractos (grafica 2). La evolucién de
su padecimiento fue desde 6 meses hasta 8 afos. De estos, 11 fueron mujeres (33%) y 19
hombres (67%), con edades de 18 a 55 afios, edad promedio 33 afos. (grafica 3).

Cuadro 9. Distribuciéon de enfermedades alérgicas causadas por el polen de las 3 especies del
género Betula sp.

ENFERMEDAD ALERGICA No. DE CASOS %
RA (rinitis alérgica) 19 64
RCA (rinoconjuntivitis alérgica) 3 10
RCA + SAO (Sx. de alergia oral) 1 3
RA + ASMA 7 23
TOTAL 30 100

Alérgicos al género Alérgicos a pélenes
Betula sp. de arbol.

Grafico 2. Porcentaje de pacientes con alergia a pélenes de arboles alergénicos (130 pacientes).

33% 67%

Mujeres Hombres

Grafico 3. Prevaléncia de enfermedades alérgicas con respecto al sexo.
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El control de calidad cutanea fue estricto, a cada paciente se le aplicé un control positivo de
fosfato de histamina 1.0 mg/mL, asi como con un control negativo de solucion glicero-salina. Se
tomo la lectura de la roncha mas el eritema del sitio donde se aplicé cada extracto alergénico
problema, asi como de los controles, 18 minutos después de su aplicacion.

De primera instancia se interpreto el control positivo, seguido del control negativo y al final
los extractos alergénicos, tomando como referencia los criterios mencionados en la tabla 8.

A continuacion se muestran los resultados del promedio de las ronchas y eritemas
generados con 0.05 ml. de 1.0 mg/mL. de fosfato de histamina glicerinado (estéril y
despirogenizado). (grafica 4).

y = 0.6901x + 12.503

R?= 0.9158

D. E.=22.93
— Eritema
— Roncha

y = 0.0531x + 5.7129

R?=0.2191
D.E.=14.46

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Pacientes

Grafica 4. Reporte estadistico del promedio de las ronchas y eritemas del control positivo (fosfato de histamina)

En esta gréafica se observa que el promedio de los diametros de la ronchas generadas por el
fosfato de histamina es de 6.53 mm, mientras que el de los eritemas fue de 23.2 mm. Ambos se
encuentran dentro de los rangos normales reportados en la literatura.
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Los resultados de los promedios de las ronchas y eritemas generados por 0.05 ml. de cada
extracto alergénico de Betula occientalis (abedul de montafia), Betula verrucosa (abedul blanco) y
Betula lenta (abedul dulce), glicerinados y concentrados 1:20 peso/volumen, se presentan en el
siguiente cuadro:

Tabla 10. Resultados promedio de las ronchas y eritemas producidos por las tres especies de
abedul y sus controles respectivos.

PROMEDIO PROMEDIO
ALERGENO EN EL DIAMETRO EN EL DIAMETREO
DE LA RONCHA (mm) DEL ERITEMA (mm)
Betula verrucosa 15.92 34.679
Betula occidentalis 17.21 36.714
Betula lenta 17.85 39.5
Control Positivo (+) 6.53 23.2
Control Negativo (-) 0.0 0.0

Los diametros de las ronchas y eritemas mas grandes fueron obtenidos con el alergeno de
la B. lenta, 17.85 mm y 39.5 mm. respectivamente. En tamafio le siguen la B. occidentalis 17.21
mm y 36.7 mm, y finalmente con el menor tamafio de roncha y eritema la B. verrucosa con 15.9
mm. y 34.6 mm, respectivamente (grafica 5y 6).

18.20 mm
15.67 mm B. lenta

B. verrucosa

39.55 mm
34.55 mm B. lenta

B. verrucosa

37.03 mm
B. occidentalis

17.16 mm
B. occidentalis

a) “RONCHA" b) “ERITEMA”

Grafica 5. Mediciéon y comparacion en el promedio del diametro de las ronchas (a) y eritemas (b) producidas por cada
extracto alergénico de las tres especies de abedul (Betula occidentalis, B. lenta y B. verrucosa).
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B. occidentalis

y =1.3629 x + 16.952
R 2 =0.9314
D.E: 11.617

— Eritema
—Roncha

y =0.9781x + 3.0317

R ?=0.9465
Oy D.E: 8.270237
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27
pacientes
B. lenta
80 y = 1.2983x + 20.675
R?2=0.8877
D.E: 11.335
— Eritema
mm —Roncha
y = 1.035x + 2.8492
R% =0.9769
0 —— D.E: 8.61400361
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 2123 25 27
Pacientes
Betula verrucosa
70 y = 1.4064x + 14.286
607 R2=0.9719
50- D.E. 11.735
40 — Eritema
mm 30 —Roncha
207 y = 0.9409 x + 2.2857
107 R? =0.8927
0— D.E. 8.19181

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27
pacientes

Grafica 6. Medicion y comparacion en el promedio del diametro de las ronchas y eritemas producidas por cada extracto
alergénico de las tres especies de abedul (Betula occidentalis, B. lenta y B. verrucosa).
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Con respecto al nimero de pacientes que presentaron respuesta de hipersensibilidad
inmediata in vivo para cada uno de las tres especies de abedul se muestra en la siguiente grafica:

Prueba cutanea positiva Prueba cutanea positiva a
Unicamente a 3 especies del género Betula sp.

B. occidentalis. " B. occidentalis, B. verrucosay
B. lenta.

Pacientes no aléraicos al género  Betula sp.

5.40%

B. verrucosa

6.60%

B. lenta

Grafica 8. Distribucion porcentual de pacientes sensibilizados a polenes de arboles en el area metropolitana.

La literatura internacional reporta que el abedul Betula verrucosa que tiene distribucion
mundial, e incluso es el mas estudiado inmunoquimicamente. Se conoce su alergeno mayor el
Bet v-1 (sobre el que se produce arriba del 60% de la IgE-alergeno-especifica), una glicoproteina
de 18 Kd. Sin embargo, en nuestro estudio es el que sensibiliza al menor nimero de pacientes
(grafica 8).

En los kits de extractos alergénicos utilizados para el diagnostico de rutina en la pruebas
cutaneas se incluye a la Betula occidentalis debido a que se considera la especie predominante
en el area metropolitana, esto es cierto debido a que en estos resultados se observa que
sensibiliza al mayor nimero de pacientes. Sin embargo, las otras dos especies también generan
“ronchas” menores (B. verrucosa) o mayores (B. lenta), aunque en un menor nimero de
pacientes, esto debido a la reactividad alergénica cruzada que existe inter-especies de este
género.

Més del 60% de los pacientes que presentan pruebas cutaneas positivas a los abedules,
presentan prueba cutanea positiva a Quercus vellutina (arbol del encino 6 quebracho),
consideramos pertinente estudiar desde el punto de vista inmunoquimico la reactividad alergénica
cruzada con este arbol ya que hasta donde se sabe no presentan alergenos comunes. El género
Betula pertenece a la familia Betulaceae, mientras que el género Quercus pertenece a la familia
Fagaceae, no deberia existir cruce antigénico.
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ANALISIS DE RESULTADOS

La frecuencia de enfermedades alérgicas respiratorias como la rinitis y el asma en nuestro
pais, se reportan entre un 15 a un 22 % (fuente: Secretaria de Salud) “”, de estas, es bien
conocido que para que se expresen clinicamente se requiere del factor predisponente o fondo
genético, Atopia y el factor desencadenante que es la presencia de particulas alergénicas en el
habitat del paciente, ademas se conoce casi en su totalidad el mecanismo inmunitario de dafio
tisular, en los que destaca niveles altos de IgE — alergeno — especifica, IL-4 e IL-5, asi como
eosinofilia.

Los alergenos que sensibilizan méas frecuentemente a pacientes mexicanos son los acaros del
polvo de casa y de los granos y harinas almacenadas: Dermatophagoides pteronyssinus y D.
farinae respectivamente, le siguen la saliva de gato, los detritus de las cucarachas: Periplaneta
americana y Blatella germanica, ademas de las proteinas de pélenes de pastos, malas hierbas y
arboles. De este Ultimo grupo existen al menos una docena potencialmente alergénicos
encontrandose distribuidos ampliamente en el centro del pais:

@ Fraxinus udhei (fresno)

@ Quercus vellutina (encino)
@ Populus alba (alamo)

& Prosopis juniflora (mezquite)
@ Juniperus ashei (sabino)
@ Cupressus arizonica (ciprés)

@ Schinus molle (pirul)

@ Ligustrum lucidum (trueno)

@ Alnus sinuata (aliso)

@ Olea europea (olivo)

@ Salix discolor (sauce)

@ Betula occidentalis (abedul de montafia)

Algunos géneros de arboles como Juniperus sp. (sabino) del que existen 10 especies, el
Quercus sp. (encinos y robles) con 32 especies, Fraxinus sp. (fresno) con 8 especies, Pinnus sp.
(pino) con 22 especies, Populus sp. (dlamo) con 12 especies y Betula sp. (abedul) con 120
especies, de las cuales solo 8 se han reportado como muy frecuentes y potencialmente
alergénicas. De este género se utiliza en las pruebas cutdneas la especie B. occidentalis que
tienen una amplia distribucion en ciertos estados de la republica, sin embargo los cambios
climaticos y la reforestacion principalmente, hacen que predominen otras especies de este género
que pueden estar sensibilizando también a estos pacientes.

La distribuciéon de los arboles del Abedul en territorio nacional es amplia, ya que se encuentran
en 20 estados de la republica mexicana. La CONABIO reporta otras especies predominantes, la
Betula lenta (abedul dulce) y Betula verrucosa (abedul blanco) “.

El periodo de polinizacion de los abedules es de abril a julio, tiempo durante el cual el

incremento del polen exacerba los cuadros alérgicos en los pacientes ya sensibilizados, o inicia
cuadros alérgicos en pacientes atopicos.
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En este trabajo estudiamos a 130 pacientes, con sintomatologia marcada de alergia
respiratoria: rinitis, rinoconjuntivitis y/o asma, alérgicos, diagnosticados clinicamente por los

médicos especialistas en Alergologia apoyados por estudios inmunoalergolégicos in vivo e in
vitro. La evolucion de su proceso alérgico era de 6 meses a 8 afios. Este grupo de pacientes
presentaron pruebas cutaneas positivas de tipo inmediato a las proteinas alergénicas de arboles.
Sesenta y cinco pacientes (50 %) presentaron prueba cutanea positiva a alguna de las 3 especies
de abedul. (50 a la B. occidentalis, 8 a la B. lentay 7 a la B. verrucosa). En este primer grupo de
pacientes alérgicos al abedul, se observa mayor frecuencia de respuesta a la B. occidentalis, sin
embargo, B. lenta o B. verrucosa, pueden causar respuesta alérgica sin que exista respuesta
frente a la B. occidentalis.

De los 50 pacientes alérgicos a la B. occidentalis, s6lo se incluyeron 30, los cuales
presentaron prueba cutanea positiva inmediata a las otras dos especies de abedul: Betula lenta y
Betula verrucosa. Estas enfermedades alérgicas se presentaron con mayor frecuencia en
hombres (67%) y menor en mujeres (33%). El 76.6% presentaban rinitis, el 23.4 % asma y so6lo
un caso de sindrome de alergia oral (SAO). Todo el grupo estudiado se encontraba en edades
desde la segunda hasta la cuarta década de la vida. La presencia de anticuerpos IgE-alergeno
especificos detectados a través de la prueba cutanea por puncién, que es semicuantitativa, nos
permiti6 comparar el tamafio de la roncha + eritema obtenido con cada extracto alergénico y asi
determinar que especie gener6 el mayor diametro de roncha + eritema, para determinar cual de
los tres abedules es el mas sensibilizante.

Para el médico inmunoalergdlogo, el parametro fundamental para indicar la inmunoterapia
alergeno especifica es el tamafio del diametro de la roncha o edema mas el eritema, pues
dependiendo de este, se decidirA con que dilucion del extracto alergénico iniciara la
hiposensibilizacion.

Esta bien fundamentado que si los mastocitos de la dermis estan saturados de IgE-especifica
para las proteinas alergénicas del abedul, cuando es incorporado cada extracto alergénico a
través de la prueba cutanea, se liberaran altas concentraciones de histamina-1 (H-1).

Esta H-1 se acopla a sus receptores especificos de alta afinidad presentes en el endotelio de
los pequefios vasos capilares, ejerciendo un efecto de vasodilatacion que conlleva a la
extravasacion de plasma, electrolitos y eritrocitos, o que genera la triada de Lewis: edema
(roncha), eritema y prurito. Entre mayor sea el diametro de la roncha mas sensibilizado se
encuentra el paciente y mas diluido se aplicara el extracto alergénico en la inmunoterapia
especifica, de esta manera se pretende incorporar al grupo de alergenos la especie de abedul
que genere mayor tamafio de roncha.

Los resultados obtenidos de los promedios de las sumatorias de los diametros de las ronchas y
de los eritemas con cada uno de los extractos alergénicos de las tres especies de abedul, indican
que el menor diametro se obtuvo con la B. verrucosa (15.9 mm), seguida de la B. occidentalis
(17.2 mm), siendo mucho mayor para la B. lenta (17.8 mm). (tabla 10). Cabe mencionar que estos
resultados son altamente confiables, pues siempre se compard con la roncha obtenida con el
fosfato de histamina.

La situacion de los alergenos del abedul utilizados en nuestro pais, no esta totalmente
asegurada, ya que se aplica la B. occidentalis, que efectivamente es la que con mayor frecuencia
es responsable de alergias respiratorias al abedul, aunque no se han reportado todos los
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alergenos que la componen. En este mismo rubro, se conocen los alergenos de la B. verrucosa,
el Bet v-1 (17 Kd) alergeno mayor, Bet v-2, Bet v-3 y Bet v-4 (14, 37 y 9.3 Kd. de peso molecular)

respectivamente, denominados alergenos intermedios, asi como: Bet v-5 Bet v-6 Bet v-7 (33, 35 y
18 Kd. de peso molecular) respectivamente, conocidos como alergenos menores. De B. lenta
tampoco se conocen todos sus alergenos.

Sin embargo, se realizé un estudio inmunoquimico en México, donde se estudiaron las
proteinas alergénicas de B. occidentalis (Bo), B. lenta (Bl) y B. verrucosa (Bv). En este, se
reportan la presencia de la proteina de 37 Kd, presente en las 3 especies de abedul, responsable
de la reactividad alergénica cruzada en los 30 pacientes que presentaron positividad a los 3
extractos alergénicos.

La respuesta cutdnea que se obtuvo Unicamente con el extracto alergénico de una especie,
probablemente es debido a los alergenos mayores que son especificos de especie y por
exposicion repetida a ese tipo de abedul.

El hecho que el mayor nimero de pacientes haya presentado positividad a la Bo es debido a
que es la especie de distribucion mas frecuente, sin embargo, tenemos que considerar que Bv la
cual comparte las proteinas 29, 20, 18, 16, 11 y 8.5 con Bo, generan casi el mismo tamafo de
roncha debido a estas proteinas, solo que es probable que su distribucion sea limitada; es decir
que haya menos arboles de Bv que Bo.

Por lo que concierne a la BI, esta comparte 5 proteinas con Bo y 9 con Bv, pero contiene 6
proteinas que no estan presentes en Bo ni en Bv, como la 34, 26, 25, 23, 17 y 9 Kd,
respectivamente. Con esta informacion, podemos sugerir que estas proteinas son las
responsables del mayor tamafo de roncha + eritema generados por el extracto alergénico de Bl,
aunque exista un menor numero de arboles de esta especie que Bo.

Con respecto a la reactividad cruzada del abedul con frutos de la familia Rosaceae, se ha
reportado que el alergeno mayor de la Bv el Bet v-1 (17 Kd), presenta una secuencia de
aminoacidos que comparte con la proteina de 13 Kd presente en manzanas y duraznos,
responsable del sindrome de alergia oral.

Con estos resultados proponemos que se incluya en el kit de extractos alergénicos para

pruebas cutaneas de rutina a la Betula lenta, ya que se ampliaria el diagnéstico de alergias
respiratorias y la hiposensibilizacion o inmunoterapia especifica seria mas especifica.
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CONCLUSIONES

1. Estudios In Vivo (pruebas cutaneas por puncién o prick) muestran que el 50% de la
poblacion alérgica se encuentra sensibilizada al género Betula sp., al generar una prueba
cutanea positiva inmediata frente a los extractos alergénicos del género Betula sp.
(Betula occidentalis, Betula lenta y Betula verrucosa); es decir, que existe presencia de
anticuerpos IgE alergeno - especifica en la membrana de los mastocitos vs. proteinas
alergénicas de estos arboles.

2. La Betula occidentalis es la especie de abedul que genera alergia respiratoria con mayor
frecuencia, sin embargo, la Betula lenta es la especie mas sensibilizante al generar mayor
roncha y eritema que Betula occidentalis y Betula verrucosa en pacientes alérgicos.

3. Tanto Betula occidentalis como Betula lenta y Betula verrucosa presentan reactividad

alergénica cruzada entre los pacientes con rinitis y asma alérgica, esto es debido a la
presencia de proteinas que tienen en comun las tres especies.
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ANEXO

- MATERIAL:

PRRRRRAARRARAE

@

Alcohol

Torundas de algoddn

Agujas de insulina (0.50 mm X 16 mm)
Batas

Mesa de exploraciéon
Sabanas

Regla milimétrica

Hojas de registro

Plumén a base de agua
Guantes de latex
Cubrebocas

Cémara fotogréfica

Toallas desechables de papel

- BIOLOGICOS Y SOLUCIONES

@

@

@

Extractos alergénicos de Betula verrucosa, Betula lenta y Betula occidentalis
estandarizados fisicoquimicamente en 1:20 v/v (estéril y despirogenizado). (Allerstand™ ,

México D.F., México).

Solucién de fosfato de histamina 1.0 mg/mL (estéril y despirogenizado). (Allerstand™ ,

México D.F., México).

Solucioén glicero-salina (estéril y despirogenizado). (Allerstand™ , México D.F., México).

Panel de aeroalergenos (43 extractos estandarizados fisicoquimicamente en 1:20 v/v

(estériles y despirogenizados)

- MEDICAMENTOS:

=

@

Antihistaminicos:

- Allegra, fexofenadina, Cloruro de. Comprimidos.

- Avapena, Cloropiramina.
- Clarityne, Loratadina.
- Evastel, Evastina.

Solucién. Inyectable.
Tabletas y/o jarabe.
Jarabe.

- Flurinol, epinastina, Clorhidrato de. Tableta y/o jarabe.

- Tinset, Oxotomida.

Corticosteroides:

Gel.

- Elica, Mometasona. Unguento.
- Elomet, Mometasona Unguento.
- Lobevat, Clobetasol. Unguento.
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HOJA DE RESULTADOS

SERVICIO DE INMUNOALERGOLOGIA
Y MICOLOGIA MEDICA

)
Salud

Laboratorio del servicio de Inmunoalergologia y Micologia Médica

“FRECUENCIA DE SENSIBILIZACION AL POLEN DE TRES ESPECIES DEL GERENO Betula sp.
(Betula lenta, B. occidentales y B. verrucosa.)
EN PACIENTES CON ALERGIA RESPIRATORIA DEL AREA MET ROPOLITANA”

Nombre del paciente:

No. de expediente: Edad:

Diagnéstico: Fecha:

Resultados de las pruebas cutdneas con extractos alergénicos glicerinados

DIAMETRO DIAMETRO

ALERGENG RONCHA (mm) ERITEMA (mm)

Betula lenta

Betula occidentales

Betula verrucosa

Control positivo ( +)

Control Negativo ( -)

Persona que realizd las pruebas cutaneas:

p. QFB. JUAN CARLOS BLANQUET MARTINEZ QFB. MISAEL GONZALEZ IBARRA



HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO H
SERVICIO DE ALERGIA, INMUNOLOGIA Y MICOLOGIA WEM
DE MEXICO

NOMBRE EDAD
SEXO DX EXPEDIENTE FECHA

PRUEBAS CUTANEAS POR ESCARIFICACION

25.- LOLIUM PERENNE
26.- MUCOR MUCEDO _
27.- DERM. PTERONYSSINUS
28.- PENICILLIUM NOTATUM
29.- PERIPLAMNETA AMERICANA
30.- PERRO =
7.- ARTEMISA LUDOVICIANA 31.- PHLEUM PRATENSE
8.- ASPERGILLUS FUMIGATUS 32.- PLANTAGO LANCEOLATA
9.- ATRIPLEX BRACTEOSA 33.- PLUMAS
| 10-AVENA SATIVA 34.- POLVO CASERO (FORTIFICADO)
11-BETULA OCCIDENTALIS 35.- POPULUS ALBA N
12-BLATELLA GERMANICA ) | 36.- PROSOPIS JUNIFLORA
13-CANDIDA ALBICANS 37.- QUERCUS VELLUTINA
14-CHENOPODIUM ALBUM 38.- RHIZOPUS NIGRICANS
15-CLADOSPORIUM CLADOSPOROIDES 39.- RUMEX CRISPUS
16-COSMOS BIPINNATUS = 40.- SALSOLA KALT
17-CYNODON DACTYLON 41.- SHINUS MOLLE
18-DERM. FARINAE 42.- SORGHUM HALAPENSE
19-FRAXINUS AMERICANA 43.-
[20-GATO (CAT 1) - ) | aa.- CONTROL POSITIVO
21-HELIANTHUS ANNUS 45.- CONTROL NEGATIVO
22-HELMINTOSPORIUM SATIVUM _
|23-LIGUSTRUM LUCIDUM _ B
124-LIQUIDAMBAR STYRACIFLUA |
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