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I. Lista de abreviaturas
Ac: Anticuerpo.
ADCC: Citotoxicidad mediada por
células y dependiente de
anticuerpos.
AE: Asma extrinseco.
Ag: Antigeno.
Al: Asma intrinseco.
ALI: Asma Leve Intermitente.

ALP: Asma Leve Persistente.

AMI: Asma Moderada Intermitente.

AMP: Asma Moderada Persistente.
ASI: Asma Severa Intermitente.
ASP: Asma Severa Persistente.
AMPc: Adenosina Monofosfato
Ciclico.

APA: Agencia de Proteccion
Ambiental.

ARIA: Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma (Rinitis Alérgica
y su Impacto en Asma).

DA: Dermatitis atdpica.

ECF: Factor quimiotactico de
eosinofilos.

EPOC: Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica.

ERGE: Enfermedad por reflujo
gastroesofagico.

Fab: Fragmento de unién al
antigeno.

Fc: Fragmento cristalizable.

FceR: Receptor para la region
cristalizable epsiléon.

GINA: Global Initiative for Asthma
(Iniciativa Global Para el Asma).
GM—CSF: Factor estimulante de
colonias de granulocitos y
monocitos.

HCI: Acido clorhidrico.

IgE: Inmunoglobulina de tipo E.
IL: Interleucina.

IMP: Instituto Mexicano del
Petrdleo.

INFy: Interferon gamma.

HRB: Hiperreactividad Bronquial.
kDa: KiloDaltones.

pm: micrémetros (1 X 10° m).
MHC: Complejo Mayor de
Histocompatibilidad.

M®: Macrofago.

NCF: Factor quimiotactico de
neutrofilos.

NDE: Neurotoxina derivada
eosinofila.

OMS: Organizacion Mundial de la
Salud.

PAF: Factor activador plaquetario.
PBP: Proteina basica principal.
PC: Pruebas cutaneas.

PCE: Proteina cationica eosindfila.

PE: Peroxidasa eosiné6fila.



PM-10: Particulas menores o
iguales a 10 micrometros.
PM-2.5: Particulas menores o
iguales a 2.5 micrometros.

PM: Peso molecular.

PMN: Polimorfonucleares.

PST: Particulas suspendidas totales.
RA: Rinitis alérgica.

RALLI: Rinitis Alérgica Leve
Intermitente.

RALP: Rinitis Alérgica Leve
Persistente.

RAMI: Rinitis Alérgica Moderada
Intermitente.

RAMP: Rinitis Alérgica Moderada
Persistente.

RANTES: Regulated upon activation
normal T-cell expressed and
secreted (Citocina expresada y
secretada por la célula T normal
regulada bajo activacion).

RASI: Rinitis Alérgica Severa
Intermitente.

RASP: Rinitis Alérgica Severa
Persistente.

RCA: Rinoconjuntivitis alérgica.
SAGARPA: Secretaria de
Agricultura, Ganaderia, Desarrollo
Rural, Pesca y Alimentacion.

SAO: Sindrome alérgico oral.

SRS-A: Sustancia de reaccion lenta
de la anafilaxia.

SSa: Secretaria de Salud.

TH1: Linfocito T Helper 1.

THs: Linfocito T Helper 2.

TNF: Factor de necrosis tumoral.
PEF: Presion Espiratoria Forzada.
PG: Prostraglandina.

P1: Punto isoeléctrico.

VEF: Volumen Espiratorio Forzado:
WAO/EAACI: World Allergy
Organization/European Academy of
Allergology and Clinical
Immunology.

ZMCM: Zona Metropolitana de la

Ciudad de México.



Il. Resumen

Las enfermedades alérgicas respiratorias han aumentado
considerablemente en los ultimos afos, segun los documentos de ARIA
(Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma), este padecimiento lo

presenta del 5-50% de la poblacion mundial.

Los polenes son células masculinas esenciales para la reproduccion de la
mayoria de las plantas con semillas; las tres principales fuentes de
poélenes alergénicos son los arboles, los pastos y las malezas. La
produccion de polen se relaciona con el ciclo vital de una planta
determinada, por lo tanto el polen permanece en la atmésfera de forma
estacional o perenne, esta variabilidad de la concentraciéon del polen en la

atmosfera genera alergia con sintomas estacionales o persistentes.

En la Zona Metropolitana de la Ciudad de México se han registrado altos
indices de contaminacion atmosférica tanto de gases como de material
particulado, ademéas de estos contaminantes se ha demostrado que los
pélenes son agentes altamente alergénicos en personas sensibles e
inclusive, capaces de inducir sensibilizacion. El polen del pino australiano
(Casuarina equisetifolia L.), polen anemdfilo, resulta ser altamente
alergénico, estudios realizados por el Instituto Mexicano del Petréleo
revelaron que la abundancia y frecuencia de dicho polen lo clasifica como
“dominante”, el comportamiento polinico durante la temporada de secas
de noviembre de 1993 a abril de 1994 alcanzé su mayor concentracion en
los meses de enero y febrero con un valor acumulado de 800 granos/m?.
En la literatura, se cita que concentraciones mayores a 200 granos/m?

provocan reacciones alérgicas en personas sensibles.

El género Casuarina comprende alrededor de 80 especies, de las cuales la
CONABIO reporta como especie ampliamente distribuida en México a
Casuarina equisetifolia L. Casuarina es un género estrechamente

relacionado con familias tales como Betulaceae, Fagaceae y Myricaceae;
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Bucholtz y colaboradores sugirieron que puede haber reactividad cruzada

del género Casuarina con los géneros Myrica, Morus y Quercus.

Dada la importancia de la Casuarina como arbol ampliamente distribuido
en la ZMCM asi como de la alergenicidad de su polen consideramos
relevante su repercusion en las alergias respiratorias, este hecho
contribuye a la elaboracion de un correcto diagndéstico para lograr un
mejor entendimiento y con ello un mejor control de la enfermedad por
parte del médico inmunoalergdlogo y del paciente. Se establecié la
incidencia de sensibilizacion al polen de la Casuarina a través de pruebas
in vivo (pruebas cutaneas por escarificacion) a pacientes con diagnéstico
clinico de alergia respiratoria (rinitis y/o asma alérgica) que acudieron al
servicio de Inmunoalergologia del Hospital Juarez de México OPD-SSa
presentando sintomas clinicos caracteristicos de alergias respiratorias
entre 2004 y 2008. Se reporta la frecuencia de sensibilizacion al polen de
Casuarina equisetifolia L. entre grupos de edad asi como entre hombres y
mujeres, se establece una comparacion entre el periodo de polinizacion
con la incidencia de sintomatologia estacional y se sugiere la posibilidad
de reactividad cruzada con especies de los géneros Betula sp., Fraxinus

sp., Quercus sp. y Liquidambar sp.



I1l. Introduccién
I11.1. Bases inmunoldgicas
I11.1.1. Hipersensibilidad
Existen tres caminos principales en los cuales el sistema inmune puede
fallar y por lo tanto generar problemas clinicos: hipersensibilidad,

inmunodeficiencia y autoinmunidad.(®

Para efectos de esta tesis, nos enfocaremos Unicamente en el tema de la
hipersensibilidad. WAO/EAACI define la hipersensibilidad como “sintomas
o signos, objetivamente reproducibles, iniciados por la exposicidén a un

estimulo definido, a una dosis tolerada por sujetos normales”.(?)

La hipersensibilidad es un proceso de reacciones de antigenos con
anticuerpos y/o linfocitos sensibilizados que son perjudiciales para el
hospedero. Requiere sensibilizacion previa, ser antigeno-especifica y
depender de la participacion de anticuerpos y linfocitos; es altamente
especifica, provocada unicamente por el antigeno sensibilizante o por
alguna molécula relacionada estructuralmente (reactividad cruzada); las
exposiciones adicionales al mismo antigeno pueden incrementar, o

algunas veces, disminuir la severidad de la reaccién.*)

Complementando las definiciones anteriores, proponemos lo siguiente: “La
hipersensibilidad es una respuesta inmunitaria humoral y/o celular
exagerada como consecuencia del contacto constante con un mismo

alergeno generando dafo tisular”.

Tipos de hipersensibilidad

Existen 4 grandes tipos de hipersensibilidad. Tres de ellos estan mediados
por anticuerpos y el cuarto estd mediado por mecanismos celulares. A
continuacion se presenta la clasificacién de hipersensibilidad de Gell y

Coombs, propuesta en 1963:(V



Tabla 111.1. Clasificacion de hipersensibilidad® ®

Gell

Coombs, 1963

o | | v

Reactivo
Inmune

Descripcion
Tiempo de
Inicio

Células
efectoras

Mecanismo

Ejemplo

IgE

Hipersensibilidad

inmediata mediada

por IgE

2-30 minutos

Mastocitos,
basdfilos

El antigeno induce

la activacién de
mastocitos y
basofilos por

entrecruzamiento

de dos moléculas

de IgE situadas en

sus membranas

con liberacion de
mediadores
vasoactivos”

Anafilaxia
(sistémica, local),
alergia, rinitis
alérgica, asma,

eccema, dermatitis

atopica

*Véase anexo X.3

IgG, IgM
(complemento)

Hipersensibilidad

citotoxica
mediada por
anticuerpos

5-8 horas

PMN, macroéfagos,

células NK

Los anticuerpos
dirigidos contra
los antigenos de
superficie celular
median la
destruccion
celular via ADCC
o complemento

Reacciones de
transfusion
sanguinea,
enfermedad

hemolitica del

recién nacido,
anemia hemolitica
autoinmune,
alergia a
medicamentos,
fiebre reumatica

Hipersensibilidad inmediata
La reaccion del tipo I de Gell y Coombs se denomina reaccidon inmediata,

IgG, IgM
(complemento)

Hipersensibilidad

mediada por
complejos
inmunes

2-8 horas

PMN, macroéfagos,

mastocitos

Complejos Ag-Ac
depositados en
varios sitios
inducen la

desgranulacion de

mastocitos via
FcyRIII, la

desgranulacion de

PMN dana tejidos

Reaccién de
Arthus
(localizada),
prurito (reaccion
sistémica
diseminada),
artritis
reumatoide,
glomerulonefritis,
lupus eritematoso
sistémico

Linfocitos T
sensibilizados

Hipersensibiliad
mediada por
células

24-72 horas

Linfocitos T
citotoxicos,
linfocitos Thy,
macréfagos

Linfocitos Th; de
memoria liberan
citocinas que
reclutan y
activan
macroéfagos

Dermatitis por
contacto,
tuberculosis,
reaccion de la
tuberculina,
lepra, asma y
rinitis alérgica
crénicas, micosis
sistémicas

anafilactica y por anticuerpos homocitotropicos. Esta reaccion podria

llamarse también fendmeno atdpico y es responsable de muchas de las

enfermedades alérgicas comunes;

ejemplos clinicos:

dermatitis atépica, urticaria, angioedema y anafilaxia.* >

rinitis,

asma,



Todos los individuos realizan una respuesta IgE contra infecciones
parasitarias; sin embargo, el 20% de la poblacidn se encuentra
genéticamente predispuesta a efectuar una respuesta de tipo IgE contra

antigenos ambientales. Estos individuos son llamados atépicos."

Segun WAO/EAACI, atopia es la tendencia personal y/o familiar,
generalmente en la nifez o adolescencia, a sensibilizarse y producir
anticuerpos IgE en respuesta a bajas dosis de alergenos comunes,
generalmente proteinas. Como consecuencia, estos sujetos pueden
desarrollar sintomas tipicos como asma, rinitis, rinoconjuntivitis o
dermatitis atépica. Los términos atopia y atépico se deben reservar para
describir la predisposicidon genética a sensibilizarse frente a alergenos
comunes del medio ambiente a los que estad cualquier individuo expuesto
pero ante los cuales la mayoria no produce una respuesta IgE
prolongada.’® Es decir, la atopia es una alteracién genotipica con
manifestaciones inmunoldgicas aberrantes expresadas mediante
respuestas de aumento en la concentracidn de anticuerpos IgE'®; sin
embargo para que un individuo sea considerado atdpico es necesaria la
determinacion de esta gammaglobulina en suero asi como de un resultado
positivo en pruebas cutdneas® para corroborar la sensibilizacién a los
alergenos!®. NOTA: No todas las reacciones mediadas por IgE se

consideran atépicas.(?

Los antigenos alergénicos comunmente involucrados en las reacciones de
hipersensibilidad inmediata que causan sintomas respiratorios incluyen
acaros del polvo; pdlenes de arboles, pastos y malezas asi como detritus,
epitelios, escamas y salivas de animales como cucarachas, perros y gatos,

respectivamente.(!)

En este tipo de reaccidon, los mastocitos de tejido conjuntivo y basdfilos
de sangre periférica se sensibilizan pasivamente con anticuerpos IgE

homocitotropicos, que sintetizan las células plasmaticas al ser estimuladas
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con los alergenos especificos. En la unidon de la IgE a los mastocitos
participa la porcién Fc de la molécula de IgE y un receptor situado en la
superficie celular. Durante la fase de sensibilizacidon inicial no hay una
reacciéon perjudicial clara en el hospedero pero en la exposicién posterior,
el mismo alergeno reacciona con su anticuerpo especifico en la membrana
celular de las células sensibilizadas, lo cual da lugar a una secuencia de
reacciones enzimaticas que requieren energia, con una alteracién de la
membrana celular que inicia con la liberacidn y sintesis de mediadores
farmacoldgicos especificos de tal reaccidon; los cuales estdan almacenados
previamente en los granulos de mastocitos o generarse a partir de los
fosfolipidos de la membrana de estas células. Los mediadores
preformados son: histamina, heparina, serotonina y ECF; los mediadores
recién sintetizados son: metabolitos del acido araquiddnico, en especial las
prostaglandinas y tromboxanos (productos de la via de la ciclooxigenasa)

y los leucotrienos (producto de la via de la lipooxigenasa).®

Después que ocurre la primera exposicién al alergeno, el hospedero es
sensibilizado y a continuacion macroéfagos y células B presentan epitopes a
células Th,, las cuales producen IL-4 e IL-13 para estimular la produccion
de IgE por parte de las células B (cambio de isotipo). Estos IgE’s se unen
por su fraccion Fc a receptores de alta afinidad localizados en la
membrana de mastocitos y basofilos (FceRI, véase anexo X.2). Cuando
ocurre la exposicién subsecuente al alergeno, se induce la activacion de
estas células sensiblizadas por entrecruzamiento de dos moléculas
adyacentes de IgE situadas en sus membranas provocando un aumento
en la permeabilidad y en consecuencia su desgranulacidn, generandose asi
las reacciones tipicas de hipersensibilidad inmediata tales como edema,
aumento en la secrecién de moco y contraccion del musculo liso. También
sintetizan prostaglandinas y leucotrienos, que median la fase tardia de la

respuesta inflamatoria de 4-6 horas mas tarde.()



Tabla 111.2. Estimulacion del mastocito que conduce a la liberacién de
los mediadores a través de dos mecanismos principales!” V)

Contraccion del musculo liso, aumento
Histamina en la permeabilidad vascular,
vasodilatacion, quimiocinesis
Transportador de la histamina,
anticoagulante
Proteoglucano Fija las proteasas granulares
Liberacion de Proteasas Neutras Activa C3
Granulos B-Glucosaminidasa Separa glucosalina
ECF Quimiotaxis eosinofila
NCF Quimiotaxis neutrofila
Factor activador
plaquetario

Heparina

Liberacion de mediadores

Interleucinas Multiple, incluso activacion de los
3,4,5y6 macréfagos y sintesis de proteinas de
GM-CSF, TNF fase aguda

Neosintetizados

Aumento en la respuesta al dolor y en
la permeabilidad vascular
Via de la Aumento en la contraccion del musculo

Prostaglandina E,

Prostaglandina D,

ciclooxigenasa liso y en la permeabilidad vascular

Afecta el musculo bronquial,
agregacion plaquetaria y vasodilatacion
Aumento en la contraccion del musculo

Via de la Leucotrienos C4, D4 liso y en la permeabilidad vascular
lipooxigenasa (SRS-A), B, Quimiotactico para neutrofilos,
quimiotaxis y/o quimiocinesis

Tromboxanos

La reaccién inmediata suele tener lugar en los siguientes minutos a la
exposicion alergénica pero puede mantenerse durante 2-6 horas sin un
contacto adicional con alergenos como una reaccion de fase tardia de la
IgE. Después de que los mastocitos y basofilos hayan pasado por un
periodo refractario de varias horas, vuelven a sintetizar los mediadores
farmacoldgicos de novo. ¥ Los acontecimientos bioquimicos intracelulares
especificos a nivel molecular que ocurren durante la respuesta inmediata
llevan a la estimulacién de distintos eventos intracelulares asi como al
incremento de calcio en el interior de la célula cebada.() (véase anexo
X.3)
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La interaccidon entre anticuerpos IgE y sus alergenos en la membrana de
mastocitos no parece capaz de activar la secuencia del complemento por
la via clasica pero puede activarse por la via alterna. Generalmente, los
efectores inmunitarios de la reaccién de hipersensibilidad inmediata son
anticuerpos IgE pero debe subrayarse que son los mediadores
inflamatorios los responsables de los cambios fisiopatoldgicos observados
en los pacientes alérgicos.¥ Se ha observado en biopsias y lavados
bronquiales de pacientes con asma una inequivoca participacién de
mastocitos y eosindéfilos como las principales células efectoras secretoras
de mediadores, mientras que las células T proporcionan el microambiente

necesario para sustentar la respuesta inflamatoria.”" %

La acumulacién de eosindfilos deriva de las acciones de la IL-3, IL-5, vy
GM-CSF; en particular IL-5, que programa a los eosinofilos para aumentar
su movimiento de atraccién hacia el PAF y el leucotrieno B, de los
mastocitos, RANTES vy eotaxina, derivados de las células epiteliales
bronquiales; también inhibe la apoptosis natural de los eosindfilos que
regula su longevidad normal y aumenta la adhesién al endotelio vascular a

través de la liberacién de granulos. 7+ ®

Tabla 111.3. Principales interleucinas que participan en la reaccion de
hipersensibilidad inmediata'’

T CD4, Proliferacion de células B y T, mastocitos y precursores
Mastocito, hematopoyéticos activados; induce MHC clase II y de
IL-4 estroma FceR en las células B y de p75 IL-2R en las células T,
de médula = cambio de isotipo a IgG1 e IgE, funcién citotéxica y de
osea M¢ (inhibicidon de la migracién)
T CD4, Proliferacion de células B activadas, produccion de IgM e

Mastocito = IgA, proliferacién de eosindfilos, expresion de p55 IL-2R
T CD4, B, Inhibicién de la secrecién de IFNy, inhibicidn de la
Mo inflamacion celular mononuclear

Monocitos,
M¢

Induccion de células TH1

Favorece el crecimiento de TH2, activa linfocitos B

TH2 aumentando su proliferacidn y la expresion del Ag CD23
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Los eosinofilos representan aproximadamente del 1 al 3% de los
leucocitos en circulacién. Son importantes en las reacciones inflamatorias
tardias, particularmente en infecciones parasitarias y alergias. Son
atraidos al sitio por histamina, factor quimiotactico de eosindfilos A,
leucotrieno B4 y factor activador de plaquetas. Los eosindfilos contienen
productos tales como histaminasa para degradar histamina, aril sulfatasa

para degradar leucotrienos y otras.®

Tabla 111.4. Principales proteinas en los granulos eosino6filos®

Proteinas Funcién

1. Citotdxica para parasitos protozoarios y
helmintos.
2. Estimula la liberacién de histamina de células
cebadas y basofilos.
Genera dafo tisular en procesos alérgicos.
Capaz de matar células de mamiferos y no
mamiferos.
Estimula la liberacion de histamina de células
cebadas y basofilos.
Proteina Catidnica . Inhibicion de la proliferacién de linfocito T.
Eosinofila (PCE) . Preactiva plasminégenos.
. Aumenta la produccién de moco en los
bronquios.
Estimula la produccién de glucosaminoglicanos
por los fibroblastos.

Proteina Basica
Principal (PBP)

Neurotoxina derivada

eosinofila (NDE), . Capacidad de provocar disfuncion cerebral y
también conocida cerebelar en animales.

como Proteina . Inhibidor de las respuestas de la célula T.
Eosinoéfila X

Citotoxica para células tumorales y huésped.
. Estimula la liberacion de histamina y la
Peroxidasa eosinofila desgranulacion de la mayor parte de las células.
(PE) . Disminuye las funciones desempefiadas por
otras células inflamatorias al inactivar
leucotrienos.

Los basofilos representan cerca del 1% de todos los leucocitos y tienen
receptores para anticuerpos IgE. Cuando los baséfilos sensibilizados con
IgE migran de la circulacién sanguinea hacia los tejidos y se desgranulan,

generan choque anafilactico.)
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111.1.2 Alergia
Segun la WAO/EAACI, alergia es una reaccion de hipersensibilidad
mediada por  mecanismos inmunoldgicos.® Especificamente
hipersensibilidad tipo I se define: respuesta inmunitaria exagerada en la
que se producen niveles elevados de IgE al estar en contacto constante
con uno o varios alergenos, generando dafo en los tejidos, es una
respuesta que se manifiesta en individuos atoépicos, siendo el Unico tipo de

hipersensibilidad reversible mientras no sobrevenga la muerte.(% 11/ 12)

La alergia puede ser mediada por anticuerpos o células. En la mayoria de
los casos, el anticuerpo responsable son los IgE. No todas las reacciones
alérgicas asociadas a IgE suceden en sujetos atépicos. En la alergia no
mediada por IgE, el anticuerpo puede pertenecer al isotipo IgG, por
ejemplo, la anafilaxia producida por inmunocomplejos que contienen
dextranos y la clasica, aunque hoy en dia rara, enfermedad del suero
previamente descrita como reaccion tipo III. En la aspergilosis
broncopulmonar alérgica (ABPA) se detectan ambos anticuerpos, IgE e
IgG; la dermatitis de contacto alérgica seria un ejemplo de la patologia

alérgica mediada por linfocitos TH1.®

ENFERMEDADES ALERGICAS

Las enfermedades alérgicas tienen un alto porcentaje de incidencia, a
nivel mundial se presentan en un 20-33% de la poblacidon. Segun reportes
de la Secretaria de Salud, en nuestro pais esa cifra oscila entre un 25-
30%. Son mas frecuentes entre los 3 meses hasta los 45 afos de edad,

disminuyendo notablemente después de los 50 afios.(!?

Tabla 111.5. Frecuencia de enfermedades alérgicas
en México hasta el afio 20050 11

3 meses-14 afos 56.40
15-30 afios 33.50
31-45 anos 6.60
> 46 afos 1.50
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Las enfermedades alérgicas se presentan de acuerdo al érgano de choque.
En vias respiratorias altas la rinitis y rinoconjuntivitis, en vias respiratorias
bajas el asma. En piel, la dermatitis atdpica, urticaria, angioedema vy

prurigo por insectos; a nivel sistémico, el choque anafilactico.1?

Tabla 111.6. Organos de choque en la respuesta alérgica? V)

ENFERMEDAD ALERGICA | ORGANO DE CHOQUE

Conjuntivitis Conjuntiva ocular
Rinitis alérgica Mucosa nasal
Asma Tracto respiratorio superior
Dermatitis atdpica Piel

Urticaria Piel
Angioedema Piel
Gastroenteropatias Mucosa gastrica
Choque anafilactico Generalizado

ENFERMEDADES ALERGICAS RESPIRATORIAS

a) Rinitis alérgica (RA)

La RA es un padecimiento muy frecuente que puede llegar a afectar al
15% de la poblacién; se presenta sobre todo en niflos y adultos jovenes,
es rara su aparicion después de los 45 afios. Se trata de una reaccidn
alérgica local desencadenada por la inhalacién de alergenos, que causan la
liberacion de mediadores por los mastocitos de la submucosa
sensibilizados con anticuerpos IgE contra aeroalergenos. La mucosa nasal
se inflama como resultado de un gran infiltrado celular de eosindfilos, asi
como abundantes linfocitos T CD4+. Clinicamente se caracteriza por crisis
de estornudos, intenso prurito nasal, conjuntival, ético y faringeo, asi
como rinorrea acuosa y hialina, congestién nasal, suelen acompafarse de
congestién conjuntival y lagrimeo. Como signos y sintomas secundarios
se presenta: pliegue transversal nasal, linea de Dennie-Morgan, ojeras,
palidez facial, xerosis, dolor en la parte media de la cabeza, dolor
osteoarticular y cansancio, principalmente. La obstruccién nasal puede ser
bilateral, si la obstruccion persiste de un mismo lado, sugiere la existencia
de un pdlipo o de otro impedimento estructural. Otros sintomas del

bloqueo nasal son: voz nasal, babeo, dolor de garganta frecuente por
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sequedad nasofaringea, ruidos nasales al respirar y ronquidos, también se

puede presentar hiposmia y anosmia (pérdida del sentido del olfato).?

Otros sintomas que manifiesta el paciente son la epistaxis que se origina a
partir de los capilares superficiales del plexo de Kiesselbach. La epistaxis
se produce durante el suefio, pero si aparece mientras el paciente esta
despierto, se puede detener la hemorragia sentandose erguido y tapando
los orificios nasales de 3 a 5 min. También se llega a presentar el malestar
general, la fatiga e irritabilidad por falta de suefio. Los pacientes
presentan problemas acompanantes en forma de taponamiento Ootico,
exudados del oido medio, pérdida de la audicion y/o infecciones
recurrentes. La inflamacidn de la mucosa nasal y la obstruccion de los
ostia sinusales también da lugar a menudo a sinusitis crénica o recurrente
que se manifiesta por halitosis (mal aliento), tos nocturna, cefaleas de

vacio y dolor a la presién en el pémulo y el puente de la nariz.*?

En la exploracion fisica, los oidos se deben examinar para detectar
infecciones, déficit auditivo, liquido y posible disfuncion de la trompa de
Eustaquio; en los ojos se debe prestar atencién en el aumento del
lagrimeo, hiperemia conjuntival, quemosis, fotofobia, secrecion mucosa,
granulos de Trantas y aumento del nUmero de arrugas a nivel del parpado
inferior. El aspecto facial, se observa una facie alargada, maxilares
estrechados, eminencias malares aplanadas, orificios nasales pinzados,
parpados superiores elevados, maloclusiones, paladar de arco mas
pronunciado y retrognatia. Los labios se aprecian secos debido a la
respiracion bucal, cuando el respirar ha transcurrido por tiempo suficiente,
ademas del agrietamiento de los labios, se produce hiperplasia e
inflamacién gingivales. Al examinar la nariz se llegan a observar algunas
deformaciones, dolor a la palpacion, en ocasiones se observa un pliegue
transversal a nivel de la porcidon inferior de la nariz que se forma como

consecuencia de que el paciente empuja hacia arriba la nariz para aliviar
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el prurito (“saludo alérgico”). En el interior de ésta, se observa mucosa

azulada y eritematosa acompafiada de secreciones. 3 %)

Clasificacion Anterior de la Rinitis

La RA puede ser estacional (alergenos polinicos) o perenne (mascotas,
acaros, cucarachas, hongos microscépicos o polenes de pastos). El hecho
de que los podlenes sean alergénicos depende de varios factores, entre los
que destacan el tamafio, su produccién en grandes cantidades y su
distribucién por la atmodsfera (anemdfilos), los pdlenes implicados con
mayor frecuencia varian segun las zonas geogréaficas. La rinitis perenne se
debe a alergenos presentes de forma continua en el medio ambiente del
paciente o bien a particulas alergénicas del medio laboral como las
involucradas en el desarrollo de asma. Los pacientes pueden relacionar la
aparicion de los sintomas con determinadas circunstancias que impliquen
la exposicion alergénica; en el caso de la rinitis polinica su presentacion
es claramente estacional, coincidente con las fases de polinizacion de
arboles y hierbas. Una anamnesis detallada y las pruebas cutaneas
permiten identificar, en la mayoria de los casos, el alergeno implicado. En
la secrecibn nasal hay abundantes eosindfilos y durante las
exacerbaciones puede también detectarse eosinofilia periférica. En la RA
de larga evolucién suele ser frecuente la presencia de pdlipos e infeccidén

de los senos paranasales. (!0 13 14 15)

Otras formas clinicas no alérgicas: a) rinitis eosinofilica no alérgica, no se
puede demostrar un alergeno desencadenante. Suele afectar a adultos y
se caracteriza por hidrorrea abundante, seguida de obstruccion nasal
intensa con anosmia. Los pacientes refieren sintomas continuos, con
exacerbaciones por irritantes inespecificos (aire frio, perfumes,
detergentes, sustancias mentoladas, humo del tabaco). En la secrecidn
nasal se hallan abundantes eosindfilos; con frecuencia se encuentran
polipos nasales y afectacion de senos nasales, asi como intolerancia a los

antiinflamatorios no esteroideos (AINE’'s) y presencia de asma
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persistente; b) rinitis vasomotora, consiste en sintomas recurrentes de
congestién y secrecidn nasales causados por los irritantes y especies
culinarias (“rinitis gustatoria”); se considera un estado de hiperrespuesta
de los reflejos nasales frente a cambios ambientales; c¢) rinitis
medicamentosa (la congestién nasal es el sintoma predominante), siendo
los anovulatorios, antihipertensivos y el uso prolongado de
vasoconstrictores de aplicacion tépica nasal, los medicamentos
involucrados con mayor frecuencia; y por ultimo d) rinitis asociada al

embarazo, al hipotiroidismo y a la adiccién a inhalar cocaina.?

Nueva Clasificacion de la Rinitis

Asi, un mayor cambio en la subdivisién de la rinitis

. . c RHINIT,
alergica fue propuesta en la documentacion ARIA oY I,

£}
"

(Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) con los

términos de “Intermitente” vy “Persistente”. Esto
demostré que la antigua clasificacion de rinitis
“Estacional” y “Perenne” no deben ser usados
intercambiandose con la nueva clasificacién de intermitente/persistente,
debido a que no representa el mismo estado de enfermedad. Asi

Y
“perenne”. En el documento original de ARIA, el numero de dias

III

“intermitente” y “persistente” no son sindnimos de “estaciona

consecutivos usados para clasificar pacientes con rinitis persistente fue
mas de de 4 en una semana. Ademas, esto demuestra que pacientes con

rinitis persistente sufren casi cada dia.(*®

Mientras la mayoria de los pacientes presenta sintomas no relacionados a
estaciones, es posible discriminar el polen estacional en algunos
pacientes. En este caso, los pacientes que presentan sintomas durante un
tiempo definido del afio o presentan rinitis leve persistente durante la
mayoria de meses del afio y tienen mas sintomas severos cuando se
exponen a altas concentraciones de alergenos durante la temporada de

polinizacién.*®
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Clasificacion ARIA®>)

(De acuerdo a los sintomas presentados)

Intermitente
< 4 dias por semana 6
< 4 semanas.

Persistente
> 4 dias por semanay
> 4 semanas.

Leve

* Suefio Normal

* No Interfiere en las
actividades diarias, deporte,
descanso, escuela, trabajo.
* Sin sintomas molestos.

Moderado — Severo
En uno o mas puntos

* Suefilo Anormal

* Interfiere en las actividades

diarias, deporte, descanso,

escuela, trabajo.

* Con sintomas molestos.

En pacientes sin tratamiento

De tal manera que puede existir: RALI, RALP, RAMI, RAMP, RASI y RASP;

por lo tanto, la severidad de la RA es independiente del tratamiento.*®

b) Asma alérgica

Todo padecimiento pulmonar que genera disnea paroxistica, tos vy
sibilancias es considerado como asma, sin embargo la definicién aceptada
es: enfermedad pulmonar crénica, reversible que se caracteriza por
grados variables de broncoconstriccidon e inflamacidon, manifestandose con
tos, sibilancias, expectoracion, dificultad respiratoria, disnea paroxistica,
una fase respiratoria prolongada y que remite con tratamiento o

espontdneamente.1®
El asma se clasifica en:

@ Extrinseco (AE): Mediado por IgE, manifestandose después de

la exposicion a aeroalergenos especificos. Frecuente en nifos vy
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en jovenes, generalmente acompafiado de rinitis o dermatitis

atépica.”

fe

Intrinseco (AI): Se presenta generalmente en adultos, sin
antecedentes de atopia con pruebas cutaneas negativas, e IgE
normal. Esta puede ser inducida por infecciones pulmonares,
ejercicio, estimulos psicoldgicos, alteraciones climaticas o

ambientales, medicamentos, autoinmunidad y EPOC.(”)

El AE se presenta en la infancia con un 30% de frecuencia, principalmente
en nifos (mas grave), que en nifas. Después de la pubertad la
distribucién es mayor en el sexo femenino. Es frecuente sobretodo en

lugares de clima frio o en ciudades industrializadas.”

El asma es multifactorial ya que puede ser causada por infeccion de vias
respiratorias altas, exposicion a aeroalergenos, tos crénica aislada o
sibilancias inducidas por ejercicios o episodios repetidos de sibilancias y

disnea.(®

En la documentacion de GINA (Global Initiative for Asthma), clasifica el
asma por la severidad, basado en los niveles de los sintomas, limitacion
del flujo de aire y variabilidad de la funcién pulmonar en seis categorias:
Asma Leve Intermitente (ALI), leve persistente (ALP), moderada
intermitente (AMI), moderada persistente (AMP), severa intermitente
(ASI) o severa persistente (ASP).!®) Sin embargo, es importante
reconocer que la severidad del asma depende tanto de la enfermedad
como tal, asi como de la respuesta al tratamiento. Adicionalmente, la
severidad no es una caracteristica invariable, sino que esta puede cambiar

con los meses o afios en los pacientes con asma.(!1 16)

Esta nueva clasificacion por el nivel de control es mas relevante y util para

el manejo del asma:
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Tabla 111.7. Niveles del Control del Asma% 1©

Niveles del Control del Asma

Controlado Parcialmente
Caracteristica (todas las controlado NO
S . Controlado
siguientes Cualquiera/Z/semana
No (2 o
Sintomas diurnos menos/ Mas de 2 veces/ semana
semana) Tres o mas
Limitacion actividades No Alguna caracteristicas
Sintomas del asma
nocturnos/despiertan No Alguna parcialmente
Paciente controlada
No (2 o presentes en
menos/ Mas de 2 veces/ semanha cualquier
semana) S€mana
Funcion pulm(,)\nar Normal < 80% valor predictivo o
(PEF/VEF) mejor valor personal

Necesidad
medicamento rescate

Una
vez/semana”

Exacerbaciones No Uno o mas/ afio”

“Posterior a cualquier exacerbacién se debe revisar bien el tratamiento para
asegurarse que sea adecuado.

#Por definicion, cualquier exacerbacién que se presente durante una semana hace
gue durante esa semana el paciente se clasifique como no controlado.

“No se contempla en nifios de 5 afios 0 menores la realizacién de pruebas de funcién
pulmonar.

c) Rinoconjuntivitis Alérgica

Los diferentes tipos de conjuntivitis son cuadros muy comunes en la
practica oftalmica. Si bien en muchas ocasiones son estacionales, muchos
pacientes presentan sintomas durante todo el afo. La rinoconjuntivitis
alérgica (RCA) constituye el componente ocular de la rinitis alérgica vy
ademas representa el grupo mas extenso asociado a alergenos
ambientales. La conjuntiva, al igual que la mucosa nasal, puede resultar
afectada en procesos alérgicos frente a pdlenes anemdfilos, restos

epiteliales de animales y otros antigenos ambientales.(*3 %)

En general, los sintomas incluyen prurito ocular o periocular de baja
intensidad, lagrimeo, quemazoén, pinchazo, fotofobia y secrecidén acuosa.
El enrojecimiento y el prurito parecen ser los sintomas mas constantes. Si
bien los sintomas persisten durante toda la estacion de la alergia, estan

sujetos a exacerbaciones y remisiones dependiendo del clima y de las
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actividades del paciente. Normalmente, los sintomas empeoran cuando el
clima es caluroso y seco. Las temperaturas mas frias y la lluvia tienden a
aliviar los sintomas. La conjuntiva presenta casi siempre edema e
inyeccion leves 0o moderadas. La combinacion de estas dos
manifestaciones da a la conjuntiva un aspecto rosado o lechoso. Los
pacientes también presentan edema periorbital, el cual es mas visible

alrededor de los parpados inferiores debido a la gravedad. (3 ¥

Las pruebas de escarificacion (scratch) y de puncion (prick) son utiles
para establecer el diagndstico definitivo. La instilacion de un polen con
capacidad sensibilizante en el saco conjuntival también da lugar a los
sintomas tipicos de la RCA; sin embargo, este tipo de prueba rara vez es
necesaria. El frotis de la superficie conjuntival tenido con colorante de

Wright es una prueba Util para detectar la presencia de eosindfilos. (13 14

ALERGIAS CUTANEAS

a) Dermatitis atopica (DA)

La dermatitis atdpica es una alteracién cronica de la piel que se relaciona
con antecedentes clinicos de familiares con enfermedades atdpicas o
elevacién de la IgE.(*® Se presenta como enfermedad recidivante, con un
fenotipo caracteristico y lesiones cutaneas de distribucidén tipica, que a
menudo determinan el diagndstico.®!® En el 60% de los pacientes los
sintomas se manifiestan antes del afio de edad.®®® ?!) Estudios efectuados
en México reportan que los sintomas se manifiestan en 15.7% de los
pacientes, con ligero predomino en los de sexo femenino.?? Los pacientes
pediatricos tienen un prondstico poco predecible; en los casos de

remision, la DA puede manifestarse durante la edad adulta.®®®

Existen factores que participan en esta patologia, como el estrés, los
antigenos del ambiente, las infecciones concurrentes de la piel, las
alteraciones del sistema nervioso auténomo o la alteracién del

metabolismo de los &cidos grasos.?’?®> No obstante, los mecanismos
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fisiopatoldgicos y genéticos no estan definitivamente establecidos, aunque
los avances cientificos recientes han logrado un progreso considerable en

la comprensién de su complejidad.*®

La DA es una dermatosis reaccional manifestada por dermatitis aguda o
créonica que afecta preferentemente pliegues de brazos y piernas dando
placas eritematoescamosas, hasta las fosas diseminadas. Las
caracteristicas clinicas generales son piel seca, bajo umbral al prurito,
descamacion fina, acentuacion folicular (piel de gallina) y placas
hipocrémicas. Regularmente se presenta en lactantes, tiende a
desaparecer en la primera infancia para reaparecer en escolares; es

excepcional en adultos.V

Se han identificado dos tipos de DA, la extrinseca o alérgica con una
frecuencia del 70 a 80% y niveles de IgE total elevados y la intrinseca o
no alérgica, con un 20 a 30% de frecuencia, con niveles de IgE total

normales o disminuidos.(**

b) Urticaria y angioedema

Se denomina urticaria a la aparicion brusca de lesiones cutaneas
pruriginosas y eritematosas que suelen elevarse sobre la piel formando
“ronchas”. La misma lesién en la parte profunda de la dermis origina
grandes zonas edematosas en el tejido subcutdneo y se denomina
angioedema. Ambas manifestaciones se pueden presentar por separado o
de forma asociada. Se trata de un proceso muy frecuente que puede
aparecer en cualquier momento de la vida; cuando dura mas de 6
semanas se considera urticaria cronica. La urticaria-angioedema debida a
un mecanismo alérgico por anticuerpos IgE suele ser un proceso agudo
autolimitado; se trata de una reaccion cutanea debida a la liberacién de
mediadores por los mastocitos sensibilizados por anticuerpos IgE, y

corresponde al 6% de las urticarias.(*?
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Las lesiones histopatoldogicas tipicas consisten en una infiltracion
perivascular de elementos mononucleares que pueden estar acompafados
de eosindfilos. La urticaria aguda por una reaccion alérgica mediada por
IgE aparece de forma inmediata tras la exposicién al alergeno vy
desaparece al cabo de unos dias; el prurito es constante, si bien en el
angioedema puede faltar. Los alergenos alimentarios implicados con
mayor frecuencia son mariscos, pescados y frutos secos. En general, no
suele haber manifestaciones sistémicas, si bien la urticaria-angioedema

forma parte del cortejo sindrémico de las reacciones anafilacticas.* 12

Un mecanismo inmunoldgico es la activacion del complemento y la
generaciéon de las anafilotoxinas C3a y C5a, que son responsables de las
erupciones urticariformes en la enfermedad del suero y de otros procesos
gue cursan con formaciéon de inmunocomplejos. También existen diversos
estimulos farmacoldgicos que pueden inducir la liberacién de mediadores a
través de una accién directa sobre baséfilos y mastocitos, como morfina,
codeina, polimixina, relajantes musculares y otros. Diversos agentes

fisicos ambientales (urticaria fisica) pueden también causarla.(' 1%

La urticaria crénica aparece como un proceso “idiopatico” en la mayoria de
los casos; su duracion es variable y, a veces, muy persistente y penosa, si
bien con el tiempo tienden a desaparecer de forma espontanea. En
ocasiones refleja una lesién vascularitica dérmica por una enfermedad
virica crénica o un proceso autoinmune; la dosificacién de complemento e
inmunocomplejos, la velocidad de sedimentacion globular elevada y la

biopsia cuténea, si es necesario, pueden orientar el diagnéstico.*?

ALERGIA SISTEMICA

Anafilaxia

Se trata de una reaccion sistémica debida a la liberacién masiva de
mediadores inflamatorios por los baséfilos y mastocitos de los distintos

territorios tisulares, que provoca la aparicion brusca de manifestaciones
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clinicas en el arbol respiratorio, el sistema cardiovascular, la piel y el
tracto digestivo, con broncoespasmo, hipotensién, urticaria-angioedema,
vomitos y diarrea, en su forma clinica completa. Por lo general se debe a
un mecanismo mediado por anticuerpos IgE y se desencadena tras la
exposicion al alergeno por via parenteral u oral. Los alergenos pueden ser
medicamentos como penicilina (una de las causas mas frecuentes),
hormonas, proteinas o los propios extractos alergénicos usados para
diagnédstico por medio de pruebas cutaneas asi como para inmunoterapia
hiposensibilizante en los pacientes alérgicos, alimentos (pescados,
moluscos, crustaceos, huevos, chocolate, frutos secos), aditivos
alimentarios (tartracinas y sulfitos), venenos de las picaduras de insectos

(abeja y hormiga de fuego) y medios de contraste radioldgico. '

Existen moléculas que pueden causar reacciones anafilacticas por un
mecanismo independiente de los anticuerpos IgE, en cuyo caso se habla
de reacciones anafilactoides. Dicho mecanismo puede ser inmunoldgico,
por activacion del complemento y generacion de anafilotoxinas C3a y C5a,
o bien deberse a una accion directa sobre mastocitos y basofilos. El
ejercicio fisico puede también, en ciertas circunstancias e individuos,
causar una reaccion similar a la anafilactica. Hay también casos en los que
no es posible demostrar una causa desencadenante (anafilaxia
“idiopatica”).: 4 12

Los sintomas se presentan de forma inmediata (5-20 min) tras la
exposicion al alergeno o agente desencadenante. El paciente nota prurito,
malestar general profundo, opresion toracica, vomitos y diarrea. Los
sintomas pueden progresar y aparecer edema laringeo, broncoespasmo e
hipotension. Aunque excepcional, puede aparecer hipotensién grave como
sintoma aislado. El infarto de miocardio puede ser una complicacion en el
curso de la reaccion. El diagnéstico es absolutamente clinico; a veces el
diagnostico se establece cuando los sintomas ya remiten. Ningin dato de

laboratorio que pueda obtenerse de forma rdpida es especifico de
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anafilaxia. La determinacién de histamina, triptasa y prostaglandina D2
(PGD2) puede usarse cuando se desea valorar el diagndstico de forma
retrospectiva; por otro lado, se trata de pruebas no sistematicas. Cuando
junto a la hipotension hay otras manifestaciones, no se plantean
problemas diagnésticos, sobre todo si existe un antecedente inmediato de
administracion de un farmaco u otra forma de exposicién a un alergeno u
otro tipo de agente desencadenante sospechoso. Cuando aparece
hipotension como manifestacién aislada, se plantean problemas de
diagndstico diferencial con cualquier otra circunstancia capaz de originar
una hipotensién brusca, por lo que se requiere de valoracién clinica

detallada para excluir causas cardiovasculares u otras.(!?)

ENFERMEDADES RELEVANTES DE IMPORTANCIA EN UN
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

a) Dermografismo

La capacidad de “escribir sobre la piel”, denominada dermografismo, se
presenta como un trastorno aislado que en realidad es una forma de
urticaria inducida traumaticamente. Se diagnostica observando la piel
después de rozarla con un abatelenguas o con la ufia. En estos pacientes
la linea blanca secundaria a la vasoconstriccion refleja va seguida de
prurito, eritema y tumefaccién lineal, como en una clasica reaccion de
roncha-eritema. Se ha presentado dermografismo como consecuencia a

reacciones frente a farmacos tales como la penicilina. (3 1%

Dermografismo de grado menor puede presentarse en el 2% al 5% de los
individuos normales con urticaria crénica de diversas causas. El
dermografismo severo se asocia a la urticaria pigmentosa o a la
mastocitosis sistémica y en la enfermedad sistémica, las ronchas pueden
durar muchas horas. Para hacer desaparecer los sintomas se necesitan
dosis elevadas de antihistaminicos, habiéndose observado signos de
liberacién de histamina en la urticaria pigmentosa y en el dermografismo

idiopatico. También es posible que otros agentes vasoactivos liberados de
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los mastocitos cutdneos estén implicados en el dermografismo y, en

realidad, en todas las formas de urticaria inducida fisicamente.(*3 %

b) Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE)

Comprende las manifestaciones clinicas y/o paraclinicas inducidas por el
ascenso del contenido gastrico por arriba de la unién gastroesofagica, que
afectan adversamente la calidad de vida de las personas que la sufren. %
25) Los sintomas caracteristicos son pirosis (sensacién de ardor por detras
del esternén) y regurgitacion (percepcion del flujo del contenido gastrico

hacia la cavidad oral).(?®

Los estudios poblaciones sugieren que la ERGE es una condicion comun
con una prevalencia de entre 10 y 20% en Europa occidental y
Norteamérica, 10% en Sudameérica y 6% en Asia. En México se desconoce
su frecuencia. La ERGE puede inducir Hiperreactividad Bronquial cuando el
HCl pasa a vias respiratorias bajas imitando clinicamente un cuadro

asmatiforme. 3% 2%

El tratamiento farmacoldgico esta dirigido a recuperar el equilibrio entre
factores agresivos y defensivos al nivel de la mucosa esofagica,
modificando la composicidon del material refluido desde el estémago y
reduciendo la exposicidon del esdéfago al acido. Entre los farmacos que se
destacan se encuentran los antagonistas de los receptores H, que inhiben
la secrecién gastrica basal por inhibicidon competitiva de la histamina a
nivel de los receptores H, de las células parietales del estomago y los
blogueadores de la bomba de protones que son los inhibidores mas
potentes de la secrecién de HCI al inhibir la enzima H*/K* ATPasa, la cual

participa en la etapa final de la produccién de HCl en el estémago.?”

c) Hiperreactividad Bronquial (HRB)
En los pacientes asmaticos la respuesta exagerada frente a alergenos

ambientales se denomina «hiperreactividad bronquial»; esta también
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asociada a factores emocionales, temperaturas frias, ejercicio fisico, tos,
risa y ERGE; es relativamente comUn entre aquellos expuestos a algodon,
lino, cafiamo, polvo de grano, y otros polvos organicos, con respecto al
predominio de asma en la poblacidn rural. La recurrencia por la exposicion
en el medio ambiente causa la inflamacién de la via aérea, puede producir
hiperreactividad persistente con el consecuente desarrollo de enfermedad
crénica. Las determinantes incluyen anormalidades en el sistema nervioso
auténomo, aumento de la respuesta a estimulos sensoriales debido a
alteraciones en los neuropéptidos y citocinas, dafio epitelial, alteraciones
en la respuesta del musculo liso e inflamacién de las mucosas, aunque los

factores genéticos son importantes en el desarrollo de asma.®®

La inflamacién y la HRB son el centro de la patologia asmatica. Estos
procesos son el resultado de una respuesta inmune inadecuada, regulada
por una compleja red de citocinas, factores de crecimiento y moléculas de
adhesién molecular. En la HRB el sistema inmune tiene una actividad
celular aumentada de los TH2 TCD4+, dando por resultado la produccién

de citocinas que promueven y aumentan la cascada inflamatoria.®®

d) Sindrome de Alergia Oral (SAO)

Esta considerada 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 que se
resuelven con rapidez. Los signos tipicos son de lesiones ulcerativas o
aftas pruriginosas y dolorosas. Estos se asocian a menudo con la ingesta
de diferentes frutas y hortalizas. Los pacientes con una rinitis alérgica
secundaria a gramineas pueden desarrollar sintomas secundarios después
de ingerir melones y platanos, asi como los que son alérgicos al polen del

abedul manifiestan SAO cuando ingieren manzanas y duraznos.V
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111.1.3 Alergenos
Se denominan alergenos a los antigenos que inducen una reaccidn
alérgica mediada por IgE. La naturaleza de los alergenos es
extraordinariamente diversa y son varias las vias por las que los alergenos
entran en contacto con el organismo. Estos se clasifican segun la via de
entrada en: inhalables, aeroalergenos o neumoalergenos; ingeribles o
trofoalergenos; parenterales o inyectables y contactantes o
dermoalergenos. Existen los alergenos osmildgenos, los que pueden ser
arrastrados por el agua de vaporizacion y ponerse en contacto con la
mucosa nasal de pacientes atodpicos. Los alergenos inhalables son los
responsables de las enfermedades alérgicas respiratorias como rinitis,
rinoconjuntivitis, rinosinusitis y asma alérgicos. Estos incluyen a pélenes,
acaros, detritus de cucarachas, polvo doméstico, hongos microscépicos,
pelos, epitelios y saliva de animales, principalmente. Son de caracter
anemofilico. Se trata de particulas ubicuas a las que todos los individuos
estamos expuestos. El hecho de que actuen como alergenos no depende
de propiedades intrinsecas que los distingan de los restantes antigenos
convencionales sino de la capacidad de ciertos individuos para desarrollar
una respuesta de anticuerpos IgE contra ellos. Los aeroalergenos pueden
estar siempre en el habitat del paciente alérgico y ser perennes o ser

estacidnales. (10 12/ 14)

Para conocer su naturaleza es necesario analizar la composicién del
extracto antigénico, que es una solucidon derivada del tratamiento de
particulas antigénicas en estado crudo con soluciones acuosas. Las
moléculas alergénicas son hidrosolubles. En dicho extracto se hallan tanto
las moléculas alergénicas como particulas irrelevantes e irritantes-
inespecificas desde el punto de vista alergénico tales como endotoxinas,

micotoxinas y moléculas vasoactivas.*?

Los extractos antigénicos son mezclas heterogéneas de proteinas y/o

glicoproteinas con caracter antigénico en solucion que se emplean en el
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diagnodstico y tratamiento de las enfermedades alérgicas. La OMS define
como extracto alergénico a la preparacién de un alergeno obtenido
mediante la extraccion de los constituyentes activos de las sustancias

animales o vegetales en un medio adecuado.(®®)

La Union Internacional de Sociedades de Inmunologia (IUIS) ha definido
criterios y creado preparaciones estandar que sirven de referencia para la
preparaciéon de los multiples extractos por las distintas compafias
farmacéuticas. A medida que se han ido identificando y aislado un mayor
numero de antigenos, la nomenclatura ha ido complicandose, incluso con
varios nombres para el mismo antigeno segun el grupo de investigadores
que los han caracterizado. Para evitar mayor confusion se ha llegado a un
consenso internacional y la IUIS propuso que al antigeno purificado se le
denomine con las tres primeras letras del género en italica, un espacio y a
continuacion la primera letra de la especie, también en italica y después
de otro espacio un numero romano que identifique la importancia del

alergeno, de modo que el alergeno principal lleva el nimero I.G%

Por ejemplo, al alergeno principal del polen del olivo (Olea europea) se
denomina Ole e-1 y al antigeno mayor derivado del acaro
Dermatophagoides pteronyssinus Der p-l1. El mayor avance en el
conocimiento de los antigenos ha sido el aportado por la biologia
molecular y hoy en dia el problema de la purificacion de los alergenos se
ha resuelto con las técnicas de DNA recombinante. La disponibilidad de
antigenos purificados ha servido para identificar los epitopos de esos
antigenos que reaccionan con receptores de los linfocitos B (y con la IgE)
y los que reaccionan con los linfocitos T. Los antigenos de aeroalergenos
son glucoproteinas asociadas a particulas bidgenas, su tamafio oscila
entre 20 y 70 um; los mayores son los pdlenes, seqguidos de las excretas
de acaros y cucarachas, ademas de conidias y micelios de hongos
microscépicos, siendo las mas pequefas, las microconidias de Aspergillus

fumigatus y Penicillium notatum (3 pm) y particulas de polvo, de
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alrededor de 5 pm. La importancia del tamafo de las particulas se debe a
gue la mucosa de las vias respiratorias ejerce una funcion defensiva que
impide que particulas mayores de 20 pum alcancen el arbol bronquial, de
manera que las que llegan a los alvéolos son de 3 um. Existen otros
factores importantes en cuanto a la sensibilizacion, como el tipo de
polinizacién de las plantas anemofilicas en las que el polen es
transportado por el aire desde la antera al estigma donde se deposita, son
mas sensibilizantes que las plantas en las que los insectos transportan los
granos de polen, que constituyen la mayoria. El clima es otro factor que
se debe tomar en cuenta, pues el grado de humedad y las temperaturas
son importantes en la germinacion; por esta razon se efectuan estudios
estacionales anuales de los niveles de particulas reactivas para
informacion de los especialistas en inmunoalergologia asi como de los

enfermos alérgicos. ! 12)

Entre los pdlenes de arboles mas significativos destacan el del olivo (Olea
europea Ole e I, 19 kDa), el abedul (Betula verrucosa Bet v I) y el roble
(Quercus alba, Que a I, 17 kDa). Entre las gramineas destacan el polen de
la hierba timotea o Phleum pratense (Phl p I, 34 kDa), la grama o Dactylis
glomerata (Dac g I, 31 kDa) y el ballico (Lollium perenne, Lol p I, 34
kDa), asi como de la capriola o pata de gallo (Cynodon dactylon Cyn d 1)
de 28 kDa. En el grupo de las malezas, las compuestas como las
ambrosias: Ambrosia artemisifolia Amb a-1 de 37.8 kDa''! y la
ambrosia gigante Ambrosia trifida; tienen gran importancia alergénica en
América Latina. Las conidias y micelios de hongos son altamente
sensibilizantes; destacan los de la familia Dematiaceae como Alternaria
alternata, Cladosporium cladosporoides; de hongos hialinos como
Aspergillus fumigatus, Penicillium notatum; de los Tuberculariaceos como
Fusarium oxysporium y Epicoccum nigrum. Los hongos levaduriformes
también son alergénicos como Candida albicans y Malassezia furfur que
sensibilizan la piel en pacientes con dermatitis atépica. Entre los alergenos

domésticos destacan los acaros microscopicos presentes en el polvo, como
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Dermatophagoides, Lepidoglyphus, Blommia y Euroglyphus; otra fuente
importante de antigenos domeésticos la constituyen los derivados de
epitelios de animales como gato (Feldus domesticus; Fel d I, 18 kDa),
perro (Cannis familiaris; Can f 1) y cucaracha (Blatella germanica; Bla g I,

20 kDa y Periplaneta americana; Per a I, 25 kDa).(!1' 12

Otras fuentes alergénicas involucradas en otras patologias como urticaria,
angioedema, prurigo por insectos y dermatitis atdpica son los insectos con
capacidad de picar como mosquitos, avispas, abejas y hormigas asi como

los alergenos de origen alimentario y farmacos.(® 19 11.12)

Pdélenes alergénicos

El examen microscdpico directo es el medio mas empleado para detectar y
contar podlenes y conidias de hongos. La cuantificaciéon se ha realizado
tradicionalmente recogiendo granos de polen en portaobjetos cubiertos de
una capa de vaselina usando el sistema de gravedad de Durham. Sdlo
durante los Ultimos dos o tres decenios se han usado los captadores de
impacto y los de aspiracion, que proporcionan medios realmente
cuantitativos. Los granos de polen son células germinales masculinas
viables que son esenciales para la reproduccién de la mayoria de las
plantas con semillas, tienen caracteristicas Unicas que son identificables
después de teiiirlos y contarlos al microscopio, miden entre 5-60 um, son
de forma globosa, ovoide o poliédrica, lisos, con espiculas o colpos. Estan
constituidos por una exina rica en proteinas y glicoproteinas alergénicas,
después por la intina que estd constituida por esporopolenina, acidos

nucleicos, enzimas y microelementos.®

La flotabilidad, tamafio relativo y densidad de un polen pueden contribuir
a su dispersién. Debido a que la produccidon de polen se relaciona con el
ciclo vital de una planta dada, los pdlenes suelen aparecer en la atmodsfera

de forma ciclica o estacional.®
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Para que un polen pueda ser capaz de inducir estado de hipersensibilidad
debe cumplir con los postulados de Thommen y Vaughan descritos en
1931:61

El polen debe ser potencialmente alergénico
Debe ser liviano
Debe ser anemofilico (transportado por el viento)

Debe ser producido en grandes cantidades

i AW

La planta productora debe estar ampliamente distribuida en el
habitat del paciente alérgico.

Corolario: si y soélo si el paciente sea atépico.

La polinizacién estacional actualmente es predecible, la cantidad de polen
producida en una estacion dada varia en funcidn de las condiciones
climaticas. Los periodos largos de sequia durante el desarrollo vy
crecimiento de la planta alergénica reducen la produccién posterior de
polen. Durante un dia lluvioso en la época de polinizacion reduce la
cantidad de polen en el aire ese dia, mientras que un dia seco y con

viento, aumenta su concentracién en el aire.*

Recientemente se han obtenido técnicas inmunoquimicas que pueden
identificar los alergenos solubles del polen de la Ambrosia, asi como de
otros alergenos como los acaros del polvo. Usando captadores de aire
aerodindmicos se han identificado particulas alergénicas menores que el
grano intacto del polen, antes, durante y después del periodo de
polinizacién de esta hierba. Los pdlenes de plantas con flores atractivas y
colores vivos como las de ornato, no suelen causar enfermedades
alérgicas. Excepcionalmente ocurre alergia ocupacional a las rosas y dalias

en personas dedicadas al cultivo y venta de las mismas.®
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Arboles

Los pdlenes de arboles son frecuentes en todo el mundo, pero debido a
su estacidon polinica corta en la mayoria de los paises, producen menos
enfermedades alérgicas que las gramineas y las malezas. Los arboles
frutales, como el manzano, el peral y el melocotonero, polinizan a través
de los insectos y sus polenes no tienen relevancia en la alergia clinica. En
gran parte de Norteamérica, Europa y regiones templadas del mundo, las
estaciones del polen de los arboles suelen preceder a los de las malezas y
las gramineas, lo que a veces facilita relacionar los primeros sintomas con

los pélenes de los arboles.* 1)

Tabla 111.8. Arboles alergénicos(”)

. NOMBRE ALERGENO PESO
NOMBRECOMEN CIENTIFICO MAYOR MOLECULAR
Acacia, Mimosa Acacia longifolia Sin Determinar Sin Determinar
Abedul Betula verrucosa Betv 1 17 kDa

Fresno blanco Fraxinus excelsior Frael 17,20y 23 kDa
Maple, Suchiate, qumda_mbar Sin Determinar Sin Determinar
Ocozote styraciflua
Encino, Quebracho Quercus vellutina Sin Determinar Sin Determinar
Pino australiano C?‘S“?‘”r.‘a Sin Determinar Sin Determinar
equisetifolia L.
Ciprés de Arizona Cupressus arizonica Cupal 43 kDa

Olivo Olea europea Oleel 16.3 kDa

111.2. Casuarina equisetifolia L.

111.2.1. Taxonomia®?
Nombre comun: Casuarina, Pino Australiano, Pino de los tontos, Pino
(Yucatan), Pino maritimo (Tehuantepec, Oaxaca).
Reino: Plantae.
Subreino: Traqueobionta (plantas vasculares).
Superdivision: Spermatophyta (plantas con semillas).
Division: Magnoliophyta (plantas con flor).
Clase: Magnoliopsida (dicotiledéneas).
Subclase: Hammamelidae.

Orden: Casuarinales.
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Familia: Casuarinaceae.
Género: Casuarina.

Especie: Casuarina equisetifolia L.

111.2.2. Distribucion
Especie exdtica nativa del sureste de Asia, las islas del Pacifico y Australia.
Se ha plantado intensamente en México. En los estados de Michoacan,
Puebla, Oaxaca, Veracruz, Yucatan y Distrito Federal, entre otros.(3?
(También la observamos y tomamos fotos en la Cd. de Chihuahua, 06
MAY 2008).

_L Distribucién de la Casuarina equisetifolia

Figura 111.2.2.1. Distribucidon de la Casuarina equisetifolia L. en el territorio
mexicano, segun lo reportado por la CONAB10(?)

Las Casuarinas comprenden un grupo de mas o menos 80 especies de
arbustos y arboles que son primariamente nativos del hemisferio sur,
principalmente de Australia, donde ellos ocupan regiones tropicales,

subtropicales y temperatura costera asi como zonas aridas.(3 3%
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Figura 111.2.2.2 Distribucién natural de Casuarina equisetifolia L. subespecie

equisetifolia (linea punteada) y subespecie incana (sombreado negro)(33)

El nombre Casuarina fue inventado por Rumphius en 1650 y aplicado por
Linnaeus, alude a las ramas filamentosas que se parecen al plumaje del
ave Cassowary (Casuarius sp.) originaria de Nueva Guinea y las Islas
Malucas; mientras que la especie equisetifolia, indica el parecido de sus

ramas y hojas con las de la planta “cola de caballo” Equisetum sp.®®

Figura I11.2.2.4. Ramas de
Casuarina (fotografia: 11 JUL
2008)

Figura 111.2.2.3. Ave Cassowary®%
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111.2.3. Caracteristicas
Caracteristicas morfologicas* 3> 36,37, 38)
Algunas Casuarinas son pequefias difusas o arbustos que crecen algunos
centimetros, mientras que otros son altos, erectos y elegantes arboles de

hojas perennes con coronas plumosas abiertas.

Follaje: consiste de largas “agujas” segmentadas las cuales pueden ser
separadas en pequenos fragmentos.

Hoja: en escama, aunque da la apariencia de agujas.

Nervadura: no se observa.

Borde: liso o entero.

Inflorescencia: cada arbol tiene un solo sexo, la inflorescencia masculina
esta en la punta de las ramas, la femenina a lo largo de las ramas.
Corteza: lisa a ligeramente rugosa.

Ramas: Monopddicas.

Fructificacion: julio a enero.

Maduraciéon de los frutos: septiembre a enero.

Floracion: abril a junio.

Caracteristicas fisicas(3% 3> 38 39, 40)

Altura: de 15 a 20 metros, aunque se han encontrado arboles de 50
metros de altura.

Cobertura: de 5 a 8 metros.

Diametro del tronco: de 0.5 a 1.0 metros. Se han encontrado diametros
de mas de 1 metro en arboles de 50 metros.

Corteza: es gruesa y rugosa.

Follaje: copa piramidal de apariencia ordenada.

Flores: masculinas dispuestas en espigas.

Frutos: son amentos globosos parecidos a conos, de alrededor de 1 cm
de didametro y colocados a lo largo de ramas.

Semillas: es deforme de color café claro.
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Figura 111.2.3.1. Semilla de C. equisetifolia, observacién al microscopio a 5X
(fotografia: 11 JUL 2008)

Requerimientos ecoldgicos

Clima: Las casuarinas tienen pocas exigencias, crecen en todo tipo de
climas, son resistentes a la sequia, crecen bien al sol directo y toleran la
proximidad del mar. En general se les considera muy resistentes y de

rapido crecimiento.®?

Suelo: Puede crecer en suelos arenosos, pobres en materia organica,

tolera suelos salinos y alcalinos.?

Crece en suelos infértiles ricos en hierro, lateriticos, lixiviados, en
desechos mineros estériles de estafio, dunas muy hondas, suelos rocosos
calcareos, estiércol organico, piedra pomez estéril y rocas de marea
sumergidas en agua salada. Presenta dificultades para su desarrollo en
suelos pesados como los Vertisoles, resiste breves periodos de

inundacién.*? Demandante de luz, tolerante a la exposiciéon al viento,
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moderadamente resistente a la sequia, susceptible a la acidificacién del

suelo. Tolera pH hasta de 9.5.63?

Otras caracteristicas
Lo que a simple vista parecen hojas en forma de aguja, son realmente
ramillas muy delgadas. Las verdaderas hojas son escamitas dispuestas a

lo largo de estas ramillas, necesitdndose una lupa para observarlas. La

germinacidon de sus semillas es alta y la especie en general tiene un
(35)

crecimiento rapido.

Figura 111.2.3.2. Casuarina sp. a) Follaje b) Frutos
c) Hoja dentada d) Semilla®®
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Floracion

Las Casuarinas tienen flores masculinas y femeninas muy reducidas.
Muchas especies de arboles se han separado en macho y hembra
(dioicas), pero en pocas especies las flores macho y hembra se localizan
en el mismo arbol (monoicas). Las espigas masculinas son estrechas,
terminales en las ramillas de hasta 2 cm de largo, la flor masculina
consiste exclusivamente en 1 o 2 estambres rodeados por 4 pequefias
bracteas; las espigas femeninas son densas y esféricas de color guinda,
en cortos pedunculos que salen de las ramas de crecimiento y a veces
terminales de hasta 1 cm de largo, la flor femenina no es mas que el

ovario rodeado por 1 o 2 pequefias bracteas.* 3% 37,39

Las flores son polinizadas por el viento. Después de la polinizaciéon las
pequefias bracteas que rodean cada una de las flores femeninas, se
endurecen para formar una infrutescencia que se parece un poco a los
conos de los pinos, sélo que en pequeiio, tiene picos como valvulas que se

abren al madurar para liberar la pequefia semilla.(3% 3%

.
N

Figura 111.2.3.3 Flores y frutos (fotografia: 11 JUL 2008)
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Figura 111.2.3.4. Casuarina sp. A) Rama con inflorescencia masculina B)

inflorescencia masculina C) inflorescencia femenina D) rama con
infrutescencias®”
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Figura 111.2.3.5. 1 y 2. Inflorescencia femenina al tiempo de la polinizacién.
3. Corte longitudinal de la inflorescencia. 4. Corte transversal de la
inflorescencia. bl Bracteola, br Bractea, ov 6vulo, pi pistilo.(42)

111.2.4. Usos
Las Casuarinas producen madera de alta calidad empleada como
combustible que al quemarse produce mucho calor y ha sido denominada
como el mejor combustible en el mundo. Se cortan facilmente y se
gueman rapidamente incluso cuando esta verde, tiene bajo contenido de
ceniza y forma un excelente carbdn vegetal. La madera de la Casuarina
fue una de las primeras exportaciones de Australia. Se ha empleado como
ripias de techados sencillos, de la madera extraen la pulpa para la

elaboracién de papel.(3

Los arboles de Casuarina tomados colectivamente, tienen muchos otros
usos. Entre las varias especies, las Casuarinas son capaces de estabilizar
dunas de arena cambiantes, estabiliza colinas erosionadas y recupera

suelos pantanosos que son periédicamente inundados. Muchos arboles son
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sembrados por la sombra que dan, también se usan como rompevientos.
Se ha reportado que la corteza, tiene 6-18% de taninos que han sido

usados ampliamente para curtir cuero.®®

En México se usa como planta de ornato, asi también como barrera
rompevientos para proteccion de cultivos en zona de incidencia de fuertes
vientos, se ha empleado en programas de reforestacién, y en la fijacién de
dunas del Golfo de México, donde ha dado un magnifico resultado. Por
contar con una madera dura, se ha empleado en la elaboracion de

muebles. (3> 37)

Figura I11.2.4.1 La Casuarina es empleada como planta de ornato
(fotografia: 11 JUL 2008)

Se utiliza para el control de la erosién y fijacién de suelos®® y dunas en
las costas, estuarios, margenes de rios y arroyos. Como arbol de

alineacién en calzadas y carreteras; como seto urbano. Para la fabricacion
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de pulpa y herramienta. Su madera es usada como combustible
especialmente como carbdn, también para la construccién, extraccién de
pulpa para papel; la hojarasca se utiliza en los hornos de ladrillo; la
corteza es rica en taninos. Se utiliza para la estabilizacion de dunas, el
establecimiento de abrigos vivos, la rehabilitacion de suelos afectados por

la sal, estabilizacién del banco ripario, drenar zonas himedas.(?

En el afio 2000 Villasefior y cols. hicieron un estudio sobre la quimica e
indices de calidad de pulpa de la Casuarina equisetifolia en la elaboracion
de papel. Los resultados obtenidos indican que las fibras de la madera son
de pared gruesa y, de acuerdo con los indices de calidad de pulpa para
papel, se clasifican como regulares, con un grado de calidad IV de acuerdo
a la clasificacion de Runkel. El analisis quimico en la albura de la madera
de la casuarina detecté elementos como Fe, Cu y trazas de Fr, U, At, Pt,
Re, Er, Tb y en el duramen Ba, Fe y trazas de Fr, U, At, Pt, Re, Er, Tb y W.
Las sustancias inorganicas de la madera tienen un significado relevante en
cuanto al estudio nutricional, en la relacién planta-suelo, en el efecto de
crecimiento de organismos destructores, asi como en la resistencia al

ataque de insectos y barrenadores marinos.*®

111.2.5. Micromorfologia del polen de la Casuarina

El polen de la Casuarina es de tamano mediano (22-26 pm x 22-32 um),

es de forma trizonosporada, isopolar, radiosimétrico; triangular en visidén
I.(44)

polar, eliptico en visidn ecuatorial; oblato esferoida

Figura I11.2.5.1. Polen de la Casuarina, la imagen muestra
una forma trizonosporada.®®
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Caracteristicas del polen: aberturas simples tipo poro, dispuestas en la
zona ecuatorial, aspidadas de 2-2.5 um de diametro. Exina de 1.5 a 2 um
de grosor, algo mas gruesa en las aberturas, e intina muy engrosada.
Superficie escabrida, cubierta por granulos o espinulas muy densas, a

veces alineadas, por lo que al microscopio la superficie parece rugosa.**

111.2.6. Polinizaciéon
Casuarina equisetifolia es una de las especies que se poliniza por el viento
mediante la fertilizacién chalazogamia. La polinizacion ocurre desde el
mes de febrero a mayo (Casuarina equisetifolia L.) y de septiembre a
diciembre (Casuarina cunninghamiana Miq)*®. El pistilo es bicarpelado,
pero solo uno de los dos carpelos desarrolla con dos 6vulos. Uno de esos
ovulos desarrolla mas de cuatro sacos embrionarios, los pistilos requieren
aproximadamente de 45 a 50 dias para alcanzar la madurez después de
que los granos de polen han sido depositados en las estigmas. Durante
ese periodo, el polen fertiliza en cinco pasos: (1) del estigma a la parte
superior de el estilo, (2) de la parte superior del estilo a un septo en el
ovario, (3) del septo a la superficie del funiculo, (4) del funiculo a la

chalaza en el dvulo, y (5) de la chalaza a un aparato del huevo.*?

stigma

style

ovary

chalaza

Figura 111.2.6.1 Diagrama que ilustra los cinco pasos del
recorrido del polen en el tubo del pistilo de Casuarina
equisetifolia L. ?
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111.2.7. Alergia al polen de la Casuarina

La alergia al polen de la Casuarina ha sido un tema de controversia,
algunos autores han reportado que no existe tal, mientras que otros han
reportado que si causa alergia debido a que cumple con los cinco
postulados de Thommen:

1. Es abundante y ampliamente distribuido en la Zona Metropolitana de
la Ciudad de México (ZMCM).
Se trata de un polen alergénico.
Produce grandes cantidades de polen.

El polen es ligero y transportado por el aire (anemdfilo).

i d W N

Causa alergia en pacientes atdpicos.

Las diferentes fracciones de Particulas Suspendidas Totales corresponden
a PST (Particulas Suspendidas Totales), PM-10 (Particulas Menores o
iguales a 10 micrémetros, fraccion respirable) y PM-2.5 (Particulas
Menores o iguales a 2.5 micrémetros). Los monitoreos de particulas de
polen viable en el norte, centro y sur de la ciudad tienen la finalidad de
dar una aportacion sobre las concentraciones de los diferentes tipos de
bioparticulas en la atmédsfera de la Zona Metropolitana de la Ciudad de
México y poder tomar medidas adecuadas para su control, ya que influye
en el surgimiento de enfermedades respiratorias y el aumento de los
niveles de contaminacién; en dichos monitoreos se han obtenido datos
sobre el comportamiento que las particulas han tenido durante un ciclo
anual, tanto en temporada de secas como de lluvias, asi como en los
meses con una mayor incidencia de contaminacién por otros factores

como es el caso del ozono.®“®

La region norte de la Zona Metropolitana de la Ciudad de México se
caracteriza por ser un area en la que confluyen ademas de una enorme
planta industrial un alto movimiento vehicular, lo que ocasiona que se
registren altos indices de contaminacion tanto de gases como de material

particulado, ademas del aporte de estos contaminantes hacia el sur por
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accion de los vientos. Las particulas que tienen un didmetro mayor a 10
MM son retenidas por las vellosidades de la nariz y los menores a 10 pm
pueden depositarse a lo largo de los conductos respiratorios, mientras que
otras que permanecen en el aire son exhaladas a través del ciclo de la
respiracion. Una gran parte de las particulas depositadas en las vias
respiratorias son evacuadas y eliminadas del organismo como mecanismo
de defensa del cuerpo humano, para reducir el tiempo de residencia de las

particulas sobre tejidos potencialmente sensibles.(®

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y con la
Agencia de Proteccion Ambiental (APA), las deposiciones de las particulas
en el aparato respiratorio se dividen para su estudio en tres zonas: zona
nasofaringea, traqueobronquial y pulmonar. Las particulas mayores a 10
Mm son factibles de ingresar a la zona de la nasofaringe; en cambio, en la
zona traqueobronquial se pueden depositar particulas de diametro
comprendido entre 10 y 2.5 uym, para la zona pulmonar las particulas
menores a 2.5 um y mayores de 0.65 uym se depositan en las terminales
de los bronquios, bronquiolos respiratorios y ductos alveolares. Las

particulas menores a 0.65 pm se depositan en los sacos alveolares.(*®)

De acuerdo al comportamiento del polen durante la temporada de secas
(noviembre-abril) en la atmédsfera de la regién norte de la Zona
Metropolitana de la Ciudad de México, se clasifico a C. equisetifolia L.
como arbol “dominante” ya que su abundancia y frecuencia son mayores a
la media. El polen de C. equisetifolia L. presente en la atmdsfera de la
region norte durante noviembre, 1993 - abril, 1994 tuvo su pico mas alto
en los meses de enero y febrero con un valor total de 800 granos/m?>. Con
relacion a la capacidad antigénica, algunos granos de polen pueden actuar
como neumoalergenos produciendo reacciones de hipersensibilidad Tipo I
en individuos atodpicos frente a ciertas moléculas que estos palinomorfos
contienen. Dicha enfermedad es denominada como polinosis o

propiamente dicho, alergosis.*®
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Las manifestaciones clinicas dependen de la densidad polinica en el aire
que se respira; ademas del potencial del alergeno que se relaciona a su
vez con las caracteristicas fisicas del mismo, las condiciones ambientales y
la resistencia de los posibles hospederos; asi debe considerarse que el
hombre en cada inspiracion normal absorbe 0.7 L de aire y realiza
aproximadamente 20 inspiraciones por minuto, o sea aproximadamente 1
m?> por hora. En dias de polinizacién, pueden penetrar en el aparato
respiratorio varios centenares de granos de un tipo de polen alergégeno,
cantidad altamente capaz de desencadenar una reaccidon alérgica vy
aungue los granos de polen sélo son viables durante algunas horas, el
polen no viable conserva su capacidad alergénica.*®

En la literatura, se cita que concentraciones de polen mayores a 200

granos/m?3, provocan reacciones alérgicas en personas sensibles.“4®

El género Casuarina comprende aproximadamente 60 especies que, en su
mayoria, son nativas de Australia; aungue algunas son encontradas en el
sur de Asia. Algunas de estas especies son cultivadas como plantas
ornamentales en regiones tropicales y subtropicales y son comiunmente
conocidas como “pino australiano” por su semejanza con los arboles del

género Pinus.*”)

La alergenicidad del polen del pino australiano ha sido previamente
reportada por Zivit en 1942, quien describié tres pacientes con rinitis
alérgica y/o asma coincidiendo con la polinizacién del pino australiano.*”
En 1950, Guttman sospechd la posible alergenicidad del polen de la
Casuarina pero no reportd datos clinicos. Treinta y siete afios después,
Bucholtz y cols. reportaron que 14 de 61 voluntarios presentaron prueba
cutanea positiva por puncidon para el polen de pino australiano y 11 de
estos sujetos tuvieron un resultado positivo en la prueba

radioalergosorbente (RAST) de 1+ o mayor.*”
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La incidencia de alergia a la Casuarina se ha reportado en poblacién
europea (Espafia), en varias ciudades del Mediterraneo, Florida, La

Habana, Caracas y Buenos Aires.(*”)

Casuarina es un género cercanamente relacionado con familias tales como
Betulaceae, Fagaceae y Myricaceae; y los granos de polen tienen un gran
parecido con otros géneros de esas familias, tales como Betula (abedul),
Corylus (avellana), y Myrica (arbusto de la cera, mirto de Brabante); los
cuales son facilmente confundidos, aunque el de Casuarina es mas
grande. Bucholtz y cols. sugirieron que puede haber reactividad cruzada
del género Casuarina con los géneros Myrica, Morus (arbol del moral) y

Quercus (encino).*”

En el ano 2006 Li Dongdong y He Shaoheng del Departamento de
Ingenieria Bioldgica y la Universidad Hainan, Haikou en China realizaron
un estudio de los componentes de la proteina total del polen de la
Casuarina equisetifolia L. mediante electroforesis bidimensional. En su
estudio ellos refieren que durante el periodo en el que florece la
Casuarina, un arbol muy ampliamente distribuido en la costa sur china,
puede causar enfermedades alérgicas a una gran mayoria de personas
sensibles, tales como asma vy rinitis, afectando gravemente la salud y la
vida cotidiana de estas personas. En su experimento, encontraron que los
componentes de las proteinas se encuentran en un rango de peso
molecular de 13.323-114.637 kDa y con punto isoeléctrico de 4.0-7.0,

detectando en total 85 diferentes proteinas.®

Reportan que de las 85 proteinas encontradas, cuatro son relevantes: la
proteina de 10-20 kDa es uno de los componentes en mayor cantidad,
representando un 38.8% de proteina total; la segunda se ubica en un
peso molecular de 29-30 kDa representando el 24.4%; la tercera es la
que ocupa el mayor volumen, su PM es de 61.739 kDa y su PI de 5.176 y

la cuarta es la de menor volumen siendo 1/502 menor a la anterior.“®
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Figura 111.2.7.1 Perfil de las proteinas totales en el polen del pino
australiano por electroforesis 2D. Flecha: proteina con mayor tamarfio*®

Aunque su estudio no determina especificamente al alergeno mayor del
polen de la Casuarina, son de relevancia las bases con las que parten para
poder determinar éste en un estudio posterior, ademas de que dan pauta
para reconocer al polen de éste arbol como alergeno debido a los casos

reportados en ese pais.

Caso reportado

El martes 22 de abril de 2008, el diario La Nacién de Argentina, publicd en
su edicién impresa que seis adultos y tres nifios fueron internados de
emergencia por una posible intoxicacion, ello, debido a que éstas personas
estuvieron en contacto en un Colegio de Belgrano con un polvo amarillo.
La supuesta intoxicacién ocurrié en la Escuela No. 23 José Clemente Paz
cuando las caseras barrieron un polvo que se localizaba en el patio de la
escuela, que al elevarse, provocaba entre los que estaban en el lugar
irritacion ocular y tos. Cuando las autoridades locales llegaron al lugar,
descartaron que se tratara de una sustancia quimica téxica, la cual fue
identificada como polen de la Casuarina, informando que las personas

afectadas habian sido victimas de una reaccién alérgica.*®
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V. Justificacion

El polen de Casuarina equisetifolia L. por sus carateristicas anemofilicas
resulta ser un candidato altamente alergénico al cumplir con los
postulados de Thommen. ElI IMP demostré que en la temporada de secas
(de noviembre de 1993 a abril de 1994) el polen alcanzé una
concentracién maxima de 800 granos/m*® durante los meses de enero y
febrero. Se ha reportado que en personas sensibles, concentraciones

mayores a 200 granos/m? provocan reacciones alérgicas.

De acuerdo a las estadisticas de la Secretaria de Salud, se reporta que las
enfermedades respiratorias de tipo no infeccioso como las alérgicas (RCA,
RA y Asma) han aumentado de forma considerable en un 25-30% en la
poblacion mexicana, por lo cual se propone estudiar al polen del Pino
Australiano (Casuarina equisetifolia L.) como un aeroalergeno, pues
estudios realizados en el Hospital Juarez de México OPD-SSa, han
demostrado que es un alergeno altamente sensibilizante de la poblacion

de la Zona Metropolitana de la Ciudad de México donde abunda este arbol.

Por estudios previos realizados en pacientes con rinitis alérgica y asma en
el laboratorio de Inmunoalergologia y Micologia Médica del Hospital Juarez
de México a través del método in vivo por pruebas cutdneas, se observo
una respuesta fuertemente positiva de los pacientes frente al extracto
alergénico de Casuarina equisetifolia L., esta forma de sensibilizacion ha
sugerido la presencia de IgE especifica contra el pino australiano. Debido
a la alta frecuencia de positividad cutadnea, se tiene la certeza desde el
punto de vista clinico e inmunoldgico, que el polen de este arbol es
fuertemente sensibilizante en la poblacion mexicana aunado a que la
Casuarina es un arbol ampliamente distribuido en la ZMCM, por tal razon
es sumamente importante considerar que la elaboracion de un correcto
diagnodstico repercute directamente en un mejor entendimiento y como
consecuencia, en un mejor control de la enfermedad por parte del médico

alergologo y del paciente.
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Sin embargo, en México predominan otros géneros de arboles como
Fraxinus americana (fresno), Betula occidentalis (abedul), Cupressus
arizonica (ciprés), Liquidambar styraciflua (maple) y Quercus vellutina
(encino) que pueden sensibilizar a los pacientes con alergia respiratoria en
nuestro pais y que algunos autores han sugerido reactividad entre estos
géneros y la Casuarina. A pesar de esto, no existen reportes en la
literatura nacional de trabajos en los cuales se analice desde un punto de
vista alergoldgico tanto la capacidad sensibilizante del polen de la
Casuarina en pacientes alérgicos como la posibilidad de reactividad

cruzada entre dichos géneros.

Debido a estos antecedentes, se pretende estudiar a la Casuarina
equisetifolia L., aplicando el método inmunoalergoldgico in vivo: prueba
cutanea por escarificacion, para poder determinar su relevancia como

agente sensibilizante en pacientes con alergias respiratorias.
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V. Objetivos

GENERAL
1. Establecer la incidencia de sensibilizacion de Casuarina equisetifolia
L., a través de estudios in vivo (pruebas cutaneas por

escarificacion).

PARTICULARES

1. Demostrar que existe sensibilizaciéon al extracto alergénico del pino
australiano en pacientes con asma y rinitis alérgica mediante la
reaccion cutanea positiva.

2. Observar in vivo la positividad cutanea frente al extracto alergénico
de Casuarina en conjunto con los de Fraxinus, Betula, Quercus,
Cupressus y Liquidambar para sugerir la reactividad cruzada entre
géneros.

3. Correlacionar la época de polinizacion de la Casuarina reportada en
la literatura con la incidencia de pruebas cutaneas positivas a lo
largo del estudio realizado.

4. Justificar, en base a este estudio, la importancia de investigar cudl
es el alergeno mayor de Casuarina equisetifolia L. para poderlo
incluir en un kit comercial de determinacion de IgE especifica como

prueba diagndstica en pacientes con alergias respiratorias.
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V1. Metodologia
VI1.1. Criterios para el estudio
Los sujetos de estudio se seleccionaron de una poblacién de pacientes que
acudieron al servicio de Inmunoalergologia Médica del Hospital Juarez de
México presentando sintomas clinicos caracteristicos de alergias

estacionales entre 2005 y 2008.

El diagndstico de RA, RCA y Asma fue establecido con base de los criterios
clinicos descriptivos generados por el médico inmunoalergélogo mas los
resultados de las pruebas cutaneas.
Criterios de inclusion:
1. Pacientes mexicanos del sexo masculino y/o femenino
2. Edad entre 3 a 60 afios
3. Residentes del Valle de México y Area Metropolitana
4. Historia clinica comprobada de alergia respiratoria (rinitis alérgica,
rinoconjuntivitis alérgica, asma)
5. Pruebas cutaneas positivas a extractos alergénicos de podlenes de
arboles
Criterios de exclusion:
1. Pacientes bajo tratamiento con antihistaminicos
2. Pacientes bajo tratamiento con esteroides sistémicos
3. Diversas dermatosis como: dermatitis atdpica, urticaria y
dermografismo positivo
Con neoplasias
Con padecimientos autoinmunes
Con deficiencias congénitas o adquiridas
Con hiperreactividad bronquial (HRB)

Con sindrome alérgico oral (SAO)

© © N o 0o k

Con enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
10. Mujeres embarazadas o en etapa de lactancia
Criterios de eliminacion:

No existen.
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VI1.2. Pruebas cutaneas
Clasificacion
Las pruebas cutdaneas son métodos in vivo, aplicadas directamente en
pacientes para la valoracion de la hipersensibilidad inmediata (tipo 1,
mediada por anticuerpos de la clase IgE, segun Gell y Coombs), se
efectian 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:“®

( -
Parche uncion
[ . (reaccion tardia)
Transcutaneas

(directamente 4

P Uncién directa
cutaneas)

(reaccién
inmediata)

( Escarificacion o

Pruebas Scratch
cutaneas . .
e : . inmediata)
Epicutaneas <

Puncién o prick

(reaccion
\ inmediata)

Intradérmicas

\ Intracutaneas < (reaccion

inmediata/tardia)

Los estudios in vivo se realizaron a través de pruebas epicutaneas por el
método de Scratch, se empled como escarificador una aguja de 0.5 mm x
16 mm (aguja de jeringa para insulina) y mediante el bisel hacia arriba
en un angulo de 45°, se escarificod la piel sin traspasar el estrato cérneo
en aproximadamente 2 cm de largo, se dejé un espacio de 3 cm entre
cada escarificacion sobre la parte media de la espalda del paciente (previa
asepsia con torundas impregnadas con alcohol al 70%). Se emplearon
extractos alergénicos glicerinados y estandarizados fisicoquimicamente en

1:20 p/v (estériles y despirogenizados) comercializados por Laboratorios
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Allerstand S. A. de C.V., México, DF. El kit cuenta con 50 extractos
alergénicos del panel de aeroalergenos para la poblacion mexicana
(pdlenes, acaros, hongos y diferentes detritus de animales, Anexo X.5) y
para el control de la respuesta cutadnea, el control positivo (solucion
glicerinada de difosfato de histamina a una concentracion de 1mg/mi
estéril y despirogenizada, Registro No. 0027R99SSA) y el control negativo
(solucion amortiguadora de fosfatos estéril y despirogenizada, Registro
No. 0027R99SSA), asi como el de la Casuarina equisetifolia con namero
de registro 0016R99SSA.

Figura VI1.2.1 Escarificacion Figura V1.2.2 Paciente con 50
de la piel sobre el estrato escarificaciones mas los controles
corneo (fotografia: 11 JUL 2008)

Sobre la espalda se hicieron 50 marcas con plumén indeleble y frente a
cada una se realiz6 la escarificacion, posteriormente se aplic6 0.05 mL
(una gota) del alergeno correspondiente, sin tocar la piel. EI mismo

procedimiento se efectud para los controles positivo y negativo.
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Figura VI1.2.4 Frascos goteros de

Figura V1.2.3. Panel de 50 fosfato de histamina, buffer de
aeroalergenos (fotografia: 11 JUL fosfatos y extracto alergénico de
2008) Casuarina equisetifolia L.

(fotografia: 11 JUL 2008)

Después de 15 a 18 minutos, se procedié a la lectura de las pruebas
cutaneas; todas las respuestas en la piel fueron reportadas con la suma o
promedio del didmetro de roncha mas eritema en milimetros y se registro
en la hoja de resultados (anexo X.4). Primero se interpretd la respuesta
frente al control positivo, el cual genera aproximadamente una roncha o
edema de 6 a 7 mm con un eritema de 31 a 40 mm. Segun la respuesta
de cada paciente, se le dio una interpretacion de (3+). Cada respuesta
obtenida de los aeroalergenos se comparo6 con el control positivo (3+), las
respuestas consideradas como positivas fueron igual o mayor que el

control positivo. El control negativo, no generdé respuesta en la piel.

Hasta 1988 se han reportado tres esquemas de interpretacion segun el
grupo de investigadores que publica. En esta tesis se utilizé el siguiente
esguema semicuantitativo para interpretar la respuesta frente a cada

aeroalergeno:
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Tabla VI1.1. Interpretacion semicuantitativa de respuestas cutaneas
I INTERPRETACION I

GRADO ERITEMA RONCHA
0 Menor a 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 pseuddpodos
4+ Mayor a 40 mm Mayor a 15 mm o pseudépodos

Lugar y duracion

La realizacion de las pruebas cutaneas se llevaron a cabo los dias jueves y
viernes, con un numero aproximado de 10 pacientes citados por dia, en
un horario de 9-11 a.m. en el consultorio 28, con una duraciéon
aproximada de 20 minutos por paciente. Estas fueron aplicadas por los
tesistas bajo la supervision del asesor de tesis y el jefe de servicio de

Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Juarez de México O.P.D.
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VIIl. Resultados y Discusion

Los alergenos que sensibilizan con mas frecuencia a pacientes de la Zona
Metropolitana de la Ciudad de México con enfermedades alérgicas
respiratorias son los acaros del polvo doméstico asi como de granos y
harinas almacenadas: Dermatophagoides pteronyssinus y D. farinae,
respectivamente; seguido por la saliva de gato y perro, el detritus de las
cucarachas Periplaneta americana y Blatella germanica, ademas de las
proteinas de pélenes de pastos, malezas y arboles.!? De éste ultimo
grupo existe una docena potencialmente alergénicos que se encuentran

distribuidos ampliamente en el centro del pais:

¥ Acacia longifolia ¥ Prosopis juniflora

¥ Betula occidentalis % Quercus vellutina
¥ Fraxinus americana ¥ Shinus molle

¥ Ligustrum lucidum ¥ Cupressus arizonica
¥ Liquidambar styraciflua ¥ Juniperus ashei

¥ Populus alba ¥ Olea europea

La CONABIO reporta mas de 80 especies para el género Casuarina sp.,
pero en México sélo se han reportado dos de éstas; C. equisetifolia L. y C.
cunninghamiana Miq., de las cuales, la primera es la mas abundante y
hasta la fecha, es la Unica de la que existen reportes sobre alergia y otros

estudios en la literatura.

Al Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Juarez de México
O.P.D. acuden pacientes de la Zona Metropolitana de la Ciudad de México
con marcados sintomas de asma Yy rinitis alérgica. Con el fin de que
reciban evaluacion, diagnostico y tratamiento adecuado se realizan
estudios in vitro e in vivo, tales como determinacién de IgE total en suero
y pruebas cutaneas respectivamente, entre otras. De acuerdo a este
objetivo, desde el afno 2004 se propuso incluir en el panel de
aeroalergenos para la poblacion mexicana el extracto del polen de la

Casuarina ya que es un arbol ampliamente distribuido en la ZMCM vy se
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observd que los pacientes reaccionaban positivamente a dicho extracto en
las pruebas cutaneas, los resultados obtenidos entre algunos de los

pacientes se tabulan a continuacion:

Tabla VI11.1. Pacientes con respuesta cutanea positiva frente al extracto
de la casuarina

Roncha
Ne  Sexo Edad DX Eritema Grado Arboles
(mm)
18x18 B. verrucosa (4+), Q. vellutina
M 43 RA 40x40 4+ (4+)
15x15 B. occidentalis (3+), Q. vellutina
37 RA 4+ (4+), B. lenta (4+), B. verrucosa
45x45
(4+)

B. occidentalis (4+), Q. vellutina
(4+), B. lenta (4+), B. verrucosa
(5+)

B. occidentalis (4+), Q. vellutina
(4+), B. lenta (4+), B. verrucosa
(4+)

28x28 B. occidentalis (4+), B. lenta
50x50 (5+), B. verrucosa (5+)
18x18
35x35
15x15 Q. vellutina (4+), B. lenta (3+),
32x32 B. verrucosa (4+)

B. occidentalis (4+), Q. vellutina
20x20

(4+), B. lenta (4+), B. verrucosa
40x40

(4+)

B. occidentalis (5+), Q. vellutina
(6+), B. lenta (5+), B. verrucosa
(5+)

P. juniflora (4+), Q. vellutina
20x20 (5+), S. molle (5+), B.
40x40 verrucosa (5+), B. lenta (6+), J.

ashei (6+)

B. occidentalis (3+), Q. vellutina
(3+), B. lenta (4+), B. verrucosa
(3+), S. molle (3+)

B. occidentalis (4+), Q. vellutina
(4+), B. lenta (4+), B. verrucosa
(3+), F. americana (4+), L.
lucidum (3+), L. styraciflua
(4+), Q. alba (3+), O. europea
(3+), J. ashei (3+)

Q. alba (3+), B. lenta (5+), B.
verrucosa (5+)

20x20
45x45

15x15
35x35

B. lenta (5+) B. verrucosa (4+)

40x40
70x70

5x5
30x30
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A partir de este hallazgo, se decidi6 monitorear de manera formal desde
2005 hasta 2008 la frecuencia de sensibilizacion al extracto alergénico del
pino australiano a través de estudios in vivo por pruebas cutdneas por

escarificacion.

Tabla VI11.2. Resultados

RESULTADOS

2005 2006 2007 2008 TOTAL PORCENTAJE

No. de pacientes para 85 372 288 233 978 100.00%

el estudio

No. de pacientes
alérgicos a arboles
No. de pacientes
alérgicos a la 19 23 31 78

casuarina

60 218 139 140 557 56.95%

7.98%
(14.00%)

En esta tesis analizamos una poblacién total de 978 pacientes en el
periodo de 2005 a 2008, de los cuales 557 (57%) presentaron respuesta
cutanea positiva a polenes de arboles, asi mismo, 78 (8%) de ellos
presentaron la misma respuesta al polen de la Casuarina equisetifolia L.
(Tabla VII.2).

En base a nuestros criterios de inclusion y exclusiéon, decidimos presentar
los datos de la frecuencia de sensibilizacion entre los pacientes de nuestra
poblacién por grupos de edad, género y diagndstico; con la finalidad de
observar si hay alguna tendencia que pudiera influir de manera directa en
los resultados. Es importante sefalar que el muestreo de la poblacion fue
aleatorio, puesto que de esta forma era como se presentaban los
pacientes al Servicio de Alergia y de acuerdo a nuestros objetivos se
consideraba si eran incluidos, debido a lo anterior, sélo se podra inferir al

respecto por no contar con una muestra controlada.
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Grafico A: Frecuencia de pacientes alérgicos a pdlenes de arboles en funcién
de grupos de edad. Los porcentajes estan calculados en base al numero
total de pacientes alérgicos a arboles.
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Gréafico B: Frecuencia de pacientes alérgicos al polen de la Casuarina en
funcion de grupos de edad. Los porcentajes estan calculados en base al
numero total de pacientes alérgicos a la Casuarina.

En el grafico A, se observa que en los grupos de edades planteados, se
presenta una mayor cantidad de pacientes alérgicos a pélenes de arboles
de los 6 a los 10 afos, dicho pico maximo en estos resultados muestra

congruencia con lo reportado, puesto que el inicio de una alergia es
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frecuente entre los tres meses de edad hasta los 45 afos, disminuyendo
notablemente después de los 50 afos; sin embargo se hubiera esperado a
una edad mas temprana ya que el paciente atépico se sensibiliza en sus
primeros afnos de vida al estar en contacto con el alergeno y en un
posterior contacto con el mismo desarrollara un cuadro alérgico. En el
grafico B, observamos la frecuencia de edades de pacientes alérgicos al
polen de la Casuarina, nuevamente aqui se presenta el pico maximo
correspondiente al grupo de edad de los 6 a 10 afos. La explicacion de

este comportamiento es exactamente la misma que en el caso anterior.
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Grafico C: Frecuencia de pacientes alérgicos a pdlenes de arboles en funciéon
del género. Los porcentajes estan calculados en base al niUmero total de
pacientes alérgicos a arboles.
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Grafico D: Frecuencia de pacientes alérgicos al polen de la Casuarina en
funcidon del género. Los porcentajes estan calculados en base al numero
total de pacientes alérgicos a la Casuarina.
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Grafico E: Frecuencia de pacientes alérgicos a pdlenes de arboles en funciéon
de la edad y género. Los porcentajes estan calculados en base al niumero
total de pacientes alérgicos a arboles.
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Grafico F: Frecuencia de pacientes alérgicos al polen de la Casuarina en
funcién de la edad y género. Los porcentajes estan calculados en base al
ndmero total de pacientes alérgicos a la Casuarina.

Para el grupo correspondiente al género, gréafico C, la frecuencia mas alta
de sensibilizacion a polenes de arboles, se presenta en pacientes del sexo
femenino, lo cual puede explicarse por una mayor cantidad de mujeres en
la poblacién mexicana (51.3%, Censo Nacional de Poblacion y Vivienda,
INEGI, 2005). En el grafico D, esta tendencia se invierte en cuanto a los
pacientes alérgicos al polen de la Casuarina, no podemos afirmar si dicho
comportamiento representa relevancia significativa ya que el muestreo
poblacional fue aleatorio. De manera conjunta, se presentan los datos
para género y edad (graficos E y F); encontrandose una mayor frecuencia
de respuesta alérgica a polenes de arboles como al de la Casuarina en
pacientes del sexo masculino entre 6 a 10 afios (lo cual coincide con el
comportamiento del grafico A y B) y para el sexo femenino fue entre 26 y

40 anos (segundo grupo de edad con mayor frecuencia).
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Grafico G: Frecuencia de pacientes alérgicos a pdélenes de arboles en funciéon
del diagndstico clinico. Los porcentajes estan calculados en base al numero
total de pacientes alérgicos a arboles.

70 66.7%
60 -
50
©
‘o 40
c
()
3 30
et
s 12.8% 14.1%
e
10 1 3.8% 2.6%
0 I I 1
ASMA RA RCA ASMA+RA ASMA+RCA
Diagndstico

Grafico H: Frecuencia de pacientes alérgicos al polen de la Casuarina en
funcion del diagndéstico clinico. Los porcentajes estan calculados en base al
numero total de pacientes alérgicos a la Casuarina.

Por ultimo, en cuanto a los criterios de inclusion y exclusion, el diagnostico
clinico que se presenté con mayor frecuencia fue Rinitis Alérgica (graficos
Gy H).
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Grafico I: Numero de pacientes con prueba cutanea positiva al extracto de la
Casuarina en funcién con otras especies de arboles. El mayor niumero de
pacientes que reaccionaron a otro género ademas de la Casuarina
incrementa la posibilidad de reactividad cruzada con cada uno de ellos.

Por otro lado durante el tiempo de realizacibn de este estudio, se
monitored la posible reactividad cruzada del alergeno de la Casuarina
(sugerida por Bucholtz y Garcia® %”) con la de otros arboles. Los
resultados obtenidos en base a esta posibilidad mostraron que un paciente
con prueba cutanea positiva a la Casuarina, presentaba en mas del 90%
una prueba cutanea de igual eritema y roncha frente a seis arboles mas, o
bien, a alguno de los seis: Betula sp., Fraxinus americana, Quercus
vellutina, Cupresus arizonica, Olea europea, Liquidambar styraciflua y
Acacia longifolia, siendo los arboles Betula sp., Quercus sp. y Fraxinus sp.

los que con mas frecuencia se presentaban (grafica I).
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Grafico J: Numero de pacientes sensibilizados a la Casuarina en funcion del
numero de posibles casos de reactividad cruzada. Se entiende como
reactividad cruzada el hecho de que un mismo anticuerpo reconozca el
mismo epitope en diferentes antigenos.

Observamos también que de los 78 pacientes positivos a la Casuarina, 27
(35%) de ellos mostraban prueba positiva a tres arboles mas, 17 (22%) a
dos arboles, 14 (18%) a uno, 12 (15%) a cuatro, 5 (6%) a cinco, 1 (1%)
a seis 'y 2 (3%) a ninguno (gréafica J). De acuerdo a esto, el pico maximo
en esta frecuencia nos mostré que de los 27 pacientes que también
resultaron positivos a tres arboles, el que mas se presentaba era el abedul
(Betula sp.) seguido del encino (Quercus vellutina), esto coincide

correctamente con el comportamiento observado en la grafica 1.

A partir de lo anterior, encontramos que la sugerencia de Bucholtz que
plantea que la Casuarina cruza con el género Quercus sp. es aceptable,
puesto que en nuestro trabajo este arbol es el segundo con mayor numero
de respuestas cutaneas positivas frente a la Casuarina, por otro lado,
Garcia en su trabajo informa que debe haber reactividad cruzada con el
género Betula sp., lo cual también fue observado en las pruebas

realizadas, este arbol ocup6 el primer lugar en niumero de pacientes
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positivos a la prueba por el método de Scratch, ademas, tomando como
referencia nuestras observaciones, sugerimos que también puede existir

reactividad cruzada con el género Fraxinus sp. y Liquidambar sp.

Para poder demostrar que existe la reactividad cruzada entre estas
especies, se propone realizar un estudio in vitro, en el cual se observe si
la IgE alérgeno-especifica a la Casuarina es capaz de reconocer a cada
antigeno de los arboles antes mencionados. Desafortunadamente, la
limitante a esta propuesta es que el alergeno mayor de la Casuarina

equisetifolia L., aln no ha sido determinado.

La idea de la reactividad cruzada no es una suposicion realizada en base a
la observacion experimental, sino que parte de las similitudes encontradas
en las familias de estos arboles, ya que la Familia Casuarinaceae guarda
una relacion cercana con las familias Betulaceae y Fagaceae, asi también
los granos de polen tienen un gran parecido con otros géneros de estas

familias los cuales son facilmente confundidos.®“”
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Grafico K: Numero acumulado de pacientes sensibilizados al extracto de la
Casuarina equisetifolia L. en funcién de los meses en estudio de 2005-2008.
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Grafico L: Frecuencia de pacientes sensibilizados a la Casuarina en funcion
de los meses en estudio de 2005-2008.

En el Grafico K, se observa el numero acumulado de pacientes alérgicos al
polen de la Casuarina equisetifolia L., en funcion de los meses en estudio
de 2005-2008. La forma de la grafica se aprecia ondulante en la que dos
picos resaltan, el menor de ellos corresponde al mes de abril (Abr), el
segundo y mas alto corresponde al mes de agosto (Ago), sin embargo el
de pico mas bajo en esta frecuencia se ubica en el mes de junio (Jun). Por
otro lado en el grafico L, se presentan los mismos datos pero expresados

en forma porcentual.

Para el pico maximo de la grafica K correspondiente al mes de agosto
(Ago), en el cual 14 pacientes resultaron alérgicos, se debe
probablemente a la Casuarina cunninghamiana Miq., puesto que se ha
reportado que en esta temporada comienza la polinizacién, debido a ello,
los pacientes sensibles se encuentran expuestos a este aeroalergeno, por
consiguiente, al inhalar el polen el paciente sensibilizado comienza a
montar una respuesta en la cual la IgE reconoce las proteinas derivadas

del polen, llevando con ello a que este complejo de antigeno—anticuerpo
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se una mediante su porcion Fc al receptor FceRlI en membranas de
mastocitos, provocando que éstos se degranulen liberando Histamina, la
cual provocara los cuadros tipicos de la rinitis alérgica o asma, la
constante exposicion del paciente al polen en los primeros dias de la
polinizacion incrementa la produccion de IgE alérgeno-especifica lo cual
explica el incremento en el nUmero de pacientes alérgicos en esta fecha y

que se refleja en las pruebas cutaneas realizadas.

El segundo pico en la grafica K, correspondiente al mes de abril (Abr),
muestra 10 pacientes alérgicos, justo en este mes, la Casuarina
equisetifolia L., realiza su mayor polinizacion en el afio, motivo por el cual
se observa el segundo lugar de pacientes alérgicos durante el estudio. Con
respecto al resto de los picos en la grafica K, podemos observar que de
enero a mayo encontramos una tendencia a aumentar en pacientes
alérgicos debido a que la C. equisetifolia L., comienza su polinizacion en
febrero para finalizar en mayo segun Bucholtz y cols., aunado a ello, se
piensa en la probable reactividad cruzada con los géneros Betula sp,
Quercus sp y Fraxinus sp que también polinizan en esta temporada, sin
embargo la columna con el pico menor en la grafica K se ubica en el mes
de junio (Jun), donde sélo se presentd un paciente alérgico a la Casuarina
y es que en este época del afio, segin la CONABIO®? este arbol se
encuentra en la etapa final de floracion, por lo que los niveles del polen
son bajos en el ambiente y por consiguiente disminuye el numero de

pacientes con respuesta cutanea positiva frente a este aeroalergeno.

Los resultados correspondientes a las graficas K y L nos colocan en un
dilema conceptual, puesto que no se ha reportado con exactitud la fecha
del ano en la cual la Casuarina equisetifolia L., poliniza. Bucholtz
(Universidad del Sur de Florida)®“® menciona polinizacién de febrero a
mayo y de septiembre a diciembre para C. cunninghamiana Miqg., Li
Dongdong®® reporta que en China la C. equisetifolia L. florece de agosto

a septiembre, la CONABIO®? reporta que en México florece de abril a
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junio. En la Guia de arboles y arbustos de la ZMCM publicada por la
Universidad Auténoma Metropolitana en el 20033%, se menciona que la
fructificacion ocurre de julio a enero, por lo que la polinizacién tuvo que
ocurrir antes de julio. Little y cols.®?, reportan que en Puerto Rico la
produccién de flores y frutos es irregular y ocurre a través de todo el afio.
En las regiones con estaciones secas y lluviosas mas pronunciadas, dicha

produccién es mas regular y ocurre una o dos veces al afio.®" 2

Trigo y cols., en Espafia, mencionan que en los afos en los que se realizd
su estudio varian de unas localidades a otras, quedando en cualquier caso
comprendidos en el periodo 1991-1998. El periodo de polinizacion
principal tiene lugar, en la atmoédsfera de las diferentes localidades, a
finales de verano y durante el otofio, detectandose los picos de maxima
concentracion durante octubre o a finales de septiembre. Durante los afios
estudiados, las mayores concentraciones se registraron en Malaga,
seguidas de las de Antequera y Granada, localidades todas ellas situadas
al sudeste de Andalucia. En general, se ha observado que los picos
maximos se producen durante los dias soleados que suceden a las

primeras lluvias otofales.®®

Garcia también en Malaga, menciona que la temporada de polinizacién fue
relativamente corta y el periodo de dispersion del polen ocurre durante
Octubre y Noviembre, principalmente durante las dltimas tres semanas de
Octubre. Los patrones diurnos mostraron una alta concentracion de polen
ocurrido entre 12 a.m. y 2 p.m., las variables que mas influenciaron la

dispersion del polen fueron la temperatura, luz solar y lluvia.“”

Finalmente Zivit realiz6é un estudio en Miami, él menciona que la cantidad
de polen monitoreada fue variable en los meses de febrero a abril,
obteniendo también picos altos de octubre a noviembre, él es el primero
que atribuye esta diferencia a la época de polinizacién segun la especie de

la Casuarina sp.®®
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En base a lo anterior, es dificil precisar si en las graficas K y L los
pacientes alérgicos son en su mayoria a la C. equisetifolia L., debido a una
alteraciéon en su temporada de polinizacibn o si es una alergia a C.
equisetifolia L. y C. cunninghamiana Miqg., en conjunto. Lo que se refleja
en estos graficos es que los pacientes alérgicos analizados si lo son a la
Casuarina sp., muy probablemente a la C. equisetifolia L., puesto que las

pruebas cutaneas se realizaron con el alergeno de este arbol.

En la ZMCM, también es comuUn encontrar a la Casuarina cunninghamiana
Mig., en zonas verdes, cuyo aspecto morfoldégico es idéntico a la C.
equisetifolia L., basados en nuestros resultados, se sugiere un estudio
minucioso que precise la fecha de polinizacién de ambos arboles y una
técnica para diferenciarlos entre si. Ademas, debido a que los picos
obtenidos en abril y agosto en la grafica K no son contundentes para
discernir entre las dos especies de la Casuarina, nos origina nuevas
interrogantes:
1. ¢La reactividad cruzada entre ambas especies afectd
directamente nuestros resultados?
2. ¢(Existe irregularidad en la polinizacion de C. equisetifolia L.
debido a que se ubica fuera de su entorno geografico original?
3. ¢Los resultados obtenidos se deben a C. cunninghamiana Miq.

y no a C. equisetifolia L.?

Analizando nuestros resultados y: a) la gran distribuciéon de este arbol en
la ZMCM, el cual se localiza en parques, jardines y camellones, b) su uso

como planta de ornato por su rapido crecimiento®? 3%

, C) su inclusion
como parte del programa de reforestacion de la SAGARPA (Secretaria de
Agricultura Ganaderia, desarrollo Rural, Pesca y Alimentacion)®®, d) la
tolerancia de este arbol a niveles muy altos de contaminacion (mismas
cualidades que también se atribuyen a la Casuarina cunninghamiana
Miq.)®*® y e) su capacidad de fijar nitrégeno atmosférico en simbiosis con

la bacteria Frankia, lo cual hace de la Casuarina un excelente candidato
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para la reforestaciéon rural y urbana en los trépicos®” la hacen idénea
para su propagacion segun la Secretaria del Medio Ambiente en su Manual
Técnico para el Establecimiento y Manejo Integral de las Areas Verdes
Urbanas del Distrito Federal®®; es apropiado considerar que estos
eventos pueden propiciar el aumento en el nimero de sensibilizaciones en
pacientes atépicos de la Zona Metropolitana de la Ciudad de México. En un
estudio realizado por el IMP publicado en el afio 1999 demostré que la
cantidad de polen de este arbol en el ambiente de la zona norte de la
Ciudad de México superd cuatro veces los 200 granos/m? (valor reportado
que causa reacciones alérgicas en personas sensibles). Lo anterior
corrobora que, efectivamente, el polen de la Casuarina es potencialmente

alergénico.
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VIII.

Conclusiones

Los estudios in vivo mediante pruebas cutaneas por escarificacion
mostraron que de la poblacion total estudiada, el 8% resultd
alérgica al polen de Casuarina equisetifolia L. y de el total de
pacientes alérgicos a arboles, el 14% presentdé la misma
respuesta.

Existe positividad cutdnea de manera conjunta entre la Casuarina
y los géneros Betula sp., Quercus sp., Fraxinus sp., y Liquidambar
sp.; lo cual nos sugiere la posibilidad de reactividad cruzada.

La época de polinizacion de la Casuarina esta relacionada con la
especie, debido a la discrepancia en este dato reportado en la
literatura entre la C. equisetifolia L. y C. cunninghamiana Miq., no
se pudo correlacionar esta informacion con los resultados
obtenidos de las pruebas cutaneas positivas. La informacion
disponible a nivel mundial sobre la Casuarina equisetifolia L., con
respecto a su caracter alergénico y fecha de polinizacion es escasa
Yy poco actualizada.

Se demostré que el polen de la Casuarina equisetifolia L. es
potencialmente alergénico en pacientes atopicos, por tal razéon es
importante investigar no solo cual es el alergeno mayor de C.
equisetifolia L. sino también de C. cunninghamiana Miq. y asi
establecer cual de ellos (dependiendo de su frecuencia de
sensibilizacién) o ambos (de acuerdo a la reactividad cruzada
entre especies) deben ser incluidos en un kit comercial de
determinacion de IgE alérgeno-especifica como prueba

diagnostica en el suero de pacientes con alergias respiratorias.
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IX. Perspectivas

Determinar inmunoguimicamente el alergeno mayor de la Casuarina
equisetifolia L. y de la C. cunninghamiana Miq. (considerando el 3% de
pacientes monosensibilizados, gréafica J), asi como definir sus épocas de
polinizacion en la Zona Metropolitana de la Ciudad de México para
asegurar cual de ellas predomina como agente causal de cuadros alérgicos

y evitar confusiones en el diagndstico de alergia a estos arboles.

Comprobar in vitro la reactividad cruzada de la C. equisetifolia L., con los
géneros Betula sp, Quercus sp., Fraxinus sp. y Liquidambar sp. para

mejorar el tratamiento a través de la inmunoterapia alergeno-especifica.

Monitorear los niveles de anticuerpos IgE especificos al alergeno mayor de
la Casuarina equisetifolia L., antes y después de la época de la
polinizacion de este arbol, para observar su efecto en la produccién de

ésta gammaglobulina.

Crear material de consulta que incluya informacién sobre la alergenicidad,
distribucion y polinizacion de la Casuarina equisetifolia L., y Casuarina
cunninghamiana Miq., disponible para los expertos e interesados en el

tema.
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X. Anexos
X.1 Definiciones

Albura: Capa blanda, de color blanquecino, que se halla inmediatamente
debajo de la corteza en los tallos lefiosos o troncos de los vegetales
gimnospermos y angiospermos dicotiledoneos, formada por los anillos
anuales mas jovenes.
Bicarpelado: Que presenta dos carpelos.
Bractea: Hoja que nace del pedunculo de las flores de ciertas plantas, y
suele diferir de la hoja verdadera por la forma, la consistencia y el color.
Bractéola: Bractea pequefia.
Caliz: Verticilo externo de las flores completas, casi siempre formado por
hojas verdosas y mas a menudo recias.
Carpelo: Hoja transformada para formar un pistilo o parte de un pistilo.
Cotiledon: Primera hoja del embrion de las plantas fanerégamas.
Chalaza: Cada uno de los dos filamentos que sostienen la yema del
huevo en medio de la clara.
Dicotiledéneo: Se dice de los vegetales cuyo embrién tiene dos
cotiledones. Clase del subtipo de las Angiospermas, constituida por
plantas que tienen dos cotiledones en su embrion. Una de las dos clases
en que, en la antigua clasificacion, se dividian las plantas cotileddneas.
Duramen: Parte mas seca, compacta y de color mas oscuro por lo
general, del tronco y ramas gruesas de un arbol.
Estigma: Cuerpo glanduloso, colocado en la parte superior del pistilo y
que recibe el polen en el acto de la fecundacion de las plantas.
Estilo: Columna pequefia, hueca o esponjosa, existente en la mayoria de
las flores, que arranca del ovario y sostiene el estigma.
Estuario: Desembocadura de un rio caudaloso en el mar, caracterizada
por tener una forma semejante al corte longitudinal de un embudo, cuyos
lados van apartandose en el sentido de la corriente, y por la influencia de

las mareas en la unién de las aguas fluviales con las maritimas.
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Exina: Esta constituida por esporopolenina, sustancia quimicamente muy
resistente y solo degradable por oxidacion. Es un polimero de carotenos y
sus ésteres, y se conserva muy bien en fésiles.

Faner6gamo: Se dice de las plantas en que el conjunto de los 6rganos de
la reproduccién se presenta en forma de flor y se distingue a simple vista.
En la flor se efectua la fecundacion y, como consecuencia, se desarrollan
las semillas, que contienen los embriones de las nuevas plantas.

Follaje: Conjunto de hojas de los arboles y de otras plantas.

Laterio: Relacionado a la hojalateria.

Lixiviar: Tratar una sustancia compleja, como un mineral, con un
disolvente adecuado para separar sus partes solubles de las insolubles.
Inflorescencia: Forma en que aparecen colocadas las flores en las
plantas.

Intina: Envuelve al protoplasma (citoplasma del polen), es delicada, poco
resistente, constituida de celulosa y pectina, es mas gruesa generalmente
a la altura de las aperturas.

Nervadura: Conjunto de los nervios de una hoja.

Pistilo: Organo femenino vegetal, que ordinariamente ocupa el centro de
la flor y consta de uno o mas carpelos. En su base se encuentra el ovario
y en su apice el estigma, frecuentemente sostenido por un estilo. Su
conjunto constituye el gineceo.

Polinizacion: Paso o transito del polen desde el estambre en que se ha
producido hasta el pistilo en que ha de germinar.

Polinosis: Trastorno alérgico producido por el polen.

Quemosis: Endurecimiento de la piel alrededor del ojo.

Retrognatia: Desplazamiento de la dentadura hacia el interior de la
cavidad oral.

Ripia: Tabla delgada, desigual y sin pulir.

Trizonosporado: Grano de polen que presenta tres poros.

Xerosis: Descamacion amarilla en el rostro.
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X.2 Inmunoglobulina E
Los anticuerpos o inmunoglobulinas son glucoproteinas sintetizadas por
los linfocitos B (plasmocitos) que tienen la propiedad de unirse de forma
especifica a otras moléculas a las que se denomina antigenos. Todas las
inmunoglobulinas presentan un patron estructural comun consistente en
una unidad basica de cuatro cadenas: dos cadenas pesadas idénticas (o
cadenas H, de heavy, en inglés) y dos cadenas ligeras también idénticas
(o cadenas L, de light, en inglés), unidas entre si por enlaces disulfuro,
(las dos cadenas H unidas entre si y cada cadena H con una cadena L).
Adopta la configuracion espacial en forma de Y; cada brazo de la Y esta
formado por la mitad de cada cadena H y una cadena L entera, y el tronco
esta integrado por la mitad de las dos cadenas H. Los brazos de la Y
poseen cierto grado de movilidad y la zona de las cadenas H sobre la que
giran se denomina region bisagra y se corresponde con la zona por donde
esas cadenas H se unen entre si mediante los enlaces disulfuro.®® *% Hay
cinco clases distintas de inmunoglobulina, 1gG, IgA, IgM, IgD e IgE (segun
el orden de mayor a menor concentracion sérica), con cuatro subclases de

IgG (1gG1.4) y dos subclases de IgA (IgA;.,).1? 58 59

antigen-binding N terminus
I sites A |

Variable
region

Constant
region

C terminus

edd

Figura X.2.1. Representacion de una inmunoglobulina humana. En el
esquema “b”, se representan a las cadenas pesadas (H) de color lila y
amarillo, mientras que las cadenas ligeras (L) se representan de color
magenta. V. y V4, se refieren a las regiones variables del anticuerpo (V)
mientras que la letra H o L especifican en que cadena se encuentran (ligera
o pesada), Cy o0 C, se refieren a las regiones constantes (C) de las cadenas.
En el esquema “c”, se muestran las regiones variables (color rojo, Fg,) con
el extremo amino terminal, mientras que la regidon constante (color azul, F.)

con el extremo carboxilo terminal.(sg)
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Tabla X.2.1. Caracteristicas de las cinco inmunoglobulinas humanas®®

__Caracteristica | I1gG____1gA* | IgM | IgD TS
Presentacion Monémero Mgril:’]rgriro Pentamero Monémero Mondémero
Cadenas H Y o u 1) €
NUumero de
dominios C de 3 3 4 3 4
las cadenas H
Peso molecular
de las cadenas H
(kD)
Peso molecular
de la 160
inmunoglobulina mondémero
entera (kDa)
Tipo de
cadenas L
Contenido en
hidratos de
carbono (20)
Vida media
(dias)
Concentracion
sérica media
(mg/dL)

X.2.2. Inmunoglobulina tipo E (IgE)
La Ige fue la dltima inmunoglobulina descubierta (1967). Su
concentracion sérica y su vida media son las mas bajas de todas las
inmunoglobulinas, pero se halla unida a los receptores Fc de alta afinidad
presentes en basoéfilos y mastocitos, lo que constituye la base celular y
molecular de las reacciones alérgicas por hipersensibilidad inmediata. Esto
representa la contrapartida negativa de su probable papel beneficioso
frente a las infestaciones por helmintos pues en estos procesos en los que
existen grandes incrementos de IgE sérica, su union a los receptores Fc de
las distintas células pueden desencadenar reacciones inflamatorias y

contribuir a la expulsiéon de esos parasitos.®? 89

Como el resto de los isotipos de las inmunoglobulinas humanas, la IgE
estd compuesta por cadenas H y L, la diferencia entre la IgE y la IgM con

el resto de las inmunoglobulinas radica en los dominios C de las cadenas
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H, presentando tres dominios para la IgD, IgG e IgA y cuatro en IgM e IgE
(tabla X.2.1). Cada dominio de la Ig contiene cerca de 110 aminoacidos y
consta de una topologia B-laminar “sandwich” con tres y cuatro pB-hebras
en el dominio C (figura X.2.2.1).%% La IgE se caracteriza por cadenas H ¢,
que contiene una cadena H variable (VH) y cuatro regiones de dominio
constantes (Ce 1-4). La IgD, IgG e IgA tienen una bisagra flexible en lugar
del dominio CH2 de la IgM e IgE, pero una cadena pesada interna unida
por un enlace disulfuro es conservada entre CH2 y la bisagra. EI dominio
extra (Ce2) en la IgE es una determinante critica en la distincion de las

propiedades fisicas y las funciones especificas del isotipo.®® &V

CHterminal % SCR domain

tail

£ o-helical
E» coiled-coil

A

Ao,

333 NI TP PTEEPEPEEIIOUIE
SSSILILIT 11
d 5%

3 RN
J
i u

A FeeRIICD23 CcD21
Fee Ce3-4 Ce3 Ce2 FceRI
Figura X.2.2.1a Estructura del Figura X.2.2.1b Representacion de los
dominio de IgE, IgG, y receptores de la IgE: FceRl, FceR11/CD23 y
fragmentos aislados de IgE(Sg) correceptor cD21%9

Las regiones V expresadas en una célula B determina su especificidad al
antigeno y eso en la totalidad de la poblacién de células B determina el
repertorio de anticuerpos individuales. El repertorio VH de la IgE en
individuos alérgicos, ademas, difiere de las otras clases de anticuerpos.

Esto puede reflejar la accién de los alergenos como superantigenos.©®

La IgE es una glicoproteina con alto contenido de galactosa (12%) unida a
la cadena pesada, que junto con la IgM tiene el mas alto contenido de

carbohidratos. Presenta un desplazamiento electroforético similar al de la
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IgD con un coeficiente de sedimentacion de 8S y peso molecular de 190
kDa. Es termoldbil, no atraviesa placenta ni activa el sistema del
complemento por via clasica pero si por la via alternativa, se encuentra
como un mondmero en circulacion sanguinea, fijAndose a sus células

blanco a través de la regi6n Fc.(* 6263

La propiedad inmunobiolégica es mas importante en su capacidad
intrinseca para sensibilizar a mastocitos de los tejidos de uno a tres dias,
aunque el tiempo de vida media de éstos es de 1 a 5 dias, de tal manera
que pueden permanecer sensibilizados hasta por 12 semanas. La
capacidad de la IgE para sensibilizar reside en la porcion Fc de la molécula
y desparece con el calentamiento a 56°C durante media hora
conservandose la capacidad de union al antigeno que reside en el

fragmento Fab.®?

Forma y flexibilidad de la IgE
La distancia entre el carbono terminal y el sitio de combinacién del
antigeno emerge como 71 A, comparado con los 175 A propuestos para la

forma plana Y de la estructura de la 1gG1.¢9

FceRlI

Receptor de alta afinidad para la IgE, es abundante (200, 000
moléculas/célula) en membranas de mastocitos y basoéfilos. Expresado en
menor cantidad en membranas de células de Langerhans, monocitos,
plaguetas y eosinofilos; como un heterodimero ofy2 en mastocitos y
basoéfilos (y posiblemente en eosindfilos), y como heterodimero ay, en
monocitos y plaquetas (figura X.2.2.1b). El FceRl comparte un numero de

atributos con muchos otros FcRs.®9

FceR11/CD23 y su correceptor, CD21
A diferencia del FceRIl y los otros FcR, el receptor de baja afinidad de la

IgE, el FceRII/CD23, no es un miembro de la superfamilia Ig. CD23 (mejor
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conocido como su receptor) es una proteina tipo Il integral de membrana
con un dominio de lectina tipo C (dependiente de calcio), con secuencia
carboxilo terminal extracelular. Esta relacionado a la superfamilia de
lectinas tipo C, que incluye varias moléculas de adhesion y receptores de
patrones de reconocimiento a carbohidratos. EI CD21 (correceptor de
CD23) juega un papel en la especificacion y supervivencia de la IgE en el
linfocito B. CD21 es una proteina de membrana integral tipo | que
contiene en su secuencia extracelular 15-16 dominios homodlogos de
secuencias cortas repetidas, encontradas en varias otras proteinas de la
cascada del complemento (figura X.2.2.1b). Los otros ligandos para CD21

son C3d (y otros fragmentos del componente C3 del complemento).®®

X.3 Bioquimica del entrecruzamiento del FCceRI
La union de la agregacion del antigeno y la IgE a su receptor de alta
afinidad en el mastocito o basofilo inicia una compleja serie de eventos
bioquimicos que libera los mediadores que causan la reaccion de
inflamacion alérgica y anafilaxia.®? Después del entrecruzamiento de dos
moléculas adyacentes de IgE y la posterior agregacion del receptor FceRl,
se activa la cinasa Lyn la cual transfosforila las cadenas B y y de los
receptores en la aglomeracion, iniciando con ello la sefalizaciéon y la
formaciéon de segundos mensajeros como el monofosfato de adenosina
ciclico (AMPc).”? A continuacién la proteina cinasa Syk se une a la
subunidad y del FceRlI y su interaccion le provoca un cambio
conformacional a Syk, seguido de su activacién y autofosforilacion, que

ademas fosforila distintas proteinas®* ©

incluyendo a la unién para
activacion de linfocitos T (LAT). La agregacion del receptor también
resulta en la fosforilacion de Fyn, una serie de fosforilaciones origina
fosfatidilinositol tres fosfato (PIP3) que atrae muchas proteinas incluyendo
a las fosfolipasas PLC-yl y PLC-y2 que generan fosfoinositol tres fosfato
(IP3) y la subsecuente generacion del diacilglicerol (DAG) —provocando la
liberacién y aumento de Ca®* intracelular asi como la activaciéon de la

proteina cinasa C (PKC), respectivamente-. Durante la cascada de
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sefalizacion se forman los fuségenos (&cido lisofosfatidico) que conlleva a
la fusion de los granulos del mastocito con la membrana celular para la
liberacién extracelular de su contenido.®* ” Un estudio realizado en el
CINVESTAV evidencié en ratones “Knock out” que la cinasa Fyn, es la
verdadera responsable de la degranulacion de los mastocitos después de
la estimulacién antigénica.®®> ©® La fosforilacion de distintas cinasas
provoca la formacion de placas de adhesion y la activacion de diversos
factores de trascripcion, como Elk-1, NFkB, AP-1 y NF-AT, entre otras
mas, responsables de la sintesis de los RNA mensajeros para las
diferentes citocinas en el nudcleo celular (IL-3, IL-4, IL-5, IL-6 y GM-
CSF).> " La via de la cinasa de la proteina activadora de mitégeno p38
(MAP) también contribuye a la formacion de la citocinas y de la activacion
de la fosfolipasa A2 (cPLA,) que libera acido araquidénico.®® Para un
mayor detenimiento de esta sefalizacion, se recomienda consultar las

referencias.

LAT

CiTRAT
> F}fan'I?rK oy & & =—Lyn

* \GabE s She/Grb2/Sos \

Lvn Rac Ras
Vav
SHIP }\II{/ETK
Transcription cPLA.
factors / -
/ Arachidonic

| Histamine release acid

Current Opinion in Immuenalogy

Figura X.3.1. Compleja cascada de sefalizacion: resulta de la unién de la IgE
y su antigeno al receptor de alta afinidad en los mastocitos y baséfilos.®?

Se ha observado que las sustancias adrenérgicas, en especial los

betadrenérgicos mas selectivos, aumentan el AMPc y con ello inhiben la
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liberacion de histamina. EI AMPc es catabolizado normalmente por la
fosfodiesterasa; si la fosfodiesterasa es inhibida aumenta el AMPc
intracelular y se liberan menos histamina y otros mediadores. La teofilina,
un derivado metilxantina, es un inhibidor de la fosfodiesterasa. El calcio y
el magnesio parecen esenciales para la liberacion de histamina por los

mastocitos y baséfilos sensibilizados.®
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X.4 Hoja de resultados

SERVICIO DE ALERGIA, INMUNOLOGIA Y MICOLOGIA

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO ! | ITAL
DE M%X COm

NOMBRE

EDAD

SEXO DX

EXPEDIENTE

FECHA

PRUEBAS CUTANEAS POR ESCARIFICACION

1.- ACACIA LONGIFOLIA

25.- LOLIUM PERENNE

26.- MUCOR MUCEDO

3.- ALTERNARIA TENUIS

27.- DERM. PTERONYSSINUS

4.- AMARANTHUS PALMERI

28.- PENICILLIUM NOTATUM

5.- AMBROSIA ELATIOR

29.- PERIPLANETA AMERICANA

6.~

30.- PERRO

7.- ARTEMISA LUDOVICIANA

31.- PHLEUM PRATENSE

8.- ASPERGILLUS FUMIGATUS

32.-PLANTAGOLANCEOLATA =~ = = §

9.- ATRIPLEX BRACTEOSA

33.- PLUMAS

10-AVENA SATIVA 34.- POLVO CASERO (FORTIFICADO)
11- 35.- POPULUS ALBA
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.- ZEA MAYS

20-GATO (CAT 1) 44.- CONTROL POSITIVO

21-HELIANTHUS ANNUS

45.- CONTROL NEGATIVO

22-HELMINTOSPORIUM SATIVUM

B-UGUSI'RUN I.UCIDUM

ELABORO
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NOMBRE CIENTIFICO

1.- Acacia longifolia (arbol)

2.- Agrostis alba (pasto)

3.- Alternaria tenuis (hongo)

4.- Amaranthus palmeri (maleza)
5.- Ambrosia elatior (maleza)

6.- Ambrosia confertiflora (maleza)
7.- Artemisia ludoviciana (maleza)
8.- Aspergillus fumigatus (hongo)
9.- Atriplex bracteosa (maleza)
10.- Avena sativa (pasto)

11.- Betula occidentalis (arbol)
12.- Blatella germanica (insecto)
13.- Candida albicans (hongo)
14.- Chenopodium album (maleza)

15.- Cladosporium cladosporoides (hongo)

16.- Cosmos bipinnatus (maleza)
17.- Cynodon dactylon (pasto)

18.- Dermatophagoides farinae (acaro)

19.- Fraxinus americana (arbol)
20.- Felinus domesticus (animal)
21.- Helianthus annus (maleza)

22.- Helmintosporium sativum (hongo)

23.- Ligustrum lucidum (&rbol)
24.- Liquidambar styraciflua (arbol)
25.- Lolium perenne (pasto)

26.- Mucor mucedo (hongo)

27.- Dermatophagoides pteronyssinus (acaro)

28.- Penicillium notatum (hongo)

29.- Periplaneta americana (insecto)

30.- Canis familiaris (animal)
31.- Phleum pratense (pasto)
32.- Plantago lanceolata (maleza)
33.- Plumas

34.- Polvo casero (fortificado)
35.- Populus alba (arbol)

36.- Prosopis juniflora (arbol)
37.- Quercus vellutina (arbol)
38.- Rhizopus nigricans (hongo)
39.- Rumex crispus (maleza)
40.- Salsola kali (maleza)

41.- Shinus molle (arbol)

42.- Sorghum halapense (pasto)
43.- Zea mays (pasto)

44.- Latex

45.- Casuarina equisetifolia (arbol)
46.- Cupresus arizonica (arbol)
47 .- Taraxacum officinale (maleza)
48.- Juniperus ashei (arbol)

49.- Mosquito aedes (insecto)
50.- Olea europea (arbol)

X.5 Panel de alergenos empleados en las pruebas cutaneas

NOMBRE COMUN
Acacia, mimosa
Castillitos
Hongo negro
Bledo
Ambrosia
Amargosilla
Ajenjo
Hongo
Costilla de vaca
Avenilla, avena loca
Abedul
Cucaracha europea
Hongo
Quelite cenizo, epazote
Hongo
Mirasol, girasol morado
Capriola, pata de gallo

Acaro

Fresno blanco

Gato

Girasol, maiz de texas
Hongo

Trueno chino

Maple, suchiate, ocozote
Pasto inglés, ballico
Hongo

Acaro

Penicilina

Cucaracha americana
Perro

Timoteo, cola de zorro
Plantago inglés (llanten)
Plumas

Polvo

Alamo, chopo
Mezquite, huizache
Encino, quebracho
Hongo

Lengua de vaca
Rodadora, chamizo
Pirul

Zacate, maicillo

Maiz

Latex

Pino australiano
Ciprés de Arizona
Diente de leén
Sabino, junipero
Mosco

Olivo
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