


POLINOSIS III

POLEN Y ALERGIA



A mi esposa Mati, a mis maravillosos hijos Carlos y Javier, y a mi Sra. madre Maria.

Que bonito jardin tengo,
con esas maravillosas flores,
cuatro de ellas son estrellas,
que iluminan mis claros dias,
y mis oscuras noches,
gracias por todo, gracias.
ANTONIO

Agradecimiento:

A mis compafieros de viaje en esta monografia, Alvaro y Joan, a Josep y
Yolanda por su paciencia, y al resto de los autores de esta monografia por aguan-
tar nuestra persecucién y nuestras prisas, y por encima de todo, por el magnifi-
co trabajo que han desarrollado y que ha hecho posible la publicacién de esta
monografia.

Y en esta ocasién excepcional, incluiremos a Lucia que nacié de Vanesa
casi a la par que esta monograffa.



POLINOSIS
I11

POLEN Y ALERGIA

EEEEEEE
ANTONIO LUIS VALERO SANTIAGO
ALVARO CADAHIA GARCIA



EDITORES;
Antonio Luis Valero Santiago, Alvaro Cadahia Garcfa.

SECRETARIO DE EDICION:
Joan Bartra Tomés.

© ILUSTRACIONES:
—Autores
—Fotos capitulo 8: Josep Girbal Lladd y Jordina Belmonte Soler
~Foto cubierta: Archivo mra ediciones

© AUTORES:
Marta Alarcén Jordan, Anna Avila Castells, Miguel Angel Baltasar Drago, Joan Bartra Tomas, Jordina Belmonte Soler, Miguel Angel Canela
Campos, Victoria Cardona i Dahl, Susana Echechipfa Madoz, Belén Elvira Rendueles, Francisco Feo Brito, Blanca E. Garcia Figueroa, Belén
Gomez Breflosa, Vanesa Gonzdlez Nutiez, Francisco Guerra Pasadas, Rebeca lzquierdo Miguel, Olga Luengo Sanchez, Stella Moreno Grau, José
Moreno, Rosa M.* Mufloz Cano, Pilar Mur Gimeno, Anna Puiggros Casas, Juan A. Seoane-Camba, Maruxa Sudrez-Cervera, Javier Subiza
Garrido-Lestache, Ana I. Tabar Purroy, Antonio L. Valero Santiago, Ana Vega-Maray.

© mra ediciones, S. L.
O LABORATORIOS MENARINI, S. A.

Deposito Legal: B-22.600-2008

ISBN: 978-84-88865-97-7 (obra completa)
ISBN: 978-84-96504-17-2

Impreso en Espana.

Obra realizada bajo el patrocinio de LABORATORIOS MENARINI, S. A.

No estd permitida la reproduccién total o parcial de este libro, ni su tratamiento informatico, ni la transmisién de ninguna forma o por cualquier medio,
ya sea electrénico, mecanico, por fotocopia, por registro u otros métodos, sin el permiso previo o por escrito de los titulares del copyright.



Autores

EDITORES

* Antonio Luis Valero Santiago.
Servicio de Neumologfa y Alergia Respiratoria. Institut Clinic del Torax. Hospital Clinic (Barcelona).

¢ Alvaro Cadahia Garcfa.
Ex-Jefe, Seccién de Alergia. Hospital de la Vall d’Hebron. Barcelona

SECRETARIO DE EDICION

* Joan Bartra Tomas

Servicio de Neumologfa y Alergia Respiratoria. Institut Clinic del Torax. Hospital Clinic (Barcelona).

AUTORES

*  Marta Alarcén Jordan
Departament de Fisica i Enginyeria Nuclear, Universitat Politecnica de Catalunya.

* Anna Avila Castells

Centre de Recerca Ecologica i d’Aplicacions Forestals (CREAF), Edifici C, Universitat Autonoma de Barcelona.

e Miguel Angel Baltasar Drago
Unidad de Alergia. Hospital Verge de la Cinta de Tortosa, Tarragona.

* Joan Bartra Tomas

Servicio de Neumologfa y Alergia Respiratoria. Institut Clinic del Torax. Hospital Clinic (Barcelona).

* Jordina Belmonte Soler

Unitat de Botanica. Universitat Autdbnoma de Barcelona.

e Miguel Angel Canela Campos

Departament de Matematica Aplicada i Analisi. Universitat de Barcelona.

* Victoria Cardona i Dahl

Seccién de Alergia, Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitari Vall d “Hebron. Barcelona.

* Susana Echechipia Madoz

Seccién de Alergia. Hospital Virgen del Camino. Pamplona.

* Belén Elvira Rendueles
Departamento de Ingenierfa Quimica y Ambiental. Universidad Politécnica de Cartagena.

Escuela Técnica Superior de Ingenieria Industrial. Cartagena.




Francisco Feo Brito

Servicio de Alergia. Hospital provincial de Nuestra Sefiora del Carmen de Ciudad Real.

Blanca E. Garcfa Figueroa

Seccién de Alergia. Hospital Virgen del Camino. Pamplona.

Francisco Guerra Pasadas

Servicio de Alergologia. Hospital Universitario Reina Soffa. Cérdoba.

Belén Gémez Brefiosa

Seccién de Alergia. Hospital Virgen del Camino. Pamplona.

Vanesa Gonzélez Ntfiez

Servicio de Alergia. Hospital Quirén de Barcelona.

Rebeca Izquierdo Miguel
Unitat de Botanica i Institut de Ciéncia i Tecnologia Ambientals (ICTA), UAB.
Centre de Recerca Ecologica i d’Aplicacions Forestals (CREAF), UAB.

Olga Luengo Sanchez
Seccién de Alergia. Hospital de la Vall d’Hebron. Barcelona.

Stella Moreno Grau

Departamento de Medio Ambiente e Ingenierfa Quimica. Universidad Politécnica de Cartagena.

José Moreno
Departamento de Ingenierfa Quimica y Ambiental. Universidad Politécnica de Cartagena.

Escuela Técnica Superior de Ingenieria Industrial. Cartagena.

Rosa M.2 Munioz Cano

Servicio de Neumologfa y Alergia Respiratoria. Institut Clinic del Torax. Hospital Clinic (Barcelona).

Pilar Mur Gimeno
Unidad de Alergologia. Hospital Santa Bérbara. Puertollano (Ciudad Real).

Anna Puiggros Casas

Unidad de Alergia. Hospital de Igualada, Barcelona. Consorci Sanitari de I’Anoia.

Juan A. Seoane-Camba

Unidad Departamental de Botanica. Facultad de Farmacia. Universidad de Barcelona.

Maruxa Suarez-Cervera

Unitat Departamental de Botanica. Facultat de Farmacia. UB.

Javier Subiza Garrido-Lestache
Centro de Asma y Alergia. General Pardifias de Madrid.

Ana L. Tabar Purroy

Servicio de Alergia. Hospital Virgen del Camino de Pamplona.

Antonio L. Valero Santiago

Servicio de Neumologia y Alergia Respiratoria. Institut Clinic del Torax. Hospital Clinic (Barcelona).

Ana Vega-Maray

Departamento de Biodiversidad y Gestién Ambiental (Botdnica), Facultad de Biologia, Universidad de Ledn.




PROLOGO

IL.

L

I\Y

VIL

VIIL. ALERGIA A PLANTAS Y ARBOLES ORNAMENTALES

XII.

Contenido

BIOLOGIA CELULAR DEL POLEN: FACTORES DE BIODIVERSIDAD . . . . .. ... oo

Maruxa Sudrez-Cervera, Ana Vega-Maray, Juan A. Seoane-Camba

CORRELACION DE LOS RECUENTOS POLINICOS CON LA CUANTIFICACION DE SUS ALERGENOS MAYORES . . . .

Stella Moreno-Grau, Belén Elvira Rendueles, José Moreno, Maruxa Sudrez-Cervera

CAMBIO CLIMATICO Y AEROBIOLOGIA DEL POLEN . . . . o

Jordina Belmonte Soler, Miguel Angel Canela Campos

POLINOSIS Y CONTAMINACION AMBIENTAL . . . ... ... .

Francisco Feo Brito, Pilar Mur Gimeno, Francisco Guerra Pasadas

TRANSPORTE DE POLEN A GRANDES DISTANCIAS . . . .. ...

Jordina Belmonte Soler, Marta Alarcén Jordan, Rebeca Izquierdo Miguel, Anna Avila Castells

INFLUENCIA DE LAS TORMENTAS EN EL POLEN . . . ... ... .

Vanesa Gonzalez Ntifiez, Rosa M.* Mufioz Cano, Anna Puiggros Casas

PREVALENCIA DE LA SENSIBILIZACION A POLENES . . . . oo\ oo

Rosa M.2 Mufioz Cano, Joan Bartra Tomas, Antonio L. Valero Santiago

Anna Puiggros Casas, Vanesa Gonzélez Nuifiez, Joan Bartra Tomas

NUEVAS POLINOSIS: POLINOSIS POR PROXIMIDAD . .. . . ... ..o

Miguel Angel Baltasar Drago

UTILIDAD DE LOS ALERGENOS RECOMBINANTES EN EL DIAGNOSTICO DE LA POLINOSIS . ... ..........

Olga Luengo Sanchez, Victoria Cardona i Dahl

ACTUALIZACION SOBRE INMUNOTERAPIA ESPECIFICA A POLENES . . . .o

Ana 1. Tabar Purroy, Blanca E. Garcia Figueroa, Belén Gémez Brefiosa, Susana Echechipia Madoz

ALERCON, UNA NUEVA HERRAMIENTA PARA EL CLINICO EN EL MANEJO DE LA POLINOSIS ... ........

Javier Subiza Garrido-Lestache

11

13

21

31

41

51

601

69

81

93







Prologo

Nos encontramos con el tercer volumen sobre actualizaciones polinicas y su implicacién en la patologia.
Cuanto mas a fondo conocemos un problema, mas profunda sera nuestra capacidad de actuacién terapéutica.

Hemos avanzado mucho en numerosos campos de estudio. Unos tedricos puros, y otros ya son de
actuacion directa sobre el enfermo. Intentaré dar un breve bosquejo de los mismos.

Estamos conociendo nuevas especies que pueden ser alergénicas para el ser humano. Unas son las plan-
tas de interior, que clasicamente se les atribuia poder sensibilizante ligado a su peculiaridad de reservorio de
hongos. Desde los 90 conocemos de manera incuestionable su capacidad para daros cuadros alérgicos. Por
otro lado, se van subiendo al carro de pdlenes alergénicos nuevos especimenes, tal es el caso del SENECIO,
sobre el cual se acaba de leer una tesis doctoral. Cosas de la globalizacién, cuando oimos hablar de dicha plan-
ta, fue a través de un colega israeli. Evidentemente ambos somos mediterrdaneos. Fuimos, buscamos, y evi-
dentemente encontramos senecio por todas las esquinas. iY pensar que lo ignorabamos!

El polen biolégicamente lo tiene muy duro. Sélo dispone de un medio de transporte sobre el cual no
puede realizar ninguna accién, el viento, y ya sabemos lo caprichoso que es éste. Esto le obliga a adoptar las
caracteristicas que le han permitido perpetuarse a traves de millones de anos. La mas importante ha sido la
aeronavegabilidad, debida fundamentalmente a su forma esférica y, si nos fijamos bien, parecida a las escamas
de la piel del tiburdn, y de las pelotas de golf, ambas superficies necesitadas de largo y rapido recorrido.
Abundando en el tema, estas caracteristicas de viajeras aéreas pasivas, son las que las llevan a lugares lejanos,
a veces muy distantes de su origen. Tal fue el caso ocurrido en Barcelona hace algunos afios, en que se detec-
té polen de ambrosia en nuestros detectores locales; tenfa dificil explicacién dada la casi inexistencia de esa
planta en Espafna. Consultado el servicio de meteorologia se aclaré la situacién, el polen venia de Lyén y lo
trajeron fuertes corrientes de viento del norte.

La meteorologfa también juega otros papeles importantes, no sélo como transportadora de pélenes, sino
que en ocasiones, tal es el caso de las tormentas, su actuacién es tremendamente activa, pues aumenta con-
siderablemente la cantidad de granos del ambiente, y la “calidad”, ya que como consecuencia de la humedad
se produce ruptura osmotica del polen, origindndose particulas micrénicas, las cuales debido a su pequeno
tamano tienen capacidad de llegar hasta las vias aéreas inferiores y originar asma. Asi, de esta manera, a algu-
nos pacientes la lluvia les beneficia, pues limpia la atmésfera mientras que a otros les condiciona una patolo-
gla mas agresiva, el asma.

Otras de las situaciones valoradas en los tltimos afos, van ligadas al aumento de la contaminacién
atmosférica, debido fundamentalmente a la industria y trafico, haciendo especial hincapié en la moda actual
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de los coches diesel, cuyas emisiones son altamente nocivas, pues las particulas liberadas hacen de “carrier” de
numerosas moléculas muy irritativas para los seres vivos. Tanto es asi, que algunos arboles han elaborado prote-
inas de defensa, que estan presentes en sus polenes, y cuya alergenicidad ha sido claramente demostrada.

La contaminacién también nos deja como regalo el aumento del ozono, que al potenciar de manera con-
siderable la hiperreactividad inespecifica de nuestras mucosas, quedan éstas en situacién de mas elevada res-
puesta al contacto con nuestros antigenos.

Los que llevamos muchos afios estudiando la patologia alérgica, nos encontramos con cambios impor-
tantes. Llama la atencién la enorme cantidad de polisensibilizados, antes eran una rareza, y ahora es hallazgo
cotidiano. Este hecho nos lleva a tener que tomar decisiones ante la inmunoterapia, a veces precisando de la
ayuda de recuentos polinicos y cuadernos de sintomas, intentando hacer diana en nuestra terapéutica inmu-
noldgica.

Dejo para el final el importantisimo avance de los recombinantes, que de momento nos permiten acer-
carnos intimamente a las proteinas antigénicas, separando la cal de la arena, pudiendo valorar la implicacién
de cada una de las proteinas en la reaccién alérgica. Actualmente contamos con 120 proteinas en microma-
trices (microarrays), pero este maravilloso arsenal ird aumentando. Ademas, los recombinantes nos permitirdan
en un futuro muy préximo, elaborar inmunoterapia con ellos, siendo éste el ideal del alergélogo. De momen-
to nos permite efectuar unas indicaciones de terapéutica inmune mucho mas exactas.

Alvaro Cadahia
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Biologia celular del polen:
factores de biodiversidad

MARUXA SUAREZ-CERVERA', ANA VEGA-MARAY 2, JUAN A. SEOANE-CAMBA!
! Unidad Departamental de Botdnica. Facultad de Farmacia. Universidad de Barcelona
?Departamento de Biodiversidad y Gestion Ambiental (Botdnica), Facultad de Biologfa, Universidad de Leén

LA DIVERSIDAD DEL POLEN FRENTE
A LA DIVERSIDAD DE SUS ALERGENOS

Los granos de polen constituyen unas claves microscépicas importantes para comprender la biodiversidad
de la tierra. Como sabemos, lo mas caracteristico del planeta Tierra, ademas de ser el tinico habitado en este sis-
tema solar, es su riqueza en biodiversidad. Uno de los campos mas asombrosos dentro de la biodiversidad se
corresponde con la investigacion en palinologia: el estudio de los granos de polen y esporas de las plantas. Estas
unidades bioldgicas microscopicas estan rodeadas por paredes quimicamente muy resistentes, que conservan
sus caracteristicas a través de los diferentes periodos geoldgicos. Presentan distintas estructuras y simetrias, que
permiten responder a algunas de las cuestiones fundamentales de cémo y cudndo las primeras plantas coloni-
zaron la tierra o cémo se ha desarrollado la vegetacion terrestre a través de las escalas geolégicas. También pro-
porcionan importantes evidencias filogenéticas en la sistematica de las plantas y modelos para conocer su
desarrollo a nivel celular. Un corto viaje a través del mundo microscopico de los granos de polen y las esporas
nos muestra su importancia en el conocimiento de la biodiversidad en la tierra. Su interés intrinseco deriva del
ntmero de atributos diferenciados que dichas partes microscépicas de las plantas tienen en comun (figura 1).

FIGURA 1. Granos de polen de distintas especies mostrando su alta
diversidad morfoldgica. Microscopio electrénico de barrido (MEB).
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Estos atributos especiales dan a la ciencia de la palinologfa la posibilidad de aportar caracteristicas significa-
tivas que permiten profundizar en el conocimiento de la biodiversidad de nuestro planeta y conocer como ésta
ha cambiado a través de los tiempos geoldgicos *.

Por otra parte, la nueva sistemdtica botnica estd basada también en datos moleculares de las plantas *°.
Este hecho podria hacernos pensar que también existirfa una gran diversidad en sus proteinas. Sin embargo, los
alérgenos del polen investigados hasta ahora estan restringidos a un pequefio nimero de familias de proteinas
que se corresponden con 29 de las 7.868 familias de proteinas existentes en la actualidad *. Parece, por ello,
que la gran biodiversidad morfoldgica del polen no se corresponde con la diversidad en las proteinas alergénicas.
Esta discrepancia es debida, por una parte al pequefio nimero de plantas potencialmente alergénicas que se han
investigado desde el punto de vista de la caracterizacién de sus alergenos y, por otra, que esta investigacion ha
estado localizada en Europa, Norte América y Japon fundamentalmente’. Por otro lado, los alérgenos del polen
tienen una funcién enzimdtica que es basica en el desarrollo de la célula vegetal, por lo que no es de extranar
que sea comun en distintos taxones alejados desde el punto de vista de la sistematica de las plantas. Este hecho
da lugar a un gran ntimero de antigenos de polen de diversas especies que presentan homologia entre si y que
son capaces de provocar reacciones cruzadas °. Sin embargo, podemos encontrar algin caso curioso como son
los antigenos de Parietaria judaica frente a Urtica dioica ©°. Urtica pertenece a la familia de las Urticaceae lo
mismo que el género Parietaria cuyo polen se considera uno de los mas importantes inductores de alergia de la
regién mediterranea. El alérgeno mayoritario de P judaica, Par j 1-2, es una proteina transportadora de lipidos
(LTP) '°. Estas LTPs, que se consideran panalergenos ', han sido localizadas en granos de polen maduros e hi-
dratados de P judaica . Sin embargo, usando métodos inmunocitoquimicos para microscopia electrénica de
transmision, Parj 1-2 no ha sido detectado en los granos de polen maduros e hidratados de Urtica dioica *°. Esto
pone de manifiesto que queda todavia mucho que investigar acerca de la estructura y funcién de los antigenos
del polen.

EL PAPEL DE LOS ALERGENOS
EN EL DESARROLLO DEL POLEN

El desarrollo del grano de polen esta condicionado por el transporte de nutrientes provenientes de las
células del tapete. El tapete constituye una capa de células esporofiticas, que actia como una incubadora me-
tabdlicamente activa que juega un papel crucial en todo este proceso. El gran interés de los palinélogos por
conocer la relacién entre las células del tapete y las microsporas les ha llevado a analizar el trafico de sustancias
entre ellas y a descubrir la influencia que el tapete tiene en la formacién de los granos de polen. Desde el
punto de vista morfolégico se ha especulado con que algunas plantas utilizan un sistema de transporte basado
en la existencia de filamentos que conectan el tapete y las microsporas '*, pero parece no ser un hecho ge-
neralizado y no se han observado en el desarrollo del polen de otras muchas plantas >'”. Por otro lado, es-
tudios moleculares han identificado un gran ntimero de genes, que se expresan durante el desarrollo del
polen y que codifican diversas proteinas '®!°. Las proteinas solubles del polen que se consideran alérgenos,
deberfan tener un papel preponderante no solo en la determinacién de los granos de polen, sino también en
su desarrollo. Una hipétesis muy interesante estd encaminada a localizar estas proteinas alergénicas en las cé-
lulas del tapete. Con ello se podria reforzar la teorfa de cooperacion tapete-microsporas, al mismo tiempo que
se abrirfan nuevas perspectivas en la relacién de otras partes de la planta con la induccion de alergias respi-
ratorias. En este sentido se ha conseguido una primera demostracién de que las proteinas del polen pueden
detectarse en el tejido esporofitico del tapete a través de las criotécnicas para microscopia electronica de
transmisién, combinadas con métodos de inmunocitoquimica, en anteras en fase de desarrollo de Parietaria
judaica, Fraxinus communis o Mercurialis annua *°.
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LA DIVERSIDAD DE LOS ALERGENOS
Y LOS MECANISMOS DE DEFENSA DE LAS PLANTAS

Evidencias citolégicas de la influencia
de la contaminacién en los granos de polen

Cupressaceae es una familia de plantas resistente a la contaminacién atmosférica, su polen es una de las
principales causas de alergia respiratoria en Norteamérica, Japon y la region Mediterrdnea. Recientemente se ha
clonado y expresado Cup a 3, uno de los alérgenos mayores de los granos de polen de Cupressus arizonica *'.
El 63% de los pacientes alérgicos analizados presentaron IgE especifica frente a este alérgeno 2!. Cup a 3 perte-
nece a la familia de proteinas relacionadas con la patogénesis de las plantas (PR), concretamente al grupo de
las PR-5 2%2) que forman parte de su sistema defensivo . Miembros de estas PR proteinas se conocen como
tipo taumatinas (TLP) debido a su homologia con una taumatina obtenida por primera vez del arbusto africano
Thaumatococcus daniellii **.

Recientemente se ha investigado con microscopio electrénico de transmisién y técnicas inmunocitoqui-
micas la dindmica del alergeno Cup a 3 en granos de polen provenientes de zonas con importante contaminacién
atmosférica como Barcelona y Madrid, comparandolo con el de zonas rurales de atmésferas limpias de Girona
y Toledo #°.

Morfologia del polen de Cupressus

Los granos de polen de C. arizonica son esféricos de un didmetro que oscila entre las 15-35 um, microve-
rrugados con numerosos orbiculos espinulados distribuidos irregularmente sobre la superficie de la exina. Estos
granos de polen tienen un tinico poro con una pequena protuberancia similar a una estructura tipo opérculo
(figura 2). En la region del poro, la exina experimenta un intenso adelgazamiento formando una capa muy fina
que recubre la intina protuberante (figura 3). El contacto del polen con un ambiente htimedo, un medio de ger-
minacién en este caso, provoca una hidratacion rapida. La intina, constituida mayoritariamente por pectinas,
se dilata fuertemente y provoca la ruptura de la exina a través del poro apertural que se rasga longitudinalmente
(figura 4). La célula de la microspora es expulsada fuera de la cubierta externa (exina) y queda protegida sola-

FIGURA 2. Grano de polen de Cupressus arizonica con la protube-
rancia apertural y numerosos orbiculos. MEB.
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FiGura 3. Esquema que representa la estructura de la pared del
grano de polen de Cupressus a nivel de la apertura. Nétese el adel-
gazamiento de la capa externa (exina).

FIGURA 4. Secuencia del proceso de hidratacién del grano de polen de Cupressus.

mente por la intina dilatada (figura 5). La exina, formada por dos valvas, queda libre y da lugar a una micropar-
ticula independiente de 0,8-1 um de grosor (figura 6). En este proceso los orbiculos quedan también libres for-
mando particulas paucimicrénicas de 0,2-0,7 um de didmetro (figura 7). Este proceso implicarfa una
multiplicacién importante del ntimero de particulas alergénicas emitidas a la atmésfera por cada grano de polen
de ciprés liberado de la antera. Ademds, este mecanismo de hidratacién de los granos de polen es comtn a otras
Cupressaceae y Taxodiaceae y podria considerarse especifico de algunas coniferas *°.

FIGURra 5. Polen de Cupressus arizonica hidratado. Exina abierta for-
mando dos valvas y dejando libre a la microspora. MEB.
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FIGURA 6. Seccién de una exina de Cupressus arizonica abierta e in-
dependiente de la microspora. Pueden verse dos orbiculos asocia-
dos. Microscopio electrénico de transmisién (MET).

200 nrn

FIGURA 7. Orbiculos libres transportando alergenos del polen de
Cupressus. MET

Asociacién entre la contaminacion atmosférica
y la localizacién de Cup a 3

Cuando los granos de polen maduros e hidratados de C. arizonica provenientes de cipreses de zonas con-
taminadas de Barcelona y Madrid fueron incubados con Cup a 3, se detecté un intenso marcaje. Las particulas
de oro fueron observadas asociadas mayoritariamente con los orbiculos (figura 7), las paredes del polen y zonas
especificas del citoplasma. En contraste, el marcaje fue mucho menor en granos de polen provenientes de ci-
preses de zonas no contaminadas, como Girona y Toledo »°. La presencia de esta proteina en los granos de
polen de C. arizonica durante los periodos de hidratacién y germinacién del polen confiere a la misma un papel
dinamico en las interacciones de los granos de polen, la gota de polinizacién y el évulo de las gimnospermas
con el fin de preservar el proceso de fertilizacién que, en el caso de las coniferas, es especialmente largo #°.

Las plantas estdn continuamente expuestas a un estrés ambiental y responden a este estrés externo o al
ataque de patdgenos con cambios rapidos en la expresion de sus genes, dando lugar a la sintesis “de novo” de
proteinas especificas *. La concentracién de particulas de oro en granos de polen maduros e hidratados de
C. arizonica de Barcelona y Madrid versus Girona y Toledo, muestra claramente que la respuesta al estrés me-
dioambiental induce la expresion de Cup a 3 y que esta proteina constituye un mecanismo de defensa que se
localiza en la paredes y citoplasma de estos granos de polen®.

También se ha visto que las protefnas PR de diferentes plantas aumentan su resistencia a los metales pe-
sados?*3°. Por su parte, los cipreses son plantas resistentes al estrés hidrico *!, a severas condiciones ambientales
*2y a la contaminacién atmosférica **. Todo ello nos permite sugerir que la capacidad de Cupressus de expresar
Cup a 3 es la que permite a estas plantas adaptarse y sobrevivir en condiciones adversas. Desgraciadamente, la
resistencia de Cupressus a la contaminacion atmosférica puede causar un incremento de la concentracion del
alérgeno Cup a 3 en la atmésfera, provocando una degradacién de la calidad del aire »°.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

* La gran diversidad existente en los diferentes tipos polinicos no se corresponde con la diversidad de las
proteinas alergénicas encontradas hasta el momento.

* La baja diversidad de las proteinas alergénicas del polen, pone de manifiesto que la posibilidad de re-
acciones cruzadas frente a granos de polen diversos, incluso entre aquellos alejados taxonémicamente,
tiene una relevancia de primer orden y ha de ser contemplada en las sensibilizaciones alérgicas.

* Factores externos como la contaminacién ambiental pueden modificar la actividad metabdlica de algu-
nos granos de polen contribuyendo a incrementar la diversidad alergénica de la atmosfera.

* Este ultimo punto nos incita a mantener la alerta en los casos de polinosis complicadas de zonas con
elevada contaminacién atmosférica.
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INTRODUCCION

La comprensién de la polinosis y la implantacién de medidas eficaces de control requieren un correcto
diagnéstico etioldgico y, para ello, es necesario conocer la aeropalinologia local!, asi como implementar redes
de vigilancia aerobioldgica de la atmésfera.

Como es sabido, la caracterizacion aeropalinoldgica de la atmdsfera se realiza mediante el recuento de los
tipos polinicos presentes en muestras representativas del aerosol atmosférico. Diferentes metodologfas de mues-
treo; impacto, filtracién, etc. permiten que el aerosol sea recogido sobre superficies que puedan ser montadas
en preparaciones observables a microscopia dptica, utilizada en todos los métodos clasicos aerobiolégicos para
el reconocimiento de visu de los granos de polen y de las esporas de hongos presentes en la muestra. Una de
las técnicas mas extendida estd basada en el método Hirst?.

La identificacién de tipos polinicos y flingicos requiere de personal especializado’, ya que para su correcta
catalogacién es necesaria una formacion previa importante en el reconocimiento de las caracteristicas morfolo-
gicas de los granos de polen y de las esporas. Ademads, mientras que la identificacion de visu de los granos de
polen tiene valor taxondmico, no es asi para las esporas fingicas, por lo que para definir el género y, en algunos
casos, poder llegar a la especie, hay que recurrir a métodos culturales*. Por otro lado, estas metodologias son
laboriosas y requieren prolongados periodos de tiempo para la obtencién de los resultados’.

Paralelamente, en las tltimas tres décadas del siglo pasado se ha puesto de manifiesto la existencia de:

a. Fracciones alergénicas menores que el grano de polen®"°, particulas que han recibido el nombre de pau-
12,14,16,17

cimicrénicas , y que han sido encontradas en el aire antes, durante y después de las estaciones

polinicas & 718,
b. Actividad antigénica procedente de otras partes de las plantas'® 2°.
c. Presencia de los aeroalergenos polinicos en estructuras distintas al grano de polen®.
Estos descubrimientos, unidos a otras evidencias cientificas; la falta de relacion encontrada entre los re-

17,22

cuentos de granos de polen y el asma'”-#* y la controversia suscitada alrededor del tamano de los granos de polen

y su posibilidad de penetrar profundamente en las vias respiratorias'” han llevado a introducir el concepto de

carga alergénica %

y a considerar la necesidad de cuantificar también esta carga alergénica en el aerosol at-
mosférico.

Aunque el recuento de granos de polen es una herramienta de trabajo imprescindible para los alergélogos,
ya que permite confirmar o identificar los tipos causantes de polinosis en cada una de las dreas geograficas,
las evidencias senaladas llevaron, ya en el afio 1994, a Rantio-Lehtiméki et al.®, a precisar que los hechos des-
critos anteriormente demandaban un esfuerzo a los aerobiélogos, encaminado al desarrollo de nuevos métodos

para la cuantificacién de los aeroalergenos presentes en el aerosol atmosférico.
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En esta linea de pensamiento, nuestro grupo de trabajo inici6 a finales del siglo XX una linea de investigacion
de cuantificacion de aeroalergenos en el aerosol atmosférico, complementaria a los recuentos aerobioldgicos que
venfamos realizando. Antes de comentar los resultados que hemos obtenido, vamos a realizar una revision de los
distintos métodos de muestreo y cuantificacién encaminados a valorar la carga alergénica presente en el aire.

METODOLOGIAS DE MUESTREO DE MATERIA
PARTICULADA PARA LA CUANTIFICACION DE AEROALERGENOS

En las redes de vigilancia de la calidad del aire, el muestreo de aerosol atmosférico se realiza por métodos
volumétricos, forzando el flujo del aire que contiene las particulas, y separando éstas mediante diferentes fuerzas
fisicas?”. Las particulas son recogidas en un lugar de almacenamiento o directamente cuantificadas. En funciéon
del volumen aspirado, estos equipos se denominan de alto, medio o bajo volumen. Por otro lado, los equipos
pueden estar disenados para separar las particulas por tamafios, obteniendo distintas fracciones, cada una de
un determinado rango de tamano, que pueden ser estudiadas independientemente. Todas las combinaciones
son posibles.

En los muestreos aerobioldgicos, utilizando las palabras de Rantio-Lehtiméki et al. © “...., uno de los principios
bdsicos ha sido simular tanto como sea posible la inhalacion humana, en lo relativo al volumen de aire tomado y en el
fraccionamiento de las particulas de acuerdo con su talla aerodindmica”. La mayor parte de los métodos volumétricos
utilizados en aerobiologia utilizan muestreos de bajo volumen y con eficiencia probada en el rango de tamano
de los granos de polen y las esporas de los hongos.

Teniendo en cuenta que el valor medio de la ventilaciéon humana por minuto se establece entre 5y 12
lpm?%, en el campo de la vigilancia ambiental este tipo de captadores se denominarian de bajo volumen. Este
volumen de captacién de muestra ha resultado ser idéneo para la observacién microscopica de las muestras y
la cuantificacion de granos de polen y esporas de hongos en la mayor parte de las condiciones en las que se
desarrollan las metodologias tradicionales. Sin embargo, en algunas aplicaciones puede ser necesario aumentar
el volumen de aire tomado para poder realizar la cuantificacion. Volumen de aire tomado y tiempo de muestreo
son dos de las variables a considerar?’. Asi por ejemplo, podemos muestrear a 30 Ipm durante 3 min, o bien,
realizar muestreos a 300 lpm durante 0,3 min, en ambos casos habremos recogido 90 | de aire. O conviene au-
mentar (o disminuir) el volumen de aire recogido, manteniendo el tiempo de muestreo, para poder entrar en
el rango de cuantificacion del método seleccionado.

La tabla 1 recoge una revisién de los trabajos publicados en los que se cuantifican aeroalergenos, el volu-
men de aire recogido, si se realiza o no fraccionamiento por tamano y el método de cuantificacién. Como puede
observarse, la mayor parte de los trabajos utiliza muestreadores de bajo volumen, en varios de los estudios se
utilizan captadores de alto volumen y en dos de ellos medio volumen.

METODOLOGIAS PARA 1A CUANTIFICACION DE AEROALERGENOS

Al realizar una revision bibliografica del tema que nos ocupa, podemos encontrar un ntimero importante
de trabajos en los que la cuantificacién de aeroalergenos hace referencia a la identificacién y cuantificacion mi-
croscopica de los tipos polinicos y fingicos, no es éste el sentido que le damos en este capitulo, ya que nos re-
ferimos a las metodologias centradas en la cuantificacion de los aeroalergenos por métodos inmunoquimicos o
moleculares, no al reconocimiento de visu de los granos de polen o las esporas de los hongos. En la tltima co-
lumna de la tabla 1 se recogen las metodologias utilizadas en los trabajos resefiados. Son diversas las posibili-
dades que se han planteado.
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TaBrA 1.
Revisién de trabajos publicados en los que se identifican o cuantifican aeroalergenos
con muestreos volumétricos. Volumen de aire muestreado y si se realiza o no fraccionamiento por tamano
y método de cuantificacién. (BV, MV y AV, Bajo, Medio y Alto volumen).

AUTORES

Busse et al., 19726
Agarwal et al., 1981 %
Solomon et al., 19837
Agarwal et al., 198418
Schumacher et al, 1988
Takahashi et al., 1993

Pehkonen y Rantio-Lehtimaki, 199410

Rantio-Lehtimiki et al., 1994

Pehkonen y Rantio-Lehtimaki, 1995

Sakaguchi et al., 19953
Spieksma et al., 199512
Renstrém et al., 1997
Yli-Panula et al., 1997 %

Acevedo et al., 199877

Spieksma y Nikkels, 19981
Chakraborty et al., 1999
Holmquist y Vesterberg, 1999a*
Holmquist y Vesterberg, 1999b
Miguel et al., 1999

Barnes et al., 2000 *
Holmquist y Vesterberg, 2000
Razmovski et al., 2000 *
Riediker et al., 2000

Tovey etal., 2000 *
Takahashi et al., 2001 ¥
Williams et al., 2001°
Cabrera et al., 2002 %
Calderon et al., 2002 ¥

B

Holmquist y Vesterberg, 2002
Holmquist y Vesterberg, 2003 !
Green et al., 2005

Madeja et al., 2005

McDevitt et al., 2005

Bogdanovic et al., 2006

Green et al., 2006
Moreno-Grau et al.,2006
De Linares et al., 2007
Takahashi et al., 2007

VOLUMEN
DE MUESTREQ
BV-19 Ipm
AV-1190 Ipm
BV-28 Ipm
AV-710 Ipm
BV-10 lpm
BV-10 Ipm
BV-18,5 Ipm
BV-18,5 Ipm
BV-18,5 Ipm
BV-10 Ipm
AV-1130 Ipm
BV-2 Ipm
BV-9 lpm
BV-2 lpm
BV-10 Ipm
AV-1130 Ipm
BV-10 Ipm
BV-8y 18 Ipm
BV-5,67 lpm
AV-1300 lpm
MV-236 lpm
BV-5,6 Ipm
BV-10 Ipm
AV-565 lpm
BV- Dispositivo intranasal
BV-16,6 lpm
BV-10 Ipm
MV-166,6 Ipm
BV-10 Ipm
MV-150 lpm
BV-5,6 Ipm
BV-5,6 Ipm
BV-2 Ipm
BV-10 Ipm
BV-2-3 Ipm

BV-2 Ipm
BV-23,5 Ipm
No descrito
BV-16,5 lpm

BV-30 Ipm
BV-16,6 LPM

FRACCIONAMIENTO
POR TAMANO
St
No
St
St
No
No
Si
Si
Si
No
St
No
No
St
No
Si
No
No
No
St
No
No
No
Si
No
No
No
No
No

No
No
No
No
No

No

No
No
Si
No

METODO DE CUANTIFICACION

Neutralizacién de antigeno por transferencia pasiva
RAST-inhibicién

Elisa inhibicién
RAST-inhibicion
Inmunoblotting
Inmunoblotting

ELISA

ELISA

ELISA

Inmunoblotting
RAST-inhibicién
RAST-inhibicion y ELISA
Inmuno-revelado directo
ELISA

Inmuno-revelado directo
RAST-inhibicion
Inmunoblotting
Inmuno-revelado directo
Inmuno-revelado directo
RAST-inhibicién

ELISA

Inmuno-revelado directo
Inmuno-revelado directo
ELISA

Inmuno-revelado
Resonancia de plasmon superficial
PCR

ELISA inhibicién

PCR

Inmuno-revelado directo
Inmunocromatograffa directa
Inmuno-revelado
Inmunoblotting

Microscopfa de fluorescencia
PCR

Inmunoandlisis de flujo lateral

Inmunoandlisis de fluorescencia

ELISA doble sandwich

ELISA indirecto

Inmunoensayo de radicales por resonancia

de espfn de electrénico
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* El método inmunoquimico complementa el reconocimiento de visu del tipo polinico o fingico*.
* Se realiza una transferencia de las proteinas a membranas para la realizacion del inmunoensayo y se re-
aliza un revelado para producir un color especifico’!, una emisién de fluorescencia®, u otra sefial,

que permite utilizar el andlisis de imagen para la cuantificacién ** .

¢ Se utilizan filtros que permitan realizar el inmunoensayo directo *" 3% #- %5051,

¢ Se realiza una extraccién de las proteinas 7 10- 293233

10, 32, 33, 35, 48, 57,

seguida del inmunoensayo sobre este extracto;

bien directo o previa purificacién; por microfiltracién * o dialisis'®.

RESULTADOS DE LA CUANTIFICACION DE Ole e 1 Y Par j 1-Par j 2
EN MUESTRAS DE AEROSOL ATMOSFERICO Y SU CORRELACION CON LOS
RECUENTOS DE GRANOS DE Olea europea Y Parietaria judaica

Los antecedentes sefialados en la introduccién, tanto por la posible presencia de fracciones alergénicas en
particulas distintas al grano de polen o a las esporas de los hongos, como la presencia de granos de polen sin ac-
tividad alergénica, bien por estar inactivados o por pertenecer a tipos polinicos morfolégicamente indistinguibles
de otros con actividad antigénica, llevan a los grupos que trabajan en aerobiologfa a desarrollar nuevas lineas de
investigacién que permitan disponer de otros métodos cuyo objetivo final es cuantificar la carga alergénica presente
en el bioaerosol para cada uno de los alergenos principales de los tipos polinicos presentes en un area geografica
determinada. Nuestro grupo de trabajo ha centrado sus esfuerzos en desarrollar una metodologia de cuantificacién
de los alergenos mayoritarios de los tipos polinicos Olea y Parietaria. Para ello, disponemos de diversos captadores
dirigidos al estudio de las fracciones biética y abiodtica del aerosol atmosférico. Nuestra experiencia previa en esta
materia nos llevé a no utilizar una técnica de alto volumen, y a seleccionar un sistema que no utilizara un filtro
para la recogida de la muestra. No utilizar un sistema de alto volumen, pretendia evitar los problemas en el trata-
miento de la muestra que podrian derivarse de la abundante presencia de materia particulada de origen diverso,
tales como; el uso de altos volimenes de eluyente, la dialisis para la purificacién de las proteinas y la posterior con-
centracion por liofilizacién del extracto. Evitar el uso de un filtro soporte para la toma de muestra también pretendia
simplificar las fases preparatorias para el analisis inmunoquimico. Por ello, seleccionamos para el estudio un cap-
tador tipo ciclénico desarrollado por Burkard Manufacturing Co Ltd, Hertfordshire, Reino Unido. Es un captador
volumétrico, regulado a 16,5 Ipm, que trabaja en continuo, con cabezal orientable por el viento, que utiliza un ci-
clon para la separacién de las particulas del flujo de aire, recogiendo éstas en un tubo Eppendorf de 1,5 ml. Segin
el fabricante, el aparato tiene una eficiencia de captura del 100% para las particulas mayores de 1,06 pum, dismi-
nuyendo a 93,82% para el rango 0,82-0,75 um. La eficiencia de captura de las particulas en el rango de tamafo
de los granos de polen fue evaluada por la Unidad de Investigacién del Polen, Universidad de Worcester .

Paralelamente, se realiza el muestreo y cuantificacién convencional de los tipos polinicos y fngicos pre-
sentes en el bioaerosol utilizando el captador VPPS 2000 de Lanzoni, Bolonia, Italia, basado en el método pro-
puesto por Hirst?. Es también un captador de bajo volumen, calibrado a 10 lpm. La materia particulada presente
en el aire aspirado impacta sobre una cinta transparente recubierta con una sustancia adhesiva. La cinta, mon-
tada sobre un tambor rotatorio, avanza 2 mm/h, por lo que un dia representa una longitud de 48 mm, teniendo
el cabezal utilizado capacidad para muestreos de 7 dias. Una vez en el laboratorio, la cinta es cortada en frac-
ciones diarias, que son montadas sobre portaobjetos con glicero-gelatina, cubiertas con glicero-gelatina con
fucsina y protegidas con un cubreobjetos. Posteriormente, son examinadas al microscopio 6ptico para la iden-
tificacion y cuantificacion de los tipos polinicos y fingicos. En este estudio, para la comparacion de los recuentos
polinicos y la cuantificacion de los aeroalergenos especificos, las lecturas de los recuentos polinicos se han re-
alizado sobre la misma base temporal de los muestreos de aeroalergenos.

Las muestras de aerosol recogidas con el captador ciclénico en los tubos Eppendorf se sometieron a un
proceso de extraccién basado en el método propuesto por Takahashi et al. 7. La extraccion se realizé con 110
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ml de tampén (tampén fosfato 50mmol/L pH 7.4 conteniendo 150 mM NaCl, 125 mM bicarbonato aménico,
3 mM EDTA, 0,005% Tween 20) durante 2 h a temperatura ambiente. El extracto es separado por centrifugacién
a 5000 g durante 10 min y conservado a -20°C. Para la cuantificacion de los aeroalergenos se utilizé un ELISA
doble sandwich, previamente descrito " 12 Las curvas de calibrado se realizaron utilizando como material
de referencia Ole e 1 y Par j1-Par j 2 purificado a partir de extractos de polen de O europea y P judaica, respec-
tivamente °% .

Las figuras 1A y 1B recogen los resultados de los recuentos de los granos de polen de Olea y la cuantifi-
cacién de su alergeno mayoritario Ole e 1 para los aios 2003 y 2004. Con el fin de comparar mejor los resultados
obtenidos, los valores se han normalizado. También exponen los valores de lluvia acumulada, divididos por
100. La figura 1Cy 1D muestran los diagramas de dispersion de la cuantificacién de aeroalergenos (eje y) frente
a la concentracion de granos de polen (eje x) presentes en la atmédsfera para los afios 2003 y 2004. La figura 2
recoge en el mismo formato los resultados obtenidos para Urticaceae y Par j 1-Par j 2.

En Cartagena, lugar en el que se ha realizado el estudio, el tipo polinico Olea aparece en primavera, los
primeros granos de este tipo se detectan en las muestras a principios del mes de abril. Los recuentos indican
un intensa floracién que se extiende a lo largo de 10 semanas, alcanzando los maximos de concentracién en
mayo. Los perfiles de concentracion de este tipo polinico y de su alergeno mayoritario Ole e 1 siguen un com-
portamiento muy similar, asi, el coeficiente de correlacién encontrado entre los datos obtenidos por ambas me-
todologias ha sido de 0,9 en el afio 2003 y de 0,8 en 2004 (P<0,001). Coincidiendo la presencia de alergeno
en el aire con la de granos de polen. Proteinas similares a Ole e 1 se han encontrado en otras especies de la familia
Oleaceae (Syringa vulgaris, Fraxinus excelsior y Ligustrum vulgaris) °*. Sin embargo, S. vulgaris y E excelsior no estan
presentes en el area de estudio y la floracién de L. vulgaris es escasa y posterior a la floracién de Olea. Por ello,
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FIGURA 1. Ay B, resultados de los recuentos de Olea (normalizados) y la cuantificacién de Ole e 1 (normalizados). Las barras representan
las lluvias acumuladas (divididas por 100). A.- Afo 2003. B.-Afio 2004. C y D.- Gréficos de dispersién de los valores de Ole e 1 en el
bioaerosol vs. los recuentos de la concentracién de granos de polen de Olea. C.-Afio 2003 (ng Ole e 1/muestra vs granos Olea/100*mues-
tra). D.- Afio 2004 (ng Ole e 1/muestra vs granos Olea/muestra).
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FIGURA 2. Ay B, resultados de los recuentos de Urticaceae (normalizados) y la cuantificacién de Parj 1-Par j 2 (normalizados). Las barras
representan las lluvias acumuladas (divididas por 100). A.- Aho 2003. B.-Afio 2004. Cy D.-Graficos de dispersion de los valores de Par
jl-Par j 2 en el bioaerosol vs. los recuentos de la concentraciéon de granos de polen de Urticaceae. C.-Afio 2003 (ng Par j1-Par
j2/100*muestra vs Urticaceae/muestra). D.-2004 (ng Par j1-Par j2/muestra vs Urticaceae/muestra).

el alergeno Ole e 1 detectado en las muestras de bioaerosol de Cartagena corresponde a la polinizacién de Olea,
confirmando la correlacién existente entre los recuentos de Olea y la cuantificacién del aeroalergeno.

El tipo polinico Urticaceae comprende los granos de polen de Urtica y Parietaria, ya que ambos son mor-
folégicamente indistinguibles . Urticaceae se encuentra presente en el bioaerosol de nuestra ciudad todo el
ano, alcanzando los recuentos mas altos en primavera, en los meses de abril y mayo. Para este tipo polinico ob-
servamos como el perfil de concentraciones de los recuentos y el de cuantificacion de aeroalergenos no se ajusta
de un modo tan estrecho como ocurria en el caso anterior, lo que da lugar a que los coeficientes de correlacion
encontrados sean menores, R=0,7 en el afio 2003 y R= 0,6 en 2004 (P<0,001). Esto podria deberse a la pre-
sencia en el aire de granos de polen de Urtica, que es un grano de polen para el que no se han descrito sensi-
bilizaciones y que no presenta reaccién cruzada con Parietaria > °°.

En las figuras 1 y 2 podemos observar también cémo los valores relativos de aeroalergeno se sittian por
encima de los recuentos de granos de polen en determinados momentos. Hecho que indica una mayor carga
alergénica de la que corresponde por los recuentos y que podria ser debida a la liberacién de alergenos por rup-
tura del grano de polen, a la presencia de alergenos en otro tipo de particulas, a una mayor potencia alergénica
en esos momentos, a la presencia concomitante de otros alergenos con reactividad cruzada, etc.

Consideramos que los resultados obtenidos resaltan la necesidad de cuantificar la carga alergénica, que am-
plia notablemente la informacién que aportan los recuentos polinicos. También creemos que el muestreo con
un ciclén (que evita utilizar soportes que dificultan el tratamiento de la muestra) y “todo en uno”, sin fraccio-
namiento por tamano (lo que disminuye el nimero de muestras a analizar), son las estrategias mas adecuadas
para desarrollar este tipo de medidas de un modo eficaz y que estas metodologias puedan ser implementadas
anivel de las redes de vigilancia aerobioldgica. Sin embargo, para poder disenar un método aplicable de manera
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generalizada en los estudios aerobioldgicos también es necesario ampliar tanto el area de estudio como realizar
cuantificaciones de los aeroalergenos principales de todos los tipos polinicos importantes, desde el punto de
vista cuantitativo y alergolégico. Para ello, tenemos que seguir investigando con el fin de encontrar un método
general, que permita la cuantificacién de todos ellos. En este sentido, nuestro grupo de trabajo ha iniciado este
ano un proyecto de investigacién que en el que ademds de los grupos de Barcelona y Cartagena participan
grupos de aerobiélogos de Orense y Ledn.
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INTRODUCCION

Un tema muy tratado hoy en dia es el del cambio climatico y lo que puede conllevar en todos los dmbitos.
La repercusién de la nueva tendencia que parece tomar el clima sobre las plantas y su fenologia preocupa a di-
versas disciplinas, las mas notables son la dindmica de la vegetacion (riesgo de desertificacion), la agricultura y
la salud ptblica (alergias respiratorias).

Algunos estudios basados en las observaciones de determinadas especies mantenidas en estaciones feno-
légicas y de las que se van registrando periddicamente determinados estados de desarrollo (fases fenoldgicas)
han mostrado' que algunas plantas tienden a adelantar algunos de estos pardmetros, como por ejemplo el des-
plegar las nuevas hojas, que ocurre 16 dias antes, y la floracién, que ocurre de promedio 6 dias antes en el afio
2000 que en el ano 1952. La caida de las hojas, por el contrario, se retrasa en 13 dias para este mismo perfodo
y la fructificacion ocurre, en el ano 2000, 9 dfas antes que en 1974. No hay, sin embargo, relaciones significativas
entre los cambios en las fenofases y la fecha promedio para cada fenofase y especie'.

En el campo de la aerobiologia, diversos autores®® han tratado ya este tema, analizando las series de datos
de contenido de polen en la atmésfera para diversos perfodos de tiempo y observando, con distinto grado de
significacion, las respuestas de los diferentes taxones a las situaciones particulares de cada drea de estudio. Son
mas abundantes, hasta el momento, los estudios que corresponden al norte y al centro de Europa*” que los que
se refieren al drea mediterrdnea®®.

Presentamos una revisién de resultados obtenidos analizando la base de datos de la Xarxa Aerobiologica
de Catalunya (XAC)? con la finalidad de ver si hay tendencias en la dindmica atmosférica de los pélenes mas sig-
nificativos desde el punto de vista de las alergias respiratorias.

MATERIAL Y METODOS

Seleccién de los taxones

Hemos seleccionado como taxones de estudio los 5 responsables de més alergias en Catalunya, tres de ellos
corresponden a plantas de polen arbéreo (Cupresaceas, Platanus y Olea) y dos a plantas herbaceas (Urticaceas
y Gramineas). Estos taxones tienen también la particularidad de polinizar en diversas épocas del ano (figura 1):
Cupreséceas empieza a finales de ano y presenta las mayores concentraciones polinicas durante invierno y parte
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de la primavera; Platanus poliniza explosivamente durante sélo 4 semanas entre los meses de marzo y abril, de-
pendiendo de la meteorologia; Olea emite su polen de forma bastante explosiva entre los meses de mayo y
junio, dependiendo también de la meteorologfa; Urticaceas (mayoritariamente Parietaria) esta presente de forma
perenne en el aire pero las concentraciones aumentan notablemente desde marzo hasta julio y se mantienen tam-
bién bastante importantes en verano y hasta otoflo; Gramineas presenta su cuerpo de polinizacion mas notable
centrado en los meses de mayo a julio. Estos periodos que se citan corresponden a la mayor parte del territorio
de Catalunya y pueden variar ligeramente con la situacién latitudinal y altitudinal de las localidades y especial-
mente en otras regiones.La figura 1 muestra graficos resumen de la dindmica polinica de cada taxén, en los que
se representan las concentraciones medias semanales promedio (color intenso) y maximas absolutas (area al
fondo) para el periodo que se especifica.

Seleccién de las localidades

Una vez seleccionados los taxones, se ha procedido a analizar los espectros polinicos atmosféricos de las
localidades catalanas para ver en qué localidades estos taxones presentaban los valores mas importantes. Se ha
escogido una zona de estudio distinta para tratar cada taxén, normalmente aquella en que el taxén presenta va-
lores maximos a no ser que coincidiera con una zona ya seleccionada para otro taxén, caso en que se ha optado
por la segunda localidad en importancia numérica. También se ha tenido en cuenta elegir entre las localidades
de las que se disponia de series de datos superiores a 10 afios. El interés era extender el estudio a la mayor parte
del territorio.

Asi, se trabaja con Cupresaceas de Manresa, Platanus de Barcelona, Olea de Tarragona, Urticiceas de Girona
y Gramineas de Lleida. La figura 1 muestra la situacién geografica de estas localidades y los respectivos periodos
y métodos de estudio, junto con un grafico resumen de la dindmica polinica de cada taxén.

Métodos de muestreo aerobiolégico

La XAC inicié su andadura en el afio 1983 utilizando dos métodos de muestreo, Durham-modificado' y
Cour!!, que proporcionaban datos de concentracién polinica media semanal. El método Durham-modificado
se utilizé sélo durante una etapa inicial de puesta en marcha de la XAC. El método Cour siguié en activo hasta
el afio 1993 (Barcelona y Bellaterra) y hasta 1995 (Girona, Lleida, y Tarragona). Se sustituyo este tipo de cap-
tadores por los captadores Hirst'?, acordados como estandar para los estudios aerobioldgicos a nivel estatal y
europeo, y que proporcionan datos de concentracion polinica media diaria. El volumen I de esta coleccion de
libros cuenta con una presentacién bastante exhaustiva'® de las metodologfas de muestreo Cour y Hirst, motivo
por el cual se obvia su presentacion aqui.

Como se trata de buscar tendencias de determinados parametros meteoroldgicos a lo largo del tiempo, en
algunos casos se presentaran resultados en que se utilizaran a la vez series de datos de los dos captadores. Por
ejemplo, utilizar conjuntamente datos Cour y Hirst permite disponer de una serie de 24 afios para aplicar a Pla-
tanus de Barcelona.

La figura 1 muestra cual es el periodo de muestreo en cada localidad y la metodologfa empleada.

Parametros polinicos usados
En este estudio hemos considerado la evolucién a lo largo de los anos de algunos de los parametros que

se usan en aerobiologfa para caracterizar la distribucién anual de la concentracién de polen en la atmésfera. Estos
parametros son los siguientes:
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FIGURA 1. Estaciones de muestreo y perfodos de estudio de la XAC y dindmica anual de los taxones estudiados (valores promedio en
color intenso y maximos absolutos en area de fondo).

* La fecha (dia o nimero de orden de la semana'*) de inicio de la polinizacion.

* La fecha en que se registra la maxima concentracion del ano o dia del pico.

* Lafecha en que se supera por primera vez un cierto nivel, que depende del taxén. En Platanus, Cupre-

saceas y Olea es de 100 P/m?>, en Urticaceas de 12 P/m> y en Gramineas de 10 P/m>.

* El nimero de dias en que se superan cinco niveles que dependen del taxén: 100, 200, 500, 1000 y

2000 para Platanus; 20, 50, 100, 200 y 500 para Cupresaceas y Olea; 4, 8, 12, 16 y 20 para Urticaceas
y 5, 10, 20, 30 y 60 para Gramineas.

En los gréficos (figuras 3a y 3b) las fechas se expresan en dias del calendario juliano (del 1 al 365 6 366
si es ano bisiesto) puesto que si no era imposible hacer coincidir sobre un mismo eje las fechas correspondientes
a diferentes afios. En cuanto a la numeracion de las semanas, se expresan de la forma normalizada'* (el primer
jueves del afio corresponde a la primera semana del afio).

En cuanto al concepto de inicio de polinizacion, descrito de diferente manera por diversos autores, nos-
otros mantenemos la opinién ya expresada en otros trabajos de que concentraciones atmosféricas de tan sélo
1P/m?, siempre que sean sostenidas en el tiempo, ya indican que la polinizacién ha empezado. Tal vez de mo-
mento s6lo sean algunas plantas del taxén creciendo en condiciones privilegiadas las que han empezado a
liberar el polen, pero pronto le seguirdn el grueso de plantas del mismo taxén. Creemos acertar al considerar
de esta manera el inicio de la polinizacién y no esperando a alcanzar determinadas concentraciones o a consi-
derarlo cuando se supere un cierto porcentaje del total de polen anual. Es habitual que algunos pacientes muy
sensibles ya sufran molestias cuando las concentraciones polinicas medidas en los captadores (colocados en lo
alto de edificios) son atin minimas. Los niveles de polen alcanzados a pie de calle y en ambientes concretos pue-
den ser superiores a los del ambiente globalizado que se mide en altura.
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Analisis estadistico: tendencia lineal

La evaluacién del impacto del cambio climatico en la evolucién de la concentracién de polen en la atmos-
fera en los distintos trabajos sobre este tema que hallamos en la literatura reciente™® se basa en la estimacion
de una tendencia lineal, realizada mediante una regresién lineal simple, en la que como variable independiente
se toma el tiempo (un dato para cada afio) y como variable dependiente el valor de uno de los parametros po-
linicos anuales (los comentados en el apartado anterior) cuya base es temporal. El ajuste entre los datos dispo-
nibles y la recta de regresién se evaltia mediante la correlacién R o el coeficiente de determinacion R? (el cuadrado
de la correlacion), y se indica el signo de la tendencia.

Nos hemos mantenido en este trabajo dentro de esta linea metodoldgica, lo que tiene dos ventajas: a) se
trata de un andlisis estadistico muy sencillo, basado en técnicas con las que mucha gente esta familiarizada y
b) permite comparar los resultados obtenidos aqui con los que se hallan en la literatura. Por otra parte, en el
caso del inicio de polinizacién, la cuestion se puede plantear de forma muy sencilla como sigue. Esperamos que
la influencia del calentamiento dé lugar a un avance del perfodo de polinizacién, la evidencia de esa influencia
puede obtenerse en el signo negativo de la pendiente de la recta de regresion. La comparacién entre distintas
localidades y taxones puede ayudar a aclarar las ideas.

Es corriente, en las publicaciones cientificas, conceder valor tinicamente a aquellos resultados que son es-
tadisticamente significativos, en el sentido de que superan el valor critico establecido para un test de hipétesis
que tenga un fundamento matematico sélido. En el caso del valor R? que asociamos a la tendencia lineal, este
test se basa en la férmula

F = (N-1)*R2*(1-R),

en la que N es el nimero de datos. Este valor se compara con un valor critico que se extrae de la distribucién
F(1,N-1). El valor critico es aquél para el cual la probabilidad acumulada es del 95%, de forma que si F supera
el valor critico decimos que los resultados son significativos con el 95% de confianza.

TaBrA 1.
Calculo de la significacién de R?, Distribucién funcién inversa y error aceptado 0,05. El coeficiente
de regresion que obtengamos en cada caso debe ser superior al valor de R? minimo para que sea significativo.

Ne cAsOS F criTICO R? MINIMO CORREL MINIMA (VAL ABSOLUTO)
11 4,965 0,332 0,576
12 4,844 0,306 0,553
13 4,747 0,283 0,532
14 4,667 0,264 0,514
15 4,600 0,247 0,497
16 4,543 0,232 0,482
17 4,494 0,219 0,468
18 4,451 0,208 0,456
19 4,414 0,197 0,444
20 4,381 0,187 0,433
21 4351 0,179 0,423
22 4,325 0,171 0,413
23 4,301 0,164 0,404
24 4,279 0,157 0,396
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Tomando N = 18, que esta dentro de la horquilla de tamanos de muestra que manejamos en este estudio,
el valor critico de F es 4,45. Un sencillo célculo muestra que, segin la férmula anterior, el valor R? debe ser su-
perior a 0,207 para ser significativo (equivalentemente, la correlacién, en valor absoluto, debe superar 0,455).
En la tabla 1 hemos recogido el resultado de calculos similares, desde N=11 a N=24, que son los que debe-
remos aplicar a nuestros resultados.

El marco donde cabe aplicar correctamente estas pruebas es el de una poblacién de la que se extrae una
muestra aleatoria, y se desea ver si la correlacion obtenida en la muestra es suficiente para concluir que la co-
rrelacion en la poblacién es diferente de cero. Aunque tal situacion no es ni mucho menos la de un estudio como
éste, la distincién entre correlaciones significativas y no significativas es habitual en la literatura cientifica, y el
lector podria echarla en falta. Por esta razén hemos mantenido aqui esa distincién. En cualquier caso, debe te-
nerse en cuenta que en este estudio, como en otros similares publicados recientemente, se hallan pocas ten-
dencias estadisticamente significativas, debido a que el nimero de anos de los que se dispone de datos es
pequeto. Puede sortearse esto rebajando el nivel de confianza al 90%, con lo cual el valor F critico disminuye,
y hay mas resultados significativos. No hemos seguido aqui esta idea, manteniendo esta presentacién dentro
en la linea que es habitual en la literatura cientifica.

RESULTADOS Y DISCUSION

La figura 2a) muestra la dindmica atmosférica de las concentraciones medias diarias del polen de Platanus
en Barcelona los aftos 1994 a 2008. Se observa claramente que hay afios en que el inicio de la polinizacién tiene
lugar muy pronto y afios en que se da bastante mas tarde. En las figuras 2b) y 2¢) se presentan conjuntamente
la dindmica polinica anual de 1994 y de 2005, respectivamente, con los parametros meteorolégicos precipitacién
y temperaturas minima y maxima correspondientes. Resulta claro visualmente que las tardfas bajas temperaturas
minimas del afio 2005 pueden ser las responsables del retraso en la polinizacion.

Este ejemplo podria sugerir que las polinizaciones de Platanus podrian verse claramente afectadas por el
cambio climatico y tal vez lo serdn, pero la cuestion es si el aumento de temperatura que se adjudica al cambio

Concentracion media diaria de polen de Platanus , Barcelona febrero-mayo 1994-2008

P/m?

FIGURA 2a) Variabilidad interanual de las concentraciones medias diarias de polen de Platanus, en Barcelona, periodo 1994-2008, datos
obtenidos con un captador Hirst
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b) Polen de F , Precipitacion y T ira en Barcelona 1994
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FiGURA 2b) Dindmica de las concentraciones medias diarias de polen de Platanus en Barcelona ano 1994, datos Hirst, y de la precipitaciéon
y temperaturas minima y maxima. 2¢) Dinamica de las concentraciones medias diarias de polen de Platanus en Barcelona afio 2005,
datos Hirst, y de la precipitacién y temperaturas minima y maxima.

climdtico es un aumento que tiene lugar de manera constante y continua o si este aumento es en los promedios
anuales y se consigue a veces promediando minimas muy bajas y maximas muy elevadas.

La figura 3 nos presenta la tendencia a lo largo de los afios de estudio de los diversos parametros polinicos
que hemos decidido considerar. El apartado 3a) muestra la tendencia (no significativa) a retrasar la fecha de ini-
cio de la polinizacién. En el apartado 3b) puede verse como se tiende a una reduccién en el nimero de dfas en
que se superan todos los umbrales de concentracién que se han estudiado (es decir una tendencia a reducir los
perfodos de polinizacién). En todos los casos excepto en uno (concentraciones superiores a 2.000 P/m?) la
tendencia a la reduccién es significativa. La grafica 3c), donde los datos se analizan para un periodo mas largo
de tiempo, ya que se utilizan los valores semanales y se combina el periodo de estudio Cour con el Hirst,
muestra una tendencia a adelantar la semana de inicio (no significativa) y de concentracién maxima (significativa)
de la polinizacion.

Es necesario hacer una reflexién cuando se analizan datos de Platanus y se busca una relacién entre para-
metros polinicos y meteorologia: ¢la accion antrépica (podas y sustituciones en el arbolado urbano, por ejemplo)
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Figura 3a) Fechas de inicio de polinizacién, superacién de 100 P/m?® y concentracién mdaxima anual para el polen de Platanus, en Bar-
celona, perfodo 1994-2008, datos obtenidos con un captador Hirst. N° casos 15, R* minimo = 0,247. 3b) Ntimero de dias de superacién
de 100, 200, 500, 1000 y 2000 P/m’ para el polen de Platanus, en Barcelona, periodo 1994-2007, datos obtenidos con un captador
Hirst. N° casos 14, R?> minimo = 0,264. 3¢) Numero de orden de las semanas de inicio de la polinizacién y de concentracién media
semanal méaxima para el polen de Platanus, en Barcelona, perfodo 1983-2008, datos obtenidos con un Cour (1983-1993) y con un cap-
tador Hirst (1994-2008) N° casos 24, R minimo = 0,157.
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puede condicionar los resultados que obtenemos? Para los autores la respuesta es muy obvia y afirmativa y por
tanto va en el sentido de afirmar que la intervencién humana enmascara el efecto de la meteorologia y dificulta
obtener conclusiones.

En la figura 4 se analiza uno de los taxones herbaceos, el de las gramineas. La grafica 4a) refleja la tendencia
a adelantar el inicio de la polinizacién mientras que se retrasa la fecha de superacién de 5y 10 P/m> y la del
maximo. Sélo resulta significativo el retraso correspondiente a superar 10 P/m?>. En cuanto al ntiimero de dias
en que se superan los 5, 10, 20, 30 y 60 P/m? (grafica 4b) la tendencia es a reducir el nimero de dias de bajas
concentraciones (5 y 10 P/m?) y a aumentar los de altas concentraciones. No se da significacién en ninguno de
los casos. El apartado 4c) nos dice que considerando el ntimero de la semana de inicio de la polinizacién y de
la concentracién maxima anual la tendencia (no significativa) es al retraso.

El polen de gramineas, al contrario que el de Platanus, puede considerarse en principio mas independiente
de la accién antrépica porque retine muchas especies distintas, la mayor parte de las cuales viven en entorno
silvestre. Sin embargo, debe tenerse en cuenta también que la frecuente destruccién de terrenos cercanos al en-
torno urbano puede influir en los parametros que estudiamos.
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FIGURA 4a) Fechas de inicio de polinizacién, superacién de 5 y 10 P/m’ y concentracién maxima anual para el polen de Gramineas, en
Lleida, periodo 1996-2008, datos obtenidos con un captador Hirst. N°© casos 13, R* minimo = 0,283. 4b) Numero de dias de supe-
racién de 5, 10, 20, 30 y 60 P/m’ para el polen de Gramineas, en Lleida, periodo 1996-2007, datos obtenidos con un captador Hirst.
NP° casos 12, R> minimo = 0,306.
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FIGURA 4¢) Ntmero de orden de las semanas de inicio de la polinizacién y de concentracién media semanal maxima para el polen de
Gramineas, en Lleida, periodo 1992-2008, datos obtenidos con un Cour (1992-1995) y con un captador Hirst (1996-2008) N° casos
17, R* mfnimo = 0,219.

El conjunto de los resultados obtenidos (tanto los presentados en las figuras 3 y 4 como el resto) se resu-
men en la tabla 2. La leyenda de la tabla resume la casuistica encontrada. De los 24 casos estudiados que hacen
referencia a fechas (dias y semanas) de inicios, maximos y superaciones, la mayor parte (62,5%) muestran ten-
dencia al retraso, se da un caso (4,2%) de no tendencia y el resto (33,3%) muestran tendencia al adelanto. En
la mayor parte de los casos (83,3%) las tendencias no son significativas. Si resultan significativas las tendencias
al adelanto de la semana de inicio de polinizacién en Cupresaceas (Tarragona 1989-2008) y de Platanus en Bar-
celona (1983-2008), la tendencia al retraso de la semana de inicio de Urticaceas (Girona 1989-2008) y el dia
en que se alcanza la concentracion media diaria maxima del ano de Gramineas (Lleida 1996-2007). En cuanto
al estudio del nimero de dias de superacién de determinados umbrales, el nimero de casos estudiados es 26.
En la mayor parte de casos (69,2%) hay una disminucién en el nimero de dias en que se superan los umbrales
frente a aquellos casos en que hay un aumento. Disminuyen de manera significativa el nimero de dias superando
los umbrales estudiados Platanus, Cupresaceas y Urticaceas.

Platanus y Cupresaceas muestran a la vez tendencias significativas a adelantar la semana de polinizacién y
a disminuir sus concentraciones en el aire. Hara falta ver el nivel de reduccién de estas concentraciones para

TaBLA 2.
Resultados obtenidos para el conjunto de taxones y pardmetros estudiados.

Taxon Fechas N° dias superacién concentraciones N° orden semanas
Platanus dia inicio | dia maximo | >100 P/m’ >100 >200 >500 >1000 >2000 Sem inicio | Sem maximo
(BCN 83-93/94-08) ret ns ret ns ret ns | dism s | dism s | dism s | dism S dism ns ade ns ade S
Cupresaceas diainicio | dia maximo | >100 P/m® >20 >50 >100 >200 >500 >1000 Sem inicio | Sem maximo
(MAN 96-08) ret ns ret ns ret ns | dism [ s | dism s |dism | s |dism| s [ dism s | dism s ade ns ret ns
(TAU 89-08) ade S ret S
Olea dia inicio | dia maximo | >100 P/m” >20 >50 >100 >200 >500 Sem inicio | Sem maximo
(TAU 89-95/96-08) ret _ns | ret ns | ret ns |NiAGEN ns [NiAGEN ns [NiGEl ns [Nifiet] ns ns = ns | ade ns
Urticaceas >4 P/Im® dia maximo | >12 P/m >4 >8 >12 >16 >20 Sem inicio | Sem maximo
(GIC 89-95/96-07) ret ns | ade ns ret ns | dism S dism S dism S dism S dism S ade ns ret S
Gramineas dia inicio dia maximo | dia maximo >5 >10 >20 >30 >60 Sem inicio | Sem maximo
(LLE 92-95/96-07) ade ns ret S ret S di_sm ns dis_m ns - ns - ns - ns ret ns ret ns
ade adelanto 8 casos/24 (6 nsy2s, Sem inicio Cupresaceas TAU 89-08 y semana maximo Platano BCN)
ret retraso 15 casos/24 (13 nsy 2 s, Sem maximo Urticaceas GIC 89-08 y dia maximo Gramineas LLE 96-07)
= tendencia 1 caso/24 (1 ns)
- n° dias con concentraciones superiores a... 8 casos/26  (todos ns)
dism n° dias con concentraciones superiores a... 18 casos/26 (3 nsy 15 s, Cupresaceas, Urticaceas, Platanus)
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poder prever si la tendencia puede ser a una menor problemadtica alérgica o si, por el contrario, aunque los
niveles sean mas bajos, seran suficientes para seguir provocando reacciones adversas. Urticaceas retrasa signifi-
cativamente la semana en que se alcanza la concentracién maxima y disminuye significativamente el ntimero
de dias superando umbrales. Podria pensarse de nuevo en un futuro esperanzador para los alérgicos, aunque
evidentemente hacen falta, también en este caso, més estudios.

CONCLUSIONES

En general no se observa el adelanto esperado en los periodos de polinizacién, sino que observamos en
algunos casos adelanto y en otros retraso, con poca significacién. El aumento de la duracién del periodo por
encima de los valores umbral que hemos usado para cada taxén tampoco parece claro, con lo que no puede
deducirse de los datos disponibles que se esté dando un aumento en el riesgo para los pacientes con alergias
respiratorias debidas al polen.

Es necesario analizar el grueso de resultados de los que se dispone en el conjunto del territorio para ver si
el mismo taxén muestra las mismas tendencias en diferentes entornos y para encontarse con nuevos resultados
que permitan plantear otros escenarios posibles.

En cualquier caso, debe tenerse en cuenta que en este estudio, como en otros similares publicados recien-
temente, se hallan pocas tendencias estadisticamente significativas, debido a que el ntimero de afios de los que
se dispone de datos es pequeno. Puede sortearse esto rebajando el nivel de confianza al 90%, con lo cual el valor
F critico disminuye, y se obtienen més resultados significativos. No hemos seguido aqui esta idea, manteniendo
esta presentacioén dentro en la linea que es habitual en la literatura cientifica.
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INTRODUCCION

La contaminacién ambiental y el calentamiento atmosférico son un serio problema que cada vez afecta mas
a los paises desarrollados. El aumento continuo de la poblacién, su concentracién progresiva en grandes centros
urbanos y el desarrollo industrial ocasionan, dia a dia, un deterioro del medio ambiente, que finalmente reper-
cute de modo negativo en la salud de las personas. Este efecto se hace mds patente en las vias aéreas de pacientes
con enfermedades respiratorias (bronquitis, enfisema, asma, etc.). Esta establecido que los asmaticos son mas
vulnerables a los contaminantes, pudiendo empeorar su evoluciéon incluso con concentraciones inferiores a las
recomendadas por la Agencia de Medio Ambiente'. Varios estudios han demostrado la asociacién entre hospi-
talizaciones por asma y concentraciones de SO,, NO,, ozono y particulas**. Ademas, la descompensacién clinica
de los pacientes asmaticos alérgicos a pdlenes durante la estacion polinica, se ve incrementada por los niveles
altos de contaminantes. Esto se objetiva por un aumento en la sintomatologia y del consumo de medicacién
broncodilatadora de rescate’®.

Las enfermedades alérgicas, como la rinoconjuntivitis y el asma por sensibilizaciéon a pdlenes, eran raras
hace unas décadas, pero actualmente constituyen un grave problema de salud publica que esta aumentando
de forma paulatina, llegando a afectar hasta el 40 % de los jévenes adolescentes’. Es conocido que factores
genéticos y ambientales se relacionan con el incremento de las enfermedades alérgicas, siendo poco probable
que los factores genéticos sean responsables de cambios tan notables en tan corto periodo de tiempo®. Tam-
poco ha habido un aumento en la concentracién de pélenes, resultando paradégico que a pesar de que en
los tltimos 30 afos se haya reducido la cantidad de polen recolectado, la rinitis y asma estacional han mos-
trado un notable desarrollo. Otros factores, como el mejor control de las enfermedades infecciosas o factores
alimentarios, se han relacionado también con este ascenso, pero parece ser que la contaminacién ambiental
es la asociacion mas consistente, a través de un aumento en la respuesta de las vias aéreas a alergenos inha-
lados en los sujetos susceptibles’.

Los contaminantes interaccionan con los pélenes a tres niveles. Por una parte, incrementan la potencia
alergénica de los pélenes, convirtiéndolos en mas reactivos, y actuando como adyuvantes en la respuesta in-
mune'®. Ademds, pueden transportar las particulas polinicas, procedentes de los granos de polen u otras
partes de la planta, favoreciendo su acceso a las vias aéreas'!. Finalmente, los contaminantes pueden inducir
estrés oxidativo en el epitelio respiratorio'?, provocando una respuesta inflamatoria que facilita la penetracién
de los alergenos, lo que da lugar al inicio de los sintomas en las personas alérgicas.
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PATOGENIA DE POLINOSIS Y CONTAMINACION

En la patogénesis de la polinosis, hasta ahora sélo se habian considerado los pélenes como transportadores
de alergenos, sin analizar otras funciones derivadas de los componentes no proteicos del polen. Otros integrantes
del polen son los lipidos de la membrana fofolipidica (dcido linoleico), precursores en la biosintesis de varias
hormonas vegetales, como los fitoprostanos, que estan relacionados con las prostaglandinas humanas®. Estudios
recientes han demostrado que los fitoprostanos intervienen en los mecanismos de defensa de la plantas. De esa
forma, bajo determinadas condiciones fisioldgicas, los granos de polen no sélo liberan alergenos, sino también
lipidos bioactivos que han demostrado actividad in vitro frente a neutréfilos y eosinéfilos, actuando como ad-
yuvantes en la respuesta inmune alérgica'®. Ademas, se ha demostrado que la produccién de estas sustancias
proinflamatorias es mayor en los pélenes alergénicos (Betula alba, Phleum pratense, Artemisia vulgaris), que en los
escasamente alergénicos (Pinus sylvestris). La contaminacién ambiental, especialmente la asociada al trafico de
vehiculos, potencia también la expresion de estas sustancias proinflamatorias (prostaglandinas y leucotrienos),
llegando a duplicarse su concentracién en el polen recolectado en los margenes de las carreteras con alta den-
sidad de trafico en relacién con el recogido en zonas rurales'’.

Estd bien establecida la relacién entre los granos de polen y la rinoconjuntivitis estacional, sin embargo,
su acceso hasta las vias aéreas bronquiales se presta a controversia. Estudios aerodinamicos sugieren que las par-
ticulas mayores de 10 u de didmetro, como los granos de polen, son demasiado grandes para alcanzar las vias
aéreas medianas-pequenas, y provocar asma'’. Ademas, la exposicion al polen durante la temporada polinica y
los sintomas de los pacientes, a menudo no coinciden. Una posible explicacién para esta discordancia entre gra-
nos de polen y sintomas podria ser la existencia de alergenos polinicos en forma de particulas micrénicas o
submicrénicas, que se suman a los granos intactos de polen'®. El origen de estas particulas puede proceder no
s6lo de los propios granos de polen, sino de otras partes de las plantas (inflorescencias, orbiculos, hojas, tallos,
raiz o semillas)!”. Desde Busse y cols.'®, en 1972, se conoce la existencia de actividad alergénica antes y después
de la temporada polinica, inicialmente con el polen de ambrosia, y posteriormente con los de gramineas',
cedro® y encina*'. Ademds, cuando el polen se expone bruscamente a un cambio atmosférico, con humedad
ambiental elevada, puede producirse la fragmentacién o ruptura osmoética de los pdlenes, liberando gran can-
tidad de granos de almidén (en cantidad de 500-700 por cada grano de polen). Durante los anos 2003 y 2004
llevamos a cabo en Ciudad Real la cuantificacion de aeroalergenos de gramineas a través de un colector de vo-
lumen Air-Sentinel (figura 1). Los resultados mostraron en el aio 2004 la presencia de alergenos de gramineas
en los meses de octubre-noviembre, asociados a dias lluviosos y con viento intenso, sin que fuera acompanado
de granos de polen detectables a nivel atmosférico. Ademas, el seguimiento clinico de pacientes alérgicos a pé-
lenes de gramineas durante el ano 2004 confirmé que tuvieron sintomas en relacién con este pico alergénico
del otofio. Es decir, bajo determinadas condiciones atmosféricas, es posible detectar actividad alergénica y sin-
tomas alérgicos en los pacientes sensibilizados a gramineas, sin granos de polen.

Por otro lado, la combustién de vehiculos diesel genera particulas de pequefio tamafo, que quedan igual-
mente libres en la atmoésfera. Son las denominadas PED (particulas de escape diesel). Las PED constituyen la
mayor parte de las particulas ambientales (aproximadamente el 90 %), y estan constituidas por un ntcleo de
carbén, similar al carbén negro, sobre el que se depositan hasta 18000 componentes organicos diferentes de
alto peso molecular*?. Ademas, su pequeno tamano (2,5 -0,1 um) aumenta la superficie relativa y el ntiimero
de componentes, por lo que sus efectos bioldgicos resultan més evidentes?’. Knock y cols,** demostraron ex-
perimentalmente que los alérgenos de gramineas (Lolium perenne) y las PED expresan una gran afinidad. Esto
podria favorecer a nivel atmosférico la formacién de aerosoles de particulas contaminantes-particulas polinicas,
los denominados “aerosoles alergénicos”, asociados con lluvia y elevada humedad ambiental. Un ejemplo de
esta asociacién podria ser la mayor epidemia de asma acaecida en Londres el 24 de junio de 1994, con mas de
1000 asistencias por asma atendidas en los servicios de urgencias, la mayoria procedentes de las areas mas con-
taminadas. La concentraciéon de PED con un tamano inferior a 2,9 um alcanzé su maximo anual en Londres,
justo antes del inicio de la tormenta. Ademds, en la semana anterior, los niveles de pdlenes de gramineas habian
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FiGura 1. Microfotografias obtenidas de muestras de aire, en Ciudad Real, a través del colector de alto volumen Air Sentinel. A) Grano
de polen de gramineas entre particulas de contaminacién ambiental. B) Decenas de elementos esféricos, entre las columnelas de un grano
de polen de olivo, que pueden corresponderse con los orbiculos. Cortesta de D. Miguel Jerez Luna, Real Jardin Botanico, Madrid.

alcanzado también su pico estacional. De esta forma, una gran cantidad de PED liberadas o resuspendidas inter-
accionaron con las particulas polinicas procedentes de la ruptura osmoética de los granos de gramineas, contri-
buyendo ambas a la epidemia de asma®.

CONTAMINANTES Y RESPUESTA ALERGICA

Diéxido de nitrégeno (INO,)

El NO, provoca un efecto oxidativo sobre las vias respiratorias, aunque su intensidad resulta menos potente
y reactiva que el ozono. El NO, es un precursor del “smog fotoquimico” o “smog de verano”, detectandose en
zonas urbanas como consecuencia del efecto de la luz solar sobre los hidrocarburos procedentes de gran niimero
de procesos industriales, o del empleo de cualquier clase de combustible en todo tipo de motores. A mayor tem-
peratura en los procesos de combustién, mayor es la cantidad producida de ¢xidos de nitrégeno.

Los estudios experimentales con NO, muestran resultados controvertidos. Por una parte, Orehek y cols.*
demuestran el incremento de la respuesta bronquial después de la exposicién a 0,1 ppm de NO,. Sin embargo,
los resultados de este modelo experimental, con la misma exposicién a diéxido de nitrégeno, no han podido
ser reproducidos por otros autores?’. Esta diferencia podria deberse a la baja concentracién de NO,, pues Bylin
y cols.”® encuentran un aumento de la hiperreactividad bronquial en asmaticos con la exposicién a 0,5 ppm de
NO,. La relacién del NO, en el asma polinico ha sido estudiado por Strand y cols.?’, mostrando el efecto adi-
cional del NO, (0,26 ppm) para provocar el descenso del FEV1 en los pacientes alérgicos a pélenes
(gramineas/abedul). Este efecto del diéxido de nitrégeno en los pacientes asmaticos podria estar relacionado con
su capacidad oxidativa, alterando la integridad de las células epiteliales y aumentando la concentracion de ci-
tocinas proinflamatorias, GM-CSF, IL-5, -6, -8, -10, -13 e ICAM-1, responsables de su participacion en las res-
puestas inmediatas y tardias. Esta mayor relevancia de citocinas Th2 se asocia al efecto adyuvante del NO, en
la respuesta alérgica; por otra parte, su influencia en la expresién de ICAM-1, también podria explicar la pre-
disposiciéon del tracto respiratorio a infecciones viricas, pues ICAM-1 es el receptor mas importante para rinovirus
y virus sincitial respiratorio™.
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Ozono

El ozono es un potente oxidante que reacciona con el epitelio bronquial incrementando su permeabilidad
y facilitando la penetracién de alergenos inhalados en las vias aéreas. Desde hace varios afios (1991), Molfino y
cols.’* demostraron que exponerse a la concentracion limite de ozono recomendada por la Agencia Europea de
Medio Ambiente (0,12 ppm durante 1 hora), reducia a la mitad la cantidad de alergeno polinico (ragweed/gra-
mineas) necesario para provocar un descenso del 15 % en el FEV,, con respecto a la inhalacién de aire no con-
taminado. En la misma linea, Jorres y cols.??, igualmente con pacientes alérgicos a gramineas/abedul, confirman
el efecto del ozono en la respuesta alérgica, duplicandose la sensibilidad de los pacientes después de la exposicion
durante 3 horas a 0,25 ppm de ozono. Este efecto “priming” del ozono en la respuesta bronquial, se produce a
través de la liberacién de mediadores proinflamatorios en las células del epitelio bronquial. Asi, Bayram y cols.*
demostraron que la exposicién de células epiteliales bronquiales a 50-100 ppb de ozono inducia una inflamacién
neutrofilica, a través de la liberacién de sustancias quimiotacticas (IL-8, GM-GSF) y moléculas de adhesién
(ICAM-1). Los neutrdfilos producen radicales libres de oxigeno y sus propios productos tienen efectos citotdxicos
que causan estrés oxidativo en los tejidos. Bosson y cols.”* demostraron que la respuesta a la inhalacién de 0,2
ppm de ozono provocaba la respuesta Th2 (IL-4, IL-5) en el grupo de pacientes asmaticos, a diferencia del grupo
de sujetos sanos en los que no se produjeron cambios significativos. Asimismo, el ozono aumenta la liberacién
de metabolitos del 4cido araquidénico (PGE,, LTC,, LTD,, LTE)), incrementa la hiperreactividad bronquial y dis-
minuye el aclaramiento mucociliar, facilitando una mayor permeabilidad a los alergenos®.

Es sabido que la practica de deportes al aire libre en zonas contaminadas aumenta la cantidad de conta-
minantes y alergenos inhalados. En el caso del ozono, la realizacion de ejercicio intenso al aire libre se ha aso-
ciado con una mayor incidencia de nuevos diagnésticos de asma en nifios que residen en ciudades con altos
niveles de contaminacién por ozono*®. En el mismo sentido, durante los Juegos Olimpicos de Atlanta, las me-
didas adoptadas para disminuir la exposicion a contaminantes (especialmente de ozono) disminuyeron de forma
significativa las hospitalizaciones por asma*’.

Particulas de escape diesel (PED)

El trafico de vehiculos constituye la mayor fuente de contaminantes en las ciudades, produciendo un gran
ndmero de sustancias perjudiciales para la salud: mondxido de carbono, éxidos de nitrégeno, benceno y par-
ticulas. Los avances tecnoldgicos y el mejor equipamiento de los motores de gasolina, han convertido los motores
diesel en los mayores responsables de la contaminacién por particulas, llegando a emitir hasta 100 veces mas
que los de gasolina. Ademds, su mayor eficiencia, duracién y el menor coste del combustible, han incrementando
notablemente el ntimero de estos vehiculos. Por este motivo, las particulas PED son el problema més importante
de contaminacion atmosférica en la mayoria de las ciudades. Existe una asociacién muy consistente con diversos
efectos sobre la salud, incrementando los procesos respiratorios, cardiovasculares o autoinmunes, y el riesgo de
cancer’®.

Estudios experimentales han mostrado que las PED causan sintomas respiratorios y pueden modificar la
respuesta alérgica en sujetos genéticamente predispuestos. Asi, se ha demostrado que las PED acttian como ad-
yuvantes en la sintesis de IgE en sujetos atépicos, induciendo la sintesis de IgE de novo e incrementando la sen-
sibilizacién alérgica. En relacién con el efecto de las PED y pélenes, Diaz-Sanchez y cols.*® llevaron a cabo un
interesante estudio en pacientes alérgicos a polen de ragweed. La provocacién con ragweed y DEP increment6
hasta 16 veces la IgE especifica a las 18 horas y en los dias 3 y 8 post-provocacion, en relacién con la inhalacién
de sélo ragweed. Los mismos autores demostraron que la provocacién nasal conjunta de ragweed y PED cam-
biaba la expresion de citocinas en las células epiteliales hacia un modelo Th2 (IL-4, IL-5, IL-6, 10, IL13)*. Las
PED se depositan en las membranas mucosas, teniendo su primer contacto con las células epiteliales y macro-
fagos, e induciendo la liberacion de citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-8 y GM-CSF). La exposicién a las PED
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en sujetos sanos induce una respuesta inflamatoria que aumenta los neutréfilos y plaquetas circulantes, la can-
tidad de neutréfilos y eosindfilos en el esputo, asi como los mastocitos bronquiales*. De esta manera, las PED
provocan estrés oxidativo en el epitelio bronquial, como consecuencia del efecto de neutréfilos, eosindfilos y
macréfagos en la via aérea. Ademas, las PED inducen el estrés oxidativo de forma indirecta, a través del au-
mento de la respuesta inflamatoria, que genera mas estrés oxidativo. Asi, las PED danan el epitelio y los cilios
bronquiales, deteriorando su capacidad para actuar como barrera bioldgica frente a las sustancias inhaladas.
Los alergenos permanecen mas tiempo sobre la superficie del epitelio, difundiendo a través de la lamina epitelial
y aumentando la posibilidad de entrar en contacto con el sistema inmunitario.

ASMA ESTACIONAL EN DOS CIUDADES
CON DISTINTO NIVEL DE CONTAMINACION

Pélenes y contaminantes estan estrechamente vinculados en su relacién con el asma bronquial. Estudios
experimentales y epidemioldgicos confirman tal asociacion, como hemos descrito a lo largo de este capitulo. Sin
embargo, son menos frecuentes los estudios clinicos llevados a cabo para analizar el efecto de los contaminantes
en pacientes con asma leve-moderado alérgico a pélenes.

Durante los anos 1999-2002 se desarrollé en las consultas de Alergologfa de los Hospitales de Ciudad Real
y Puertollano, en colaboracién con la Consejerfa de Medio Ambiente, el proyecto titulado: “Factores de riesgo

FIGURA 2. Tmagen de la actividad industrial en la ciudad de Puertollano.
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asociados a la descompensacion de pacientes asmaticos alérgicos a pélenes en dos ciudades con distinto nivel
de contaminaciéon”. Una de estas ciudades es Puertollano, una localidad industrial que cuenta con refineria pe-
troquimica, fabrica de fertilizantes y dos centrales térmicas (figura 2). La otra es Ciudad Real, a 38 km. de dis-
tancia, se trata de una poblacién donde predominan las actividades administrativas y el sector servicios. Dado
que la vegetacion y clima son similares en ambas poblaciones, los pacientes estan expuestos a concentraciones
similares de pdlenes (gramineas, olivo), y el factor distintivo fundamental es la contaminacion ambiental, muy
superior en Puertollano con respecto a Ciudad Real.

La mayoria de las publicaciones sobre el efecto de la contaminacién en las vias respiratorias incluyen pa-
tologfas diversas en el mismo estudio (bronquitis crénica, infecciones respiratorias, exacerbaciones de asma).
Ademds, cuando se han seleccionado pacientes asmaticos, muchos estudios no distinguen si el asma es alér-
gico/no alérgico y lo que cuantifican son episodios graves que requieren asistencia a urgencias u hospitalizacion,
y no se refieren a pacientes ambulatorios con asma leve-moderado, que supuestamente tendrfan una menor sus-
ceptibilidad a la contaminaciéon ambiental.

La originalidad de este proyecto consistié en seleccionar un grupo homogéneo de pacientes con asma
alérgico a polenes durante la estacién polinica. Este criterio selectivo nos permitié realizar comparaciones sin
el factor de confusion creado por las multiples etiologias del asma. Ademas, restringir el estudio exclusivamente
a las seis semanas de polinizacién de gramineas y olivo, favorecerfa un analisis mas riguroso del efecto de los
contaminantes en los alérgicos a pélenes de Puertollano y Ciudad Real.

Durante dos temporadas polinicas consecutivas (2000-2001), se incluyeron un total de 137 pacientes
entre ambas ciudades. Los enfermos registraron diariamente los sintomas, la medicacién antiasmatica consumida
y la medicion de pico-flujo pulmonar (PEF). Se considerd que los pacientes se habian descompensado siguiendo

" modificados, cuando a pesar del tratamiento con corticoides inhalados a dosis bajas

los criterios de Bousque
y broncodilatadores de rescate, persistia la sintomatologia y/o se alteraba la medicién del PEE, y entonces reque-
rian incrementar el tratamiento con inhaladores segin pautas prefijadas, o bien acudir a urgencias.

Los resultados mostraron que los pacientes asmaticos alérgicos a pdlenes de Puertollano tenian un riesgo
tres veces superior de descompensacion clinica que los de Ciudad Real [OR=3.14, (95 % intervalo de confianza
(CD: 1.09-9.04)]. Ademas, los de Puertollano se descompensaron antes que los de Ciudad Real, por lo que sus
sintomas y consumo de medicacién fueron mas elevados y tuvieron una mayor duracién. Igualmente, la des-
compensacion clinica resulté tres veces mayor en los pacientes con asma moderada que en los pacientes con
asma leve. Estos resultados coinciden con las series de Gent' y Forsberg™, que dividen a los pacientes en dos
niveles segtin su vulnerabilidad a los contaminantes. La evolucién de los pacientes mostréd que los sujetos con
asma severa presentaban un mayor riesgo de sintomas y consumo de medicacion que los sujetos con asma leve
cuando estaban expuestos a contaminantes ambientales (ozono, particulas).

El andlisis del efecto de los contaminantes presenté una asociacion significativa entre el SO,, ozono, par-
ticulas y la peor evolucién de los pacientes de Puertollano (tabla 1). Asi, las concentraciones de SO, alcanzaron
niveles muy elevados en Puertollano e incrementaron los sintomas de los pacientes en un 4 %. En contraste con
los otros contaminantes este efecto se produce con sélo un dia de decalaje, lo cual podria explicarse por las pro-
piedades irritativas del SO, sobre el musculo liso bronquial, o a través de las vias aferentes que activan el reflejo
broncoconstrictor.

En un estudio experimental, Diaz-Sanchez y cols®®. demostraron que el maximo efecto de las PM, ; se pro-
ducia con tres dias de decalaje, asociado con la fase tardia de la respuesta inflamatoria bronquial. En nuestra
serie la concentracién de PM,, era mayor en Puertollano que en Ciudad Real, y también con tres dias de decalaje
se produjo el 6 % de incremento del riesgo de asma en el grupo de Puertollano. Nuestros resultados estan en
la misma linea que los obtenidos por otros grupos sobre el efecto de las PM, ;, en los pacientes asmaticos, como
es el caso de Schwartz’® en Seattle, Galan* en Madrid o Lipsett*™ en Santa Clara (California).

Por otra parte, la implicacién del ozono en la asistencia a urgencias/hospitalizaciones por asma se presta
a controversia. Asi, los estudios epidemiolégicos llevados a cabo en Atlanta’” o México* muestran una relacion
positiva. Por el contrario, otros estudios llevados a cabo en Europa (Proyecto APHEA)*" 0 Canad4™, no encuen-
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TaBrA 1.
Distribucién temporal del ntimero de sintomas, niveles de polen y contaminantes atmosféricos
en Ciudad Real y Puertollano.
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tran tal asociacién, probablemente por las bajas concentraciones de ozono durante el periodo de observacién.
El ozono es un contaminante secundario que se genera por la accion de la luz ultravioleta sobre el NO, en pre-
sencia de hidrocarburos, y transportado por el viento a varios kilémetros del foco emisor. Sin embargo, en Puer-
tollano el ozono presenta un comportamiento muy peculiar quedando atrapado en la propia ciudad, y
alcanzando concentraciones que frecuentemente superan las recomendaciones de la Agencia Europea de Medio
Ambiente (umbral de seguridad para la salud), lo que le convierten a Puertollano en la ciudad europea con
mayor contaminacion por ozono. Asi, durante los 90 dias de estudio se produjeron 18 superaciones de ozono
(> 180 ug/m’ de aire, o su equivalente 120 ppb), 5 tuvieron lugar en el afno 2000 y 13 en 2001 (29 % de los
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dias analizados). Estos episodios de contaminacién por ozono tuvieron una clara expresion en la evolucién cli-
nica de los pacientes de Puertollano, provocando el 15 % de incremento del riesgo de asma, en comparacién
con los dias en que el 0zono no superaba el umbral de seguridad. Al igual que con las PM, ,, este efecto del ozono
se detecta con tres dias de decalaje. La exacerbacién del asma en relacién con las superaciones de ozono ha sido
descrito por otros autores, como es el caso de Cody* en Nueva Jersey (34 superaciones, el 27 % de los dias
analizados) y Romieu en México™ (49 superaciones, 28 %). Por el contrario, Bates en Canada* no encuentra
tal asociacién, probablemente por la baja cantidad de superaciones (sélo dos a lo largo del afio).

Asimismo, cuando el efecto del ozono se analiz6 de forma independiente cada ano, y se observé que el
uso de medicacién broncodilatadora de rescate se asociaba significativamente con las superaciones de ozono
en el afo 2001, pero no asi en el 2000. Es conocida la estrecha relacién entre la concentracién de pélenes y
sintomas de los pacientes, aumentando paralelamente las hospitalizaciones por asma en afios con elevada con-
centracién de pélenes de gramineas, lo cual podria llegar a enmascarar el efecto de los contaminantes. De esta
forma, la elevada capacidad alergénica de las gramineas y sus altas concentraciones en el afio 2000 (4.863
granos por m’ recolectados durante la duracién del estudio) justificarfan su clara implicacién en los sintomas
de los pacientes, solapando el efecto de los contaminantes. Por el contrario, la moderada concentracién de gra-
mineas en el ano 2001 (3.701 granos de polen, un 26 % inferior al ano 2000) permitié detectar con mayor fa-
cilidad el efecto de los contaminantes (figura 3). El incremento en el uso de medicacién de rescate es un signo
evidente de empeoramiento del asma. Nuestros datos coinciden con los de Ostro y cols.*® en Los Angeles, que
también encuentran una estrecha asociacién entre consumo de medicacién broncodilatadora y concentraciones
de ozono. En el mismo sentido, Gent y cols.! en Massachusetts estudiaron 271 nifios durante los meses de abril-
septiembre, y encontraron una asociacién entre ozono y medicacién de rescate con sélo 3 superaciones de
ozono (1,7 % de los dias analizados).

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones, pues la intensidad en los sintomas de asma depende en gran
parte de las concentraciones de pdlenes, y éstas muestran una relacién muy estrecha con la pluviosidad prees-
tacional (lluvias de octubre-marzo). La concentracién de gramineas puede multiplicarse por 3-4 veces de un afio

2,00

1,00 T

1,50

o
@
o

1

1,00

0,60~

Doses Terbutaline
Doses Terbutaline

0,50

0,40

0,00

T T
T T <180 pgim3 >180 pgim3
<180 pgim3 >180 pgim3

FiGUra 3. Uso de terbutalina en Puertollano en dfas normales vs dias en los cudles se supera el umbral de seguridad para la salud (180
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a otro, de tal forma que el asma leve de un ano puede convertirse en moderado al ano siguiente. Otro aspecto
importante es la falta de correlacién entre la medicién de las pruebas de funcién pulmonar (PEF) y los niveles
de contaminantes, una asociacién demostrada en otros estudios’**. Los pacientes de nuestra serie continuaban
su tratamiento del asma con corticoides inhalados a dosis bajas (400 ug/dia de budesonida) y betamiméticos
inhalados de accioén corta, segin la sintomatologfa. El segundo nivel de tratamiento inclufa corticoides inhalados
a dosis altas, betamiméticos de accion prolongada, y si fuera necesario corticoides parenterales. Asi, el control
farmacolégico de la sintomatologia evitaba que la descompensacion clinica tuviera un efecto significativo en los
valores de funcién pulmonar (PEF). Por otro lado, no se midieron otras fuentes de contaminacién ambiental
en las viviendas de los pacientes (estufas, cocinas de gas, fumadores), pues la encuesta realizada previamente
en ambos grupos mostraba datos similares. Igualmente, no hemos podido determinar el perfil de otros conta-
minantes (benceno, compuestos organicos volatiles) en su relacién con el asma alérgico a pdlenes, por no dis-
poner de la tecnologia adecuada para determinar su concentracién atmosférica en ambas ciudades.

En conclusién, deberfan tomarse las medidas necesarias para reducir la concentracion de contaminantes en
las zonas afectadas. Al mismo tiempo, tal como se realiza con las concentraciones de polen, serfa recomendable
llevar a cabo una amplia divulgacién de las situaciones de alerta por contaminantes a través de medios de comu-
nicacion, paneles informativos o SMS, que permitan tomar las medidas adecuadas en la poblacion de riesgo.
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INTRODUCCION

El material biolégico de pequefio tamafo, como bacterias y virus, esporas ftngicas, polen y semillas de pe-
queno tamano puede hallarse suspendido en la atmdsfera y ser transportado por el viento a grandes distancias.
Bajo determinadas circunstancias meteoroldgicas concretas, grandes cantidades de este material puede ser in-
yectado a la atmésfera y ser transportado a distancias de centenares o miles de kilémetros'. Actualmente, la dis-
tribucién y transporte de este material bioldgico a lugares lejanos esta recibiendo mucha atencién debido a las
importantes consecuencias que tiene en aspectos como: 1) el transporte de patdgenos, 2) la expansion de las
areas biogeograficas de diversos organismos, y 3) los efectos de la dispersién de polen alergénico en la salud hu-
mana.

Aunque en la obra que nos ocupa el aspecto mas interesante a tratar son las posibles alergias respiratorias
desencadenadas por transporte de polen y esporas alergénicos a grandes distancias, es interesante también citar
que, dado que el grano de polen contiene en su interior el gdmeta masculino, este transporte puede también
tener efecto sobre la genética de las poblaciones. Para la mayorfa de plantas, el polen juega un importante papel
en la estructuracion genética de las poblaciones?, siendo responsable del flujo génico®*. También contribuye a
la distribucién espacial de las especies®”. El estudio de la dispersion de genes por el polen tiene importantes
aplicaciones en campos como la biogeografia vegetal y la teorfa de conservacién biolégica. De ahi la conveniencia
de conocer los mecanismos de dispersién de polen para una gestién adecuada de especies vegetales en paisajes
crecientemente fragmentados. Especificamente, la dispersién del polen es un proceso crucial en el ciclo vital de
plantas de polinizacién anemdfila.

Las autoras postulan que cuando se detectan fendmenos de transporte a larga distancia, los estudios ae-
robioldgicos pueden también contribuir a la interpretacién de resultados obtenidos en estudios de diversidad
genética que muestran similitudes entre poblaciones disyuntas y alejadas, asi como pueden resultar ttiles tam-
bién en la interpretacién de registros paleo-palinoldgicos®.

Varios estudios palinoldgicos han analizado la dispersién aérea del polen. Este transporte puede variar
desde unos pocos metros hasta miles de kilémetros. Como marco para describir la escala de dispersion, Prentice’
propuso una clasificaciéon espacial desde una escala local, que comprenderia una superficie del orden de unos
20 m de radio hasta una escala extra-regional para distancias mayores que 200 km. El transporte a larga distancia
de polen y esporas a escalas extra-regionales ha recibido mucha atencién recientemente. Por ejemplo, en las islas
Barbados (Mar del Caribe) se han recolectado microorganismos y esporas viables provenientes de Africa que lle-
gaban en penachos de polvo sahariano que habian cruzado el océano Atlantico cubriendo una distancia de
unos 4000 km'. Asimismo, se ha muestreado material biolégico junto a polvo mineral africano en Francia'! y
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en lugares tan alejados de Africa como Escandinavia'2. Otros trabajos han estudiado el transporte a larga distancia
en otras zonas del planeta. Por ejemplo, Hjelmroos' encontré pélenes originarios de la zona mediterranea en
Fenoscandia (o Escandinavia y Finlandia), asf como varios autores han encontrado en el Artico pélenes de ar-
boles que forman bosques en la zona boreal, de latitudes mucho mas bajas'*!>'%!7. En la Antartida'® (Wynn-
Williams, 1991) y en Australia'® también se han descrito incursiones de pélenes transportados desde zonas
muy alejadas.

Estudios recientes han hecho hincapié en el transporte a larga distancia de pélenes alergénicos'*2%2!. En
determinadas circunstancias, este transporte a gran distancia puede causar picos de polen previos (o posteriores)
a los picos habituales previstos con la vegetacién local, debido a que la floracién y polinizacién en las zonas de
origen de las masas de aire sea avanzada (o retrasada) respecto de la zona receptora®”. Si las predicciones de picos
para pélenes alergénicos se realizan Ginicamente en base a los datos locales, pueden no preverse episodios im-
portantes de llegada de polen de zonas lejanas, lo que dificulta la proteccién de pacientes susceptibles a estos
alérgenos. Por ello, es necesario incluir la modelizacién del transporte atmosférico a larga distancia en los pro-
tocolos de prediccion.

La Xarxa Aerobiologica de Catalunya (XAC) ha publicado dos articulos sobre pélenes alergégenos de-
tectados en sus estaciones de muestreo procedentes, en ambos casos, de Centroeuropa. En ambos casos, la
presencia de picos simultaneos en la mayoria de estaciones de muestreo catalanas de pdlenes raros o habi-
tualmente poco abundantes ha sido el detonante para analizar un posible fenémeno de transporte a larga
distancia. El primer estudio”® mostraba cémo unas condiciones inusuales de circulacion atmostérica produ-
jeron un influjo de aire desde la regién de Lyon (Francia) que aporté polen de Ambrosia coronopifolia (am-
brosia, “ragweed” en inglés, planta abundante en la regién lionesa) a Catalunya el dia 8 de septiembre de
1996. En el segundo caso® se muestra como las notables concentraciones de polen de Fagus sylvatica (haya)
registradas en torno al dia 17 de mayo de 2004 tienen también un origen centroeuropeo. En este caso, ade-
mas de las retro-trayectorias, se ha estudiado también el movimiento mesoscalar del viento para describir el
flujo sinéptico responsable del transporte en los dias de la llegada del polen y se ha aplicado un modelo de
fuente-receptor para inferir las zonas fuente probables que nos expliquen los picos de polen registrados en
Catalunya.

MATERIAL Y METODOS

Muestreo aerobiolégico

El método de muestreo aerobiolégico mas adecuado para registrar fendmenos de transporte a larga distan-
cia es el método Hirst**, dada su forma de captura secuenciada de las particulas atmosféricas.

En el método Hirst, voltmenes conocidos de aire son forzados a entrar en el captador y, cuando lo hacen,
chocan contra una superficie (cinta plastica) untada con substancias adhesivas donde quedan retenidas las par-
ticulas aerotransportadas. La superficie adhesiva esta montada sobre un tambor. Cada semana, a una hora co-
nocida, se coloca el tambor en una posicién de partida determinada. El tambor con la superficie adhesiva
permanece una semana dentro del captador, girando lentamente al ritmo (2 mm/hora) que le impone un me-
canismo de relojerfa asociado. Cuando el tambor se extrae del captador para sustituirlo por otro que recoja las
muestras siguientes, se separa de €l la superficie adhesiva con las muestras correspondientes a la semana. Esta
cinta se manipula cuidadosamente para cortarla en las porciones correspondientes a cada dia y confeccionar con
cada una de ellas una muestra para analizar al microscopio 6ptico. Se obtiene asi una muestra por dia que, si
se quiere, se puede analizar también con precisién horaria. Para mas detalles sobre la metodologia, se puede con-
sultar Belmonte y Roure®.
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Transporte atmosférico

La procedencia de las masas de aire que transportan el polen se ha determinado mediante el célculo de
retrotrayectorias (trayectorias hacia atrds en el tiempo) atmosféricas. En los casos que se describen a continua-
cién, se han calculado retrotrayectorias isentrépicas (adiabaticas) a 1500 m, que se originan a las 12 UTC en
los puntos correspondientes a las coordenadas geograficas de las estaciones de muestreo. Para ello se ha utilizado
el modelo HYSPLIT-4 (Hybrid Single-Particle Lagrangian Integrated Trajectory model) del NOAA (National Oce-
anic and Atmospheric Administration) (http://www.arl.noaa.gov/ready/hysplit4.html °).

Regiones fuente

Para identificar las regiones fuente en las que se origina el polen que en determinadas circunstancias pro-
duce valores altos en las estaciones de Catalunya, se ha utilizado un modelo estadistico que combina los datos
de concentracién de polen en las estaciones receptoras con las coordenadas de los puntos por los que han pa-
sado las trayectorias que llegan a estas estaciones. Esta metodologia, llamada ‘fuente-receptor’, establece rela-
ciones entre un punto receptor y las probables dreas fuente mediante la asociacién de cada valor de
concentracion de polen a su correspondiente retrotrayectoria. Para ello se superpone una cuadricula con 2601
celdas de 1°x 1° de latitud/longitud a la regién de integracién de las trayectorias. En cada celda se calcula una
concentracion media logaritmica de polen a partir del tiempo de residencia de las trayectorias en cada celda y
de la cantidad que transportan, a partir de la expresion:

Z ny logC,

1

Z 0y
1

log C;=

donde C;;: es la concentracién en la celda (i,j), 1 es el indice de la trayectoria, n; es el ntimero de pasos temporales
de la trayectoria l en la celda (i,)), y C es la concentracién de polen medida en el punto receptor correspondiente

il

a la trayectoria |. Para este célculo se utilizaron retrotrayectorias diarias desde el 1 de abril al 30 de junio durante
el perfodo de 10 afios 1997-2006 (720 trayectorias). El paso temporal de integracion de las trayectorias fue de
60 minutos que proporciona un total de 69120 segmentos de trayectoria. Para minimizar la incertidumbre de
las trayectorias se aplicé un método de suavizado, de manera que el valor de cada celda fue reemplazado por
el promedio entre la celda y las ocho celdas colindantes. Finalmente, se aplicé un filtro para excluir las celdas
con menos de 5 segmentos de trayectoria. El mapa de concentracién obtenido asi refleja la contribucién de cada
celda a la concentracién en el punto receptor.

RESULTADOS

Presentamos a continuacién unos casos de transporte de polen a larga distancia que han afectado a esta-
ciones de Catalunya y las islas Canarias. En concreto, describiremos: 1) un episodio de transporte de polen de
ambrosia (Ambrosia coronopifolia) desde Francia a Catalunya el dia 8 de septiembre de 1996, 2) el transporte de
polen de haya (Fagus sylvatica) desde la zona de los Vosgos-Selva Negra (norte de Francia-Sudoeste de Alemania)
a Catalunya el dia 16 y 17 de mayo de 2004, y 3) el transporte de polen de Quercus tipo perennifolio y de olivo-
acebuche (Olea) desde el Norte de Africa (Atlas marroqui) a Santa Cruz de Tenerife e Izafia en el mes de mayo
de 2007.
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Episodio de transporte de polen de Ambrosia

El género Ambrosia esta presente en la flora catalana pero es poco comun y las concentraciones de polen
de tipo Ambrosia que constan en la base de datos de la XAC?” son habitualmente muy bajas. Es bien sabido en
el ambito alergoldgico que el polen de Ambrosia es altamente alergénico y causa importante de problemas res-
piratorios donde estd presente. De ahi el seguimiento que se hace de sus niveles en la atmoésfera, atin a pesar
de la escasez de la planta en nuestro territorio. En los dias 7, 8 y 9 de septiembre de 1996 se detectaron con-
centraciones medias diarias de polen de Ambrosia cinco veces mas elevadas que las de afios precedentes (entre
20y 33 pélenes/m> el dia 8 de septiembre) en las estaciones de Girona, Barcelona, Bellaterra y Manresa. En Ta-
rragona, la concentracién fue menor (3,5 pélenes/m?) y en Lleida no se detecté. El fenémeno preocupé por si
podia responder a una expansion de las poblaciones y ser el posible nacimiento de un nuevo alérgeno en el aire.
Por ello se inici¢ el estudio de la procedencia de las masas de aire. Como comparacion, la concentracién media
diaria maxima absoluta medida en las estaciones estudiadas en los afios previos (1994 y 1995) fue de 5,6 pé-
lenes/m> (en Bellatera el dia 31 de agosto de 1995) y la de los anos inmediatamente posteriores (1997 y 1998)
fue de 3,5 pdlenes/m* medidos en el mes de agosto del afio 1997en Girona (dia 14) y en Bellaterra (dia 24).
La figura 1a) muestra las concentraciones medias diarias de este polen en Bellaterra, afios 1994 a 1998.

El analisis de la situacién meteoroldgica en Europa del dia 6 de septiembre de 1996 muestra una depresion
sobre Ucrania y un cinturén de altas presiones sobre las Islas Britanicas (figura 1b). Ademds, en las capas me-
dias-altas de la troposfera se form¢é un centro de bajas presiones en el Atlantico hacia el NW de la peninsula Ibé-
rica. Como resultado de la combinacion de estos tres centros se produjo un flujo de aire muy bien definido que
lleg6 a Catalunya desde el norte de Europa después de atravesar Francia (figura 1b) El andlisis de las retrotra-
yectorias indica claramente que los flujos de aire en las estaciones de Barcelona y Girona provenfan del norte.
En Tarragona, sin embargo, la retrotrayectoria indica un transporte desde el sur de la peninsula Ibérica, por lo
que las zonas meridionales de Catalunya parecen estar desligadas de esta circulacién desde centro Europa.

Dados los flujos de aire indicados por las retrotrayectorias, el polen observado en las estaciones mas sep-
tentrionales catalanas (Barcelona, Bellaterra, Manresa, Girona) procedia del centro de Francia, probablemente

del drea de Lyon, donde esta especie es abundante.

Bellaterra 1996
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FiGURrA 1. 1a) Dindmica de las concentraciones medias diarias de polen de Ambrosia en las estaciones de muestreo en septiembre de
1996. 1b) Retrotrayectorias que alcanzaban las estaciones a las 00UTC horas del dia 08/09/1997.
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Episodio de transporte de polen de Fagus

Durante los dfas 16 y 17 de mayo de 2004 las estaciones de la XAC Lleida, Bellaterra, Barcelona, Girona,
Manresa y Tarragona registraron un importante pico de polen, con un maximo de 90 p/m? (figura 2a), lo que
representa la concentracién media diaria y la correspondiente media semanal mas elevadas registradas en los 25
anos de muestreo de la XAC?'. La situacién sindptica del momento se caracterizaba por un ntcleo de alta
presion sobre las Islas Britdnicas y una baja situada al este de la peninsula escandinava (figura 2b) lo que originé
un flujo procedente del centro de Europa hacia la peninsula ibérica, tal como muestran las retrotrayectorias (fi-
gura 2¢).

La aplicacién de un modelo de fuente-receptor a los datos de polen del periodo 1997-2006 permitié
identificar las probables areas fuente de polen de haya. En la figura 2¢) puede observarse que el modelo su-
giere una zona de procedencia situada entre el norte de Italia, Suiza, el nordeste de Francia y el sudoeste de
Alemania. Hay que destacar que esta zona esta recubierta por bosques caducifolios donde el haya es muy
abundante.

a) b)

P/m*
100

= Barcelona = Bellaterra == Girona = Lleida Manresa = Tarragona

9)

FIGURA 2. 2a) Dindmica de las concentraciones medias diarias de polen de Fagus en las estaciones estudiadas en el periodo 21 de abril
a 10 de junio de 2004, b) Mapa meteorolégico sindptico que indica la presiéon del nivel del mar, ¢) Retrotrayectorias de las diferentes
estaciones catalanas para el dia 17 de mayo de 2004, y d) Abundancia de polen de Fagus calculado con el modelo fuente-receptor
aplicado al conteo diario de polen (log transformado) durante la primavera (1 Abril al 30 de Junio) del perfodo 1997-2006.
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Episodio de transporte de polen de Quercus tipo perennifolio y Olea

Durante los dias 7 a 11 de mayo y posteriormente del 16 al 19 de mayo de 2007 se observaron claros in-
crementos puntuales del polen de Olea y de Quercus tipo perennifolio en la estacién aerobioldgica de Santa
Cruz de Tenerife (Proyecto Eolo-PAT*) y en la de Izana*’, ambas en la isla de Tenerife del archipiélago Canario.
Santa Cruz se sita a nivel del mar en la parte nordeste de la isla de Tenerife. La estacién de Izafia se ubica en
el Centro de Investigaciones Atmosféricas de Izana a 2367 m sobre el nivel del mar. Ambas estaciones se hallan
a una distancia de unos 1300 km del continente europeo y unos 350 km del norte de Africa. La regién subtro-
pical, a la latitud donde se ubican las Islas Canarias, se caracteriza por dos capas de circulacion bien definidas™:
una en superficie, y otra en altura, por encima de los 2000 m. La circulacién superficial estd dominada por el
alisio, que es un viento del NE relativamente frio y hiimedo. Es la que afecta a la estacién de Santa Cruz. En
altura predomina un viento mas seco del NW, que afecta a la estacion de Izana. Se dice que la estacién de Santa
Cruz se encuentra dentro de la capa limite atmosférica, mientras que la de Izana se halla en la atmésfera libre.

La evolucion de las concentraciones de polen durante los mencionados episodios se muestra en la figura 3a),
donde destaca: 1) la coincidencia de los picos de Olea y Quercus tipo perennifolio especialmente en Santa Cruz,
2) las concentraciones siempre mas elevadas en Santa Cruz que en Izafia, 3) una mayor dispersion del evento
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FIGURA 3. 3a) Dindmica de las concentraciones medias diarias de polen de Olea y Quercus tipo perennifolio durante mayo del 2007 en
las estaciones de Santa Cruz de Tenerife e Izafia. 3b) Mapa sindptico de supetficie del dia 08/05/2007. 3¢) Retrotrayectorias de 72horas
correspondientes a los niveles en los que se encuentran las dos estaciones para el dfa 08/05/2007. 3d) Retrotrayectorias de 144 horas
e imagen del satélite MODIS para el dia 09/05/2007. Paso de las masas de aire por el norte de Marruecos. 3¢) Areas de distribucién (en
color negro y con diferentes tramas para distintas especies) de Olea y (en color negro) de Quercus ilex en el Norte de Africa®.

en Izana en los dos episodios, mientras que en Santa Cruz los dos episodios presentan picos mas claros, el se-
gundo mds notable que el primero.

La situaciéon atmosférica durante ambos episodios fue la presencia de un ntcleo de altas presiones al oeste
de la peninsula Ibérica (figura 3b), con un fuerte impacto sobre todo en superficie, dando lugar a la sustitucién
del alisio por un flujo procedente del norte de Africa. Este tipo de situacién afecta las dos capas de circulacién
mencionadas anteriormente, pero como el transporte se produce basicamente en niveles bajos, los valores de
polen obtenidos son mas altos en Santa Cruz que en Izana.

Las figuras 3b) y 3¢) muestran la situacién sindptica en superficie y las retrotrayectorias a los dos niveles
en que se encuentran las estaciones, para el dia 8 de mayo. Se observa también que en niveles altos el flujo es
mas atlantico que africano, lo que explicarfa también que el pico de Olea sea inferior en Izafia e inexistente en
el caso del Quercus tipo perennifolio. La figura 3d) muestra las trayectorias que llegan a las islas el dia 9 e indican
el paso de las masas de aire por el norte de Marruecos, por encima de las dreas de distribucion (figura 3e) de
Olea y Quercus ilex. Se muestra también la imagen del MODIS (figura 3d) para este dia en el que se aprecia la
presencia de polvo sobre el Atlantico y las Islas Canarias.
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FiGura 3. 3) Concentracién de polvo en superficie el 16/05/2007. 3g) Retrotrayectorias de 72 horas correspondientes a los niveles en
los que se encuentran las dos estaciones para los dias del 16/05/2007 al 18/05/2007.

Durante los dias 14 y 15 de mayo, se situ6 una importante masa de polvo africano entre la costa atlantica
de Africay el sur de la peninsula Ibérica (figura 3. El dia 16, la direccién del viento inducido por el nticleo de
altas presiones situado al oeste de la peninsula, era casi tangente a la linea de la costa africana, dando lugar a
un transporte de la masa de aire cargada con material edafico africano, que contenia tanto polvo mineral como
los pélenes observados. La figura 3f) muestra las trayectorias que llegaban a las Islas el dia 16, a los niveles en
que se encuentran las dos estaciones. Los dias 17 y 18 de mayo las trayectorias indican que a nivel superficial,
las masas de aire provenian también del Atlantico (figura 30), mientras que el dia 18, a niveles altos, venian de
la zona de distribucién de Quercus ilex en Marruecos. Se trata de un caso claro de combinacién de transportes,
con un desplazamiento inicial del polvo africano hacia el Atlantico, y un posterior transporte desde el Atlantico
hacia las islas Canarias.

58 TRANSPORTE DE POLEN A GRANDES DISTANCIAS



CONCLUSIONES

Los fendmenos de transporte a largas distancias de pélenes y esporas son frecuentes. A nivel aerobiolégico

pueden ser reconocidos por apariciones o incrementos subitos (picos), a veces coincidentes en diversas locali-
dades, o cambios de tendencia en las dindmicas esporo-polinicas atmosféricas y pueden ser demostrados utili-

zando modelos meteorolégicos de dindmica de las masas de aire.

(@)}

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

18.
19.

20.

21.

22.
23.

24.
. BELMONTEJ, ROURE JM. Introduccién. In Valero AL, Cadahia A. eds. Polinosis. Polen y Alergia, Barcelona, MRA ediciones S.L.- La-

26.
27.
28.
29.
30.

31.

BIBLIOGRAFIA

. KeLLoGG CA, GRIFFIN DW. Aerobiology and the global transport of desert dust. Trends Ecol. Evol. 2006; 21: 638-644.
. Burczyck J, DiFazio SB Apans WT.. Gene flow in forest trees: How far do gens really travel? Forest Genetics 2004; 11: 1-14.
. ELLsTRAND NC. Gene flow by pollen: implications for plant conservations genetics. Oikos 1992; 63: 77-86.

EnNoOs RA. Estimating the relative rates of pollen and seed migration among plant populations. Heredity 1994; 72: 250-259.

. SCHMIDT-LEBUHN AN, SELTMANN P, KESsLER M. Consequences of the pollination system on genetic structure and patterns of species distri-

bution in the Andean genus Polylepis (Rosaceae): a comparative study. Pl. Sys. Evol. 2007; 266: 91-103.

. SHARMA CM, KHANDURI VP Pollen-mediated gene flow in Himalayan long needle pine (Pinus roxburghii Sargent). Aerobiologia 2007; 23:

153-158.

. SMOUSE B, DYER R], WESTFALL RD, SORK VL. Two-generation analysis of pollen flow across a landscape. 1. Male gamete heterogeneity among

females. Evolution 2001; 55: 260-271.

. BELMONTE J, ALARCON M, AviLA, A, Scialassa E, PINO D. (en prensa 2008). Long range transport of beech (Fagus sylvatica L.) pollen

to Catalonia (North-eastern Spain). International Journal of Biometeorology.

. PreNTICE IC. Pollen representation, source and basin size: towards a unified theory of pollen analysis. Quaternary Res. 1985; 23: 76:86.
. PROSPERO JM, BLADES E, MATHISON G, NAIDU R. Interhemispheric transport of viable fungi and bacteria from Africa to the Caribbean with

soil dust. Aerobiologia 2005;21: 1-19.

VAN CaMPO M, QUET L. Transport par les vents de pollens et de poussiéres rouges du sud au nord de la Méditerranée. C.R. Acad. Sc. Paris,
Série 11 1982; 295: 289-292.

FrRANZEN LG, HJELMROOS M, KALLBERG B BROTSTROM-LUNDEEN E, JUNTTO S, SAVOLAINEN AL. The “yellow sonw” episode of northern
Fennoscandia, March 1991- A case study of long-distance transport of soil, pollen and stable organic compounds. Atmos. Environ. 1994;
28: 3587-3604.

HjeLMRrOOS M. Evidence of long-distance transport of Betula pollen. Grana, 1991; 30: 215-228.

BOurGEO!s JC. Seasonal and interanual pollen variability in snow layers of arctic ice caps. Rev. Palaeobot. Palynol. 2000; 108: 17-36.
Hicks S, IsakssoN, E. Assessing source areas of pollutants from studies of fly ash, charcoal, and pollen from Swalbard snow and ice. J. Geo-
phys Res. 2006; 111, doi: 10.1029/2005]D006167.

Rousseau DD, Duzer D, CaMBON GV, JoLLY D, POULSEN U, FERRIER ], SHEVIN B, GROs R. Long distance transport of pollen to Greenland.
Geophys.Res.Lett. 2003; 30 (14) doi: 10.1029/2003GL0175309.

RoussEAU DD, SCHEVIN B Duzer D, CAMBON G, FERRIER J, JoL1Y D, POULSEN U. New evidence of long distance pollen transport to
southern Greenland in late spring. Rev. Palacobot. Palynol. 2006; 141: 277-286.

WYNN-WILLIAMS DD. Aerobiology and colonization in Antarctica: the BIOTAS programme. Grana 1991; 30: 380-393.

HaRT MA, DE DEAR R, AND BEGGS PJ. A synoptic climatology of pollen concentrations during the six warmest months in Sydney, Australia.
Int. J. Biometeorol. 2007; 51: 209-220.

CeccHl L, MORABITO M, DOMENEGHETTI MB, CrisCl A, ONORARI M, ORLANDINI S. Long distance transport of ragweed pollen as a potential
cause of allergy in central Italy Annal of Allergy Asthma & Immunology 2006; 96: 504-504

STACH A, GARCIA-MOzO H, PRIETO-BAENA JC, CZARNECKA-OPERACZ M, JENEROWICZ D, SILNY W, GaLAN C. Prevalence of Artemisia
species pollinosis in western Poland: Impact of climate change on aerobiological trends, 1995-2004. Journal of Investigational Allergology
and Clinical Immunlogy 2007; 17: 39-47

SKIOTH CA, SOMMER J, STACH A, SMITH M, BRANDT J. The long-range transport of birch (Betula) pollen from Poland and Germany causes
significant pre-season concentrations in Denmark. Clinical and Experimental Allergy 2007; 37: 1204-1212

BELMONTE J, VENDRELL M, ROURE JM, VIDAL J, BOTEY J, CADAHIA, A. Levels of Ambrosia pollen in the atmospheric spectra of catalan aer-
obiological stations. Aerobiologia 2000; 16 (1): 97-103.

HIRrST JM. An automatic volumetric spore trap. Ann. Appl. Biol., 1952; 39: 257-265.

boratorios Menarini S.A., 2002: 7-16.

DRraXLER RR, RorpH GD. HYSPLIT (HYbrid Single-Particle Lagrangian Integrated Trajectory) Model access via NOAA ARL READY
website (http://www.arl.noaa.gov/ready/hysplit4.html). NOAA Air Resources Laboratory, Silver Spring, MD, 2003.

BELMONTE J, ROURE JM. Base de datos esporopolinicos de la Xarxa Aerobiologica de Catalunya. Proyecto de investigacién UAB-CBE-LETI,
S.A. No publicado.

BELMONTE J, CUEVAS E, GraU E Base de datos esporopolinicos del Proyecto Eolo_PAT Proyecto de investigacién UAB-Centro de
Investigacion Atmosférica de Izana- Air Liquide, S.A. No publicado.

BELMONTE J, IZQUIERDO R, AviLa A, ALARCON M, CUEVAS E. Base de datos polinicos de Izana. Parte del proyecto de investigacion CREAF-
UAB-UPC CGL2005-07543/CLIL No publicado.

Cugvas E. Estudio del comportamiento del ozono troposférico en el Observatorio de Izafa (Tenerife) y su relacion con la dindmica atmosférica.
Tesis doctoral, Universidad Complutense de Madrid, 1995.

CHARCO J. El bosque mediterrdneo en el norte de Africa. Biodiversidad y lucha contra la desertificacion, Madrid, Ediciones Mundo Arabe
e Islam-Agencia Espafiola de Cooperacién Internacional, 1999; 166 y 234.

TRANSPORTE DE POLEN A GRANDES DISTANCIAS 59






Influencia
de las tormentas en el polen

VANESA GONZALEZ NUNEZ !, RosA M2 MUNOz CANO 2, ANNA PUIGGROS CASAS 3

! Unidad de Alergia. Servicio de Neumologia y Alergia. Hospital Quirén, Barcelona
*Servicio de Neumologia y Alergia Respiratoria. Institut Clinic del Torax. Hospital Clinic, Barcelona
? Unitat d’Al'lergia. Hospital d’Igualada, Consorci Sanitari de I’Anoia

INTRODUCCION

En este capitulo vamos a explicar qué relacion existe entre fenémenos tormentosos y epidemias de asma
en pacientes con polinosis.

Que existe relacion entre tormentas y sintomas bronquiales estd ampliamente descrito desde la década de
los 80. La primera asociacién fue en Birmingham !, donde se atendieron 26 pacientes tras una tormenta, cuando
habitualmente se atendfan 2-3 pacientes al dia en esa época del ano.

Otras epidemias de asma en relacién con tormentas se han descrito en Melbourne ?, Tamworth *, Londres *°,
Napoles " y Madrid ®.

Hay indicios suficientes que sugieren que las tormentas elevan la concentracién de granos de polen, libe-
rando a la atmdsfera particulas alergénicas de tamano respirable tras la rotura osmética del grano *'°.

Diversos factores meteoroldgicos como la temperatura, la humedad, la propia lluvia o la actividad eléctrica,
se han implicado como los causantes de las agudizaciones de asma que siguen a las tormentas *.

Todas estas epidemias se produjeron en la época de polinizacién de gramineas, y la mayoria de los pacientes
afectos estaban sensibilizados a dicho polen. Asi pues, las caracteristicas del polen de Poaceas y la influencia de
las tormentas sobre dicho polen son el elemento clave en la apariciéon de sintomas.

No toda tormenta va seguida de un incremento de los casos de asma; ni toda epidemia de asma va pre-
cedida de una tormenta''. Se requieren determinadas caracteristicas de la tormenta asi como su aparicién du-
rante épocas de alto contaje polinico para que se produzca la epidemia de asma asociada.

Todo esto aparentemente entra en contradiccién con el hecho de que la lluvia disminuye el contaje polinico
atmosférico asf como los niveles de contaminaciéon (NO; y ozono) 2. Como explicaremos mas adelante, la tor-
menta no es tan sélo la aparicién de una lluvia intensa, stbita, sino que es un fenémeno meteorolégico mas
complejo.

Epidemias de Londres (1994) y Wagga Wagga (1997)

Se han descrito varias epidemias de asma tras tormentas en diversos lugares durante la época de poliniza-
cién (en primavera en el hemisferio norte y finales de verano en el hemisferio sur) ¥, La mas comtnmente
citada en la bibliograffa por ser la primera estudiada sistematicamente, es la epidemia de Londres *°:

En lanoche del 24 de junio de 1994 se atendieron en los hospitales y servicios de emergencia de Londres
640 pacientes, en comparacion con los 66 esperados por la época del aio. De los 640 pacientes atendidos, 403
tenfan historia previa de rinitis y para 283 fue su primer ataque de asma.
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Evidentemente una epidemia tan abrupta puso en jaque al sistema sanitario de Londres.

El brusco inicio de la epidemia coincidié con la tormenta que recorrié Londres de suroeste a nordeste. Una
rapida caida de la temperatura (de 26.5°C a 18.7°C) '*, un aumento de la humedad del 50% al 87% y un au-
mento pronunciado de la velocidad del viento precedio a la lluvia, la cual cayé sobre Londres entre las 19 y las
20 horas, cesando entre las 22 y las 23 horas.

El contaje polinico en los dos dias previos a la epidemia fue excepcionalmente alto y las concentraciones
persistieron elevadas hasta que llovié en la noche del 24 de junio.

Las concentraciones de hongos alergénicos no fueron elevadas en el area de Londres ni antes ni durante
ni inmediatamente después de la epidemia.

Antes del inicio de la tormenta la concentracién de particulas respirables fue inusualmente elevada durante
todo el dia 24 de junio, alcanzando su maximo a las 20 horas coincidiendo con el pico polinico vespertino y la
aparicién de precipitaciones. Dicho méaximo de particulas inferiores a 2,9 micras multiplicé por cuarenta el
pico maximo alcanzado en la estacién polinica de ese ano. Se alcanzaron 130.916 particulas por metro ctibico
cuando previamente no se habian sobrepasado las 3.000 particulas por metro ctibico (figura 1).

TORMENTA .
Granos m® _ v _ Pacientes
400 - 400
300 1 - 300
200 1 -200
100 - -100
0- L0
27
Mayo Junio Julio

FiGura 1. Nuimero de pacientes con asma y contaje polinico de gramineas del 27 de mayo al 23 de julio de 1994. [Adaptada de Wallis,
D. N et al. BMJ 1996;312:601-604.]

En Wagga Wagga (Australia) se realizé un estudio caso-control tras la tormenta de octubre de 1997 para
caracterizar los factores de riesgo individuales para las exacerbaciones de asma asociadas a los fendémenos tor-
mentosos .

Se atendieron 183 casos y se reclutaron 121 controles entre los asmaticos atendidos entre julio y octubre de
ese mismo ano. Estos 183 casos representaban un incremento de 10 veces la incidencia esperada para esa época.

Un 95% de los casos tenfan historia previa de rinitis en comparacién con un 74% de los controles. El
96% de los casos eran alérgicos al polen de gramineas en comparacién con el 64% de los controles.

Entre los sujetos con un diagndstico previo de asma (64% de los casos y 82% de los controles) un 56 %
de los controles estaban tomando corticoesteroides inhalados el dia de la tormenta en comparacién con el 27%
de los casos, lo cual es significativo estadisticamente. Esto sugeria que los corticoesteroides inhalados podian
prevenir las reagudizaciones de asma '°.

Los pacientes que se hallaban en ambiente exterior en el momento de la tormenta tenian el doble de riesgo
de sufrir sintomas que los pacientes que estaban en ambientes cerrados.

Tal y como se describié en Londres en 1994 los dias previos a la tormenta los niveles polinicos en Wagga
Wagga eran maximos.
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FORMACION DE PARTICULAS SUBMICRONICAS

En las descripciones que se han realizado sobre las tormentas y su influencia en el polen se mencionan
frecuentemente las particulas submicrénicas, pero icémo se forman?

Se ha demostrado que cambios atmostéricos como la humedad o la lluvia, producen la hidratacién del
grano de polen y en alguna ocasién su fragmentacion, generando aerosoles bioldgicos que transportan alérge-
nos 18,

La exposicion a los alérgenos del polen esta determinada por el proceso de polinizacién, que ocurre ge-
neralmente en las plantas polinizadas por el viento (aneméfilas) tales como drboles y hierbas. Esta exposicién
depende de los tipos de plantas que crecen en un drea en particular, de las caracteristicas propias del polen y
de la produccién o no de particulas submicroénicas, u otras particulas aerotransportadas con capacidad para
transportar alérgenos.

El tamafio de un grano de polen varfa de 5 a 200 um, mientras que el de las particulas submicrénicas entre
0,5y 2 um. Los estudios sugieren que aproximadamente 20 a 100 granos/m’ son suficientes para provocar en-
fermedad, mientras que se desconocen las concentraciones necesarias de alérgenos especificos derivados del
polen o las particulas submicrénicas necesarias para iniciar sintomas *°.

Las reacciones alérgicas son facilmente explicables por contacto directo del polen intacto y su subsiguiente
dilucién en medios isoténicos dando lugar a antigenos solubles. Este mecanismo explica cémo tras el contacto
del polen con mucosas (conjuntival y nasal), se produce una liberacién antigénica responsable de los sintomas.
Todavia no esta claro cémo se introducen los granos de polen en las vias aéreas bajas y producen asma.

Por su tamano, la posibilidad de que un grano de polen intacto llegue a las vias respiratorias inferiores es
baja. La ruptura de un grano de polen en agua libera grandes cantidades de particulas respirables, por lo que
se ha sugerido que el asma inducido por polen es causado por la respiracién de particulas polinicas que con-
tienen alérgenos subcelulares 202!,

Se liberan particulas alergénicas del polen por 2 mecanismos:

1. Rapida difusién de particulas en medio isoténico ** que explica la induccién de sintomas alérgicos in-

mediatos en las superficies de mucosas accesibles (rinitis, conjuntivitis alérgicas) y en la piel.

2. Rapida expulsion de alérgenos respirables que contienen material submicrénico tras la hidratacion en

medio hipoténico (como por ejemplo durante la lluvia) 2. Por su pequeno, tamano preferentemente
se fijan en las vias respiratorias bajas produciendo sintomas de asma bronquial.

Los granos de polen son las estructuras reproductoras masculinas de las plantas con semilla. Un grano de
polen se compone de una cubierta externa rica en esporopoleina (exina), debajo de la cual se encuentra otra
cubierta de composicion celuldsica (intina). La exina le proporciona al grano dureza y resistencia y ademas es
esencial en el reconocimiento especifico. A parte de la celulosa, la intina posee componentes proteicos esenciales
para el desarrollo del tubo polinico, una estructura tubular cuya funcién es reproductiva, desarrollandose en con-
diciones de hidratacién isoténica del grano de polen. Su presencia, ademas, representa un marcador de actividad
del grano y, por ende, del efecto alergénico, ya que el tubo polinico sirve de conducto para el transporte de los
alérgenos desde el interior del grano hasta la mucosa respiratoria en la que se ha depositado el polen **.

Las particulas submicrénicas pueden tener su origen dentro del citoplasma del polen, tanto como granulos
de almidén (unos 700/polen y cada uno de 3 um de didametro) y como particulas P que son polisacaridos pre-
cursores de membrana, o bien de estructuras de la planta relacionadas con el polen como los orbiculos *°.

Se han hallado estructuras antigénicas en particulas submicrénicas como por ejemplo:

* Alérgenos del grupo 5 en particulas de almidén del polen de ballico *°.

* Alérgenos del grupo 6 en particulas polisacaridas (Particulas P) del polen de la hierba timotea *’.

Los cuerpos de Ubish u orbiculos son particulas con estructuras esféricas que se encuentran en las anteras
de muchas plantas, arboles y hierbas; son granulos que acumulan proteinas, carbohidratos y lipidos durante su
desarrollo. A pesar de que su funcién especifica no esta clara, los orbiculos han mostrado contener alérgenos
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mayores . Son numeéricamente superiores a los pélenes, sugiriendo un papel importante en la enfermedad
alérgica inducida por pélenes. Se cree que podrian estar involucrados en la dispersién de los alérgenos, ya que
su tamano es 6ptimo para la penetracién en las vias respiratorias inferiores.

Cuando el grano de polen se hidrata, los componentes del polen difunden fuera de los granos con el con-
siguiente desarrollo del tubo polinico. Esto ocurre cuando los granos contactan con las mucosas, y también
cuando se exponen a la humedad ambiental, expulsandose de manera vigorosa las particulas citoplasmaticas
de los granos, liberdandose asi las particulas submicrénicas.

Se ha sugerido que este proceso contribuye en los brotes de asma que ocurren en pacientes polinicos des-

1101828 va que el polen completo, en contraste con las particulas submicrénicas, no

pués de una tormenta,
entra lo suficientemente profundo en el arbol respiratorio para precipitar sintomas.

La demostracién de la presencia de estos alérgenos en particulas submicrénicas, que por su tamano si pue-
den penetrar en las vias respiratorias hasta alcanzar los bronquiolos incluso alvéolos, sugieren que éstas sean las
causantes del asma inducida por el polen.

Los pélenes de gramineas expelen particulas submicrénicas en mayores cantidades y con més facilidad
en contacto con medios hipoténicos que el polen de abedul. Se ha descrito que las paredes de pélenes de
gramineas tienen la pared mas fina que el polen de abedul lo que favorece dicha expulsién de particulas *°.
Pero la expulsién de las particulas no se realiza por la ruptura de la pared, sino que se realiza por el poro ger-
minal*°. Asi pues, esta facilidad de liberacién de particulas por choque osmético se explica por la diferencia
entre los citoplasmas de los pélenes de gramineas y abedul'” y no tan sélo por la diferente resistencia de la
pared. La presencia de importantes cantidades de particulas P en el citoplasma del polen de las gramineas
puede desarrollar suficiente presién oncética como para expeler el propio citoplasma ante las variaciones

bruscas de osmolaridad.

FiGURA 2. Polen seco (a,c,e) e hidratado (b,d,0. P pratensis (a,b). Secale
cereale (c,d). A pratensis (e,. Bar = 2 um. GE poro germinal. ST,
granulos de almidén. 2°

64’ INFLUENCIA DE LAS TORMENTAS EN EL POLEN



Se ha descrito que pélenes que se mantienen cuatro semanas en condiciones de humedad y temperatura
constantes pierden su capacidad de expeler el citoplasma®>!. Asi pues, se explica que los episodios de asma in-
ducido por polen se producen durante las estaciones polinicas, cuando grandes cantidades de granos de polen
pueden ser detectados en el ambiente.

Esta hipdtesis se apoya por la observacién de que la liberacién de granulos de almidén desde el polen de
ballico induce broncoconstriccién mediada por IgE en pacientes sensibilizados? y que la concentracién ambien-
tal del contenido alergénico de los granulos de almidén es elevada tras lluvias intensas *'.

FORMACION DE LAS TORMENTAS

Las tormentas se producen por los cumulunimbus, nubes que se desarrollan cuando la atmdsfera esta in-
estable. Se entiende por atmésfera inestable aquella situacion en la que se producen importantes movimientos
del aire en sentido vertical. Esto pasa cuando el aire es més frio de lo habitual en la parte mas alta de la troposfera,
lo que suele ocurrir cuando pasa un frente frio o bien en situaciones de bajas presiones.

La formacion de la tormenta se desarrolla segin el siguiente proceso (figura 3):

1. El calentamiento de la tierra origina una corriente de aire ascendente. Este aire se enfria progresivamente

hasta condensarse con la consiguiente formacién de pequenos cumulus.

2. A diferencia de las situaciones de buen tiempo, la corriente ascendente no se para y la nube crece ra-
pidamente en sentido vertical.

3. El cumulus continda creciendo en sentido vertical y estd a punto de convertirse en una nube de tor-
menta. Cuando alcanza la isoterma de los 0 °C, las cargas eléctricas que se han ido generando comien-
zan a ordenarse dentro de la nube. La parte superior sera positiva y la inferior negativa. Ademas se
comienzan a formar dentro de la nube grandes gotas o particulas de granizo. La fuerte corriente ascen-
dente los mantiene en suspension.

4. El cumulus se ha transformado ya en un cumulunimbus que puede llegar a tener hasta 10 Km de
altura. En su parte superior la temperatura puede ser muy baja (-20 o -30 °C). Esto favorece una intensa
sobresaturacion del aire que origina una gran cantidad de gotas de lluvia o de granizo, algunas de las
cuales caeran en forma de precipitacion.

5. El agua que cae junto con el aire frio descendente enfrian la superficie acabando con el fenémeno que
lo originé. La tierra ya se ha enfriado y las fuertes corrientes descendentes de viento provocan chubascos
de gran intensidad que acaban por deshacer la nube. La tormenta ha acabado.

Las tormentas formadas por conveccién o por un frente frio suelen tener una duracién corta, ya que, como
hemos visto, cuando la tierra se enfria la tormenta se acaba.
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FIGURA 3. Formacién de una tormenta. N
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Las depresiones también pueden formar tormentas cuya duracién suele ser més larga, ya que se acostum-
bran a formar numerosos cumulunimbus.

En las zonas del litoral (como Barcelona o Napoles) se producen tormentas que pueden llegar a ser muy
virulentas, ya que las corrientes ascendentes tardan mucho en pararse porque el agua del mar se enfria muy len-

tamente. Y eso hace que se formen nubes de tormenta durante varias horas -°.

TORMENTA Y OZONO

El 0zono es uno de los factores contaminantes més importantes en las ciudades soleadas. Se forma prin-
cipalmente por la reaccién fotoquimica entre las radiaciones ultravioletas con NO2 e hidrocarburos que pro-
vienen fundamentalmente de las emisiones de los vehiculos.

Se ha demostrado que niveles altos de ozono causan pérdida de capacidad pulmonar, un incremento de
la reactividad de las vias aéreas ante agentes broncoconstrictores especificos e inespecificos, asi como un incre-
mento del riesgo de agudizacién de asma en pacientes asmaticos *°>7.

Se ha descrito que la exposicion previa a ozono provoca cambios en la mucosa nasal de pacientes con ri-
nitis alérgica estacional o asmaticos, liberando cantidades importantes de proteina catiénica eosinéfila en el
lavado nasal *®.

Asimismo, se ha descrito un aumento de la respuesta inflamatoria a la inhalacién de alérgenos por parte
de los pacientes sensibilizados tras la exposicién a niveles elevados de ozono *°.

El ozono produce un efecto inflamatorio per se, disminuyendo la capacidad de esfuerzo en todos los
sujetos pero especialmente en los pacientes con hiperreactividad bronquial “#.

Ademds, la pre-exposicion al ozono antes del contacto con los alérgenos ambientales en pacientes sensi-
bilizados, incrementa la respuesta inflamatoria y disminuye la depuracién ciliar pulmonar, por lo que las crisis
son mas frecuentes y graves **.

La relacién entre estaciones polinicas, niveles de ozono y alergia respiratoria se ha demostrado en Napoles,
paradigma de la ciudad contaminada, soleada y, por tanto, con altos niveles de ozono ***. Dias secos y soleados,
junto con altos niveles de contaminacion, aumentan los niveles de ozono, incrementando consiguientemente
los casos de alergia respiratoria. La lluvia disminuye la carga polinica y los niveles ambientales de ozono, con
mejoria de la clinica respiratoria en los pacientes susceptibles.

Como se ha explicado anteriormente, las tormentas polarizan eléctricamente la atmosfera cargando nega-
tivamente la parte inferior entre la nube y la superficie aumentando los niveles de ozono**7°. Este es el motivo
del olor a tierra mojada que precede a la tormenta’*.

Tras la tormenta, tanto por la corriente fria descendente como por la lluvia, los niveles de ozono disminuyen *.

CONCLUSION

Tras la descripcion de diversos brotes de asma en pacientes sensibilizados (en especial a gramineas) en di-
ferentes partes del mundo durante tormentas acaecidas en épocas de polinizacién, es evidente su relacién
causal. Los mecanismos implicados que se han estudiado son multiples (descenso brusco de la temperatura,
aumento de la humedad relativa, fendmenos eléctricos. . .).

El mecanismo mds claramente implicado para explicar este fendmeno es la ruptura osmotica de los granos
de polen y la subsiguiente penetracion favorecida por su tamano en la via aérea inferior.

Pero ademas de la ruptura osmotica, parecen existir otros mecanismos que diferencian claramente la tor-
menta de la lluvia. En relacién a las precipitaciones no tormentosas, no se han descrito fenémenos epidémicos.
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Como se ha descrito anteriormente, la tormenta es precedida de una corriente de conveccién ascendente. Esta

corriente calida eleva los pdlenes depositados y los que se hallan en suspensién elevandolos a zonas de alta hu-

medad y mas frias donde se produciria el choque osmético. Posteriormente, la corriente fria descendente de-

positaria junto con la lluvia grandes cantidades de pélenes y particulas submicrénicas. De hecho, como hemos

comentado en el capitulo, se ha podido cuantificar la elevacion de los niveles polinicos, alcanzando un pico ma-

ximo al inicio de la tormenta.

También se ha implicado la polarizacion eléctrica de las tormentas que negativizan la superficie aumentando

inicialmente los niveles de ozono, que sensibilizaria a los pacientes.
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INTRODUCCION

La alergia respiratoria tiene gran importancia por su elevada prevalencia, su repercusién en la calidad de vida
de los pacientes y el impacto sobre la economia. La rinitis afecta hasta al 25% de la poblacién mundial y el asma
hasta al 18%, con variaciones en funcién del 4rea geogréfica estudiada pero con una clara tendencia a aumentar
su prevalencia®. Aunque la patologfa alérgica es un fenémeno global que afecta en mayor o menor medida a todo
el planeta, presenta caracteristicas especificas locales. Pese a que el drea geografica va determinar las particula-
ridades al respecto de la etiologia de la rinitis y el asma, el polen se erige siempre como el agente causal mas
frecuente. Muchos autores han estudiado el perfil de sensibilizacién a pélenes en diferentes poblaciones de di-
versas caracteristicas, reflejando la gran diversidad biolégica existente, aunque la prevalencia de sensibilizaciéon
a algunas especies es comun. En este capitulo realizaremos una breve revisién del perfil de sensibilizacion a pé-
lenes en distintas dreas geograficas, aunque esta revisién no puede pretender abarcar exhaustivamente a todo
el planeta, ya que de muchas dreas no se dispone de estudios palinolégicos ni alergolégicos. En un volumen an-
terior, Polinosis 1, se recogié la informacién al respecto de la palinologfa de las distintas zonas geograficas *.

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS DE SENSIBILIZACION
CUTANEA A ALERGENOS INHALANTES

Ameérica (tabla 1)

El continente americano por su basta extension presenta una gran diversidad bioldgica con caracteristicas
muy diferenciadas en funcién de la zona que se estudie. Asi, podemos encontrar zonas climaticamente muy di-
versas, desde desierto a selvas, desde climas muy calidos a zonas muy frias. Por tanto, las peculiaridades de la
sensibilizacién a pdlenes estaran determinadas por estas caracteristicas geograficas y climaticas tan dispares.
Estos son algunos ejemplos de esos estudios.

Sears et al, en un estudio llevado a cabo en 1989 evaluaron el riesgo de padecer asma en relacién a la sen-
sibilizacién. Para ello, testaron once aeroalergenos de los considerados prevalentes en el area de Ontario (Canada)
y encontraron una correlacién lineal entre el nimero de pruebas cutaneas positivas y la prevalencia de asma.
En este estudio se demostrd una mayor frecuencia de sensibilizacién a gramineas, presente en el 71% de los
casos, seguido por la sensibilizacién a dcaros en el 66% y a gato en el 29% °.
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TaBrA 1.
Resumen de los estudios de sensibilizacién polinica en América

Estupio PERFIL DE SENSIBILIZACION
Sears et al. 1989. Ontario (Canadd). Asma. 71% gramineas.
Galant et al. 1998. California (EEUU). Asma y/o rinitis. 54% gramineas, 42% drboles, 37% malezas.
Ogershok et al. Virginia (EEUU). Nifios. Asma. Pélenes 29%.
Valdivieso et al. 1999. Ecuador. Nifios. Asma. Gramineas 12%.

En otro estudio realizado en 13 centros de California (EEUU) a finales de los afios noventa, se practicaron
pruebas cutdneas con 103 aeroalergenos distintos a 141 pacientes alérgicos y a otros 17 pacientes sin clinica
alérgica que se consideraron controles. Los resultados demostraron una sensibilizacién a gramineas en el 54%
de los pacientes, a arboles en el 42% y a malezas en el 37%. El resto de alergenos relevantes fueron los acaros
(42%-53%), gato (89%), perro (19%), cucaracha (23%) y mohos (11%-22%) *.

También en los EEUU, en este caso en el estado de West Viriginia, Ogershok et al, estudiaron a 687 nifios
de entre 6 meses y 10 afios con clinica compatible con asma bronquial y demostraron una sensibilizacién a p6-
lenes en el 29% de los casos”.

Msés al sur, en un trabajo realizado en la zona andina de Ecuador, se estudié la prevalencia de pruebas cu-
tdneas positivas en un grupo de 433 nifios asmaticos. La mayoria de los pacientes presentaban pruebas cutaneas
positivas a acaros del polvo (D. pteronyssinus 78% y D. farinae 77%), seguido de las gramineas en el 12% de los
casos y finalmente de los mohos (7%). El mayor ntimero de sensibilizaciones se observo en el grupo de pacientes
entre los 5 y los 15 afos°.

Africa y Oriente medio (tabla 2)

Es frecuente pensar que en la zona de Africa y Oriente Medio, dado las grandes extensiones desérticas y
el clima seco y cdlido, la alergia a pélenes es menos frecuente y limitada a muy pocas especies vegetales. Los si-
guientes estudios son un ejemplo de cémo la masa vegetal, aunque sea aparentemente escasa, tiene capacidad
para inducir alergia respiratoria.

En 2001, en un trabajo multicéntrico realizado en Marruecos por Yadizi et al, se estudiaron a 486 pacientes
adultos con asma y/o rinoconjuntivitis y se observé que el 63% de ellos estaban sensibilizado a dcaros y el 28%

TABLA 2.
Resumen de los estudios de sensibilizacién polinica en Africa y Oriente Medio

Estupio PERFIL DE SENSIBILIZACION

Yadizi et al. 2001. Marruecos. 19,8% olivo, 10,9% gramineas, 3,8% ciprés, 1,7% Parietaria, 1,3% avellano.
Asma y/o rinoconjuntivitis.

Bener et al. 2002. Emiratos Arabes 45,5% mezquite, 40,7% gramineas, 33,1% dlamo americano, 31,3% bermuda,
Unidos. Asma, rinoconjuntivitis 25,6% acacia, 22,9% alfalfa, 19,6% Chenopodium, 13,8% palmera datilera.
y/o dermatitis atdpica.
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a pélenes, de los cuales el 19,8% lo estaban al olivo, el 10,9% a gramineas, el 3,8% a ciprés, el 1, 7% a Parietaria
y el 1,3% a avellano (corylus) 7.

Un afio més tarde, en 2002, se desarrollé otro estudio, en este caso en los Emiratos Arabes Unidos (FAU),
con 244 pacientes adultos diagnosticados de asma, rinoconjuntivitis y/o dermatitis atépica. Casi la mitad de los
pacientes estudiados (45,5%) presentaba pruebas positivas a polen de mezquite. Este arbol (Nahuatl mizquitl)
pertenece a la especie botanica de las leguminosas y esta presente de forma caracteristica en la zona sudoeste
de EEUU, en el desierto de Chihuahua (México), en las estepas de Siria y en el norte de Iraq. El mezquite es
un vegetal extremadamente tolerante a la sequia, motivo por el cual crece en estas zonas de clima tan arido. En
segundo lugar, las gramineas con el 40,7% de los pacientes. En tercer lugar, el polen del cottonwood o alamo ame-
ricano, arbol nativo de Norte-América, Europa y Asia, resultd positivo en el 33,1%. La bermuda o césped de
Gramon, perteneciente también al grupo de las gramineas, result6 positivo en el 31,3% de los casos. Otros pé-
lenes relevantes fueron el de acacia, presente en el 25,6%, el de alfalfa en el 22,9%, el de Chenopodium en el
19,6% y finalmente el de palmera datilera, presente en el 13,8%. Las cucarachas (14,7%) y los acaros (9,5%)
resultaron positivos en menor porcentaje.®

Aunque de nuevo las gramineas se erigen como polen de mayor prevalencia, podemos observar una gran
diversidad de sensibilizacion a otros pélenes.

Asia (tabla 3)

Baratawidjaja et al, en un estudio realizado a 107 sujetos adultos y nifios en Jakarta (Indonesia), demostrd
que los pacientes con asma y rinitis presentaban mayor ntimero de pruebas cutdneas positivas que aquellos que
mostraban sélo asma o sélo rinitis. La mayoria de los pacientes estaban sensibilizados a acaros (D. pteronyssinus
78%) y Blomia (72%). Respecto a los pélenes, el 22% presentaban pruebas positivas a Elaeis guineensis, palma
originaria de Africa occidental. Su cultivo es de gran importancia econdmica y es la mayor fuente de aceite de
palma a nivel mundial. La Palma Africana fue introducida en Sumatra y Malasia a principios del siglo XX, y mu-
chas de las mds grandes plantaciones estan en esa drea, siendo Malasia el mayor productor con el 51% de la pro-
ducciéon mundial. Otros pélenes relevantes fueron el de acacia, presente en el 12% de los pacientes y el de
Dicranopteris, que result6 positivo en el 11%°.

TaBLA 3.
Resumen de los estudios de sensibilizacién polinica en Asia

Estunio PERFIL DE SENSIBILIZACION

Baratawidjaja et al. Yakarta (Indonesia) 1999. 22% Elaeis g, acacia 12%, Dicranopteris 11%.
Asma y/o rinoconjuntivitis.

Daengsuwan et al. 2003. Bangkok (Tailandia). Palmera: 6% adultos, 8% ninos.

Ishlah et al. 2005. Klang Valley (Malasia). 14,1% maleza del arroz, 5,9% Enilia.

En un estudio practicado en 2003 en Bangkok (Tailandia) con un grupo de adultos y nifios, se observéd
una prevalencia de pruebas cutdneas positivas a polen de palmera del 6% y 8% respectivamente '°.

Otro estudio, en Klang Valley (Malasia), demuestra en un grupo de 85 pacientes con rinitis una prevalencia
de sensibilizacién a polen de Ischaemum o maleza del arroz del 14,1% y del 5,9% a Enilia, ambas pertenecientes
a la familia de las gramineas. Sin embargo, en este estudio no se valor¢ la sensibilizacién a otros pélenes .
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Estudios multinacionales globales (tabla 4)

El European Community Respiratory Health Survey (ECRHS) es un estudio en el que participaron 35
centros de 15 paises de los denominados desarrollados: Australia, Bélgica, Francia, Alemania, Islandia, Ir-
landa, Italia, Nueva Zelanda, Noruega, Espana, Suecia, Suiza, Holanda, Reino Unido y Estados Unidos. Se
estudié un total de 15.160 sujetos adultos entre 20 y 44 afios con asma con o sin rinitis asociada. El perfil
de sensibilizacién es el que se muestra en la tabla 4. Los acaros (D. pteronyssinus 21,7%), el polen de grami-
neas (16,9%) y el gato (8,8%) son los alergenos que mas frecuentemente resultaron positivos en las pruebas
cutdneas. Pese a que consideraron la prueba positiva cuando la papula era mayor de O milimetros de didme-
tro, los andlisis realizados considerando la prueba positiva a partir de 3 mm no modificé el perfil de sensi-
bilizacién aunque la prevalencia general fuera menor. Concluyeron que existe una gran variabilidad geografica
al respecto de las prevalencias de sensibilizacion de los distintos aeroalergenos; que la sensibilizacién a po-
lenes estd determinada por la distribucién geografica de las fuentes polinicas y que estos resultados son con-
cordantes con los obtenidos en estudios previos. En todos los casos, excepto en Alemania, donde no habia
datos disponibles, la polinosis mas frecuente fue la producida por el polen de gramineas. El segundo polen
en porcentaje de sensibilizacién fue el de abedul, excepto en Francia, Irlanda y Espafia donde lo fue el polen
de olivo. En Italia, la sensibilizacién a polen de abedul y Parietaria era muy similar, del 5,9 y 5,7% respecti-

vamente 2.
TABLA 4.
Prevalencia de pruebas cutaneas positivas a pélenes (ERHSI)
GRAMINEAS OLwvo ABEDUL PARIETARIA AMBROSIA
Australia 29.2% 2,8% 6,4% 0,8% 0,5%
Bélgica 12,2% 1,4% 6,9% 0,4% 0%
Francia 19,2% 7,2% 4,7% 1,9% 0,9%
Alemania SD 16,4% SD SD SD
Islandia 10,8% 1,1% 3,2% 0% 1,4%
Irlanda 11,1% 2,1% 1,6% 0,9% 1,5%
Italia 14,2% 4,5% 5,9% 5,7% 2%
Nueva Zelanda 25,1% 2,2% 11,2% 1,1% 0,9%
Noruega 14,2% 0,7% 11,1% 0,3% 0,2%
Espafia 7,8% 5,4% 1,5% 0,9% 0,3%
Suecia 17,9% 2,6% 17% 1,8% 1,5%
Suiza 26,3% 7,5% 17,5% 1,5% SD
Holanda 16,2% 3,5% 13,4% 1,4% 1,4%
Reino Unido 21,8% 3,5% 5,9% 1% 1,6%
USA 28,1% 7,8% 15,9% 0,7% 8,7%
SD: sin datos. En negrita las dos polinosis mds frecuentes.
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Europa

La enorme variabilidad climatica de la mayoria de los continentes hace que los perfiles de sensibilizacion
puedan ser realmente distintos, éste es también el caso del continente europeo. Aqui algunos ejemplos.

Un estudio realizado en 1993, en Roma, con 1.612 sujetos, con una edad media inferior a los 30 anos,
demostré una prevalencia de sensibilizacion a gramineas del 58%, a Parietaria del 40% y a olivo del 29% *°.

En 1999, en el norte de Europa, un estudio comparo la prevalencia de sensibilizacion a diversos aeroaler-
genos en dos poblaciones étnicamente similares pero geograficamente muy separadas, Reykiavik en Islandia y
Uppsala en Suecia. Se utilizaron los resultados de las pruebas cutaneas, de la determinacion de IgE especifica
y de la historia clinica obtenidos en el European Community Respiratory Health Survey (ECRHS). El perfil de
sensibilizacion resultante se recoge en la tabla 5 y destaca su gran similitud, excepto en el caso del polen de abe-
dul que se observé una mayor sensibilizacién en el grupo sueco **.

Dos afios mas tarde, un estudio realizado en Suiza con 2.700 adultos entre 18 y 60 afios y 1.028 nifios
que tenfan pruebas cutaneas a algiin neumoalergeno, se observé una prevalencia de pruebas cutdneas positivas
a pélenes segin podemos observar en la tabla 6. EI 39% de los adultos y el 63% de los nifos presentaban prue-
bas cutédneas positivas para gramineas, el 24% de los adultos estaban sensibilizados a polen de abedul y el 32%
de los nifios. Destaca la gran prevalencia de sensibilizacion a pdlenes en la poblacién infantil, mayor incluso que
en la poblacién adulta .

Un estudio italiano realizado con 507 nifos asmaticos, de entre 1 y 17 afios, demostré una elevada tasa
de polisensibilizacién a diferentes neumoalergenos (87% de los sujetos). Respecto al perfil de sensibilizacién a
polenes, se observo que el 45% lo estaba a gramineas, el 23% a Parietaria, el 21% a olivo, a Artemisia el 17% 'y
a Ambrosia el 9%. La prevalencia de pruebas cutdneas a dcaros fue constante en todas las edades, sin embargo,
en los nifilos mayores se observé un aumento de sensibilizacién a pélenes (gramineas, olivo y parietaria) '°.

TaBLA 5.
Perfil de sensibilizacion a pélenes en Uppsala (Suecia) y Reykiavik (Islandia)

Datos DEL ECRHS UppsALA (SUECIA) n=527 REvkiavIK (ISLANDIA)  n=540
Gramineas 49% 41%
Abedul 48% 15%
Olivo 3% 3%
Parietaria 1% 2%
TABLA O.

Prevalencia de sensibilizacién a pélenes en Suiza

Aputtos (18-60 ANOS) NINOs
Gramineas 39% 63%
Abedul 24% 32%
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TaBLA 7.
Perfil de sensibilizacion en dos zonas geograficas distintas de Suecia

CIRCULO POLAR ARTICO OsLo
Gramineas 21.8% 12,1%
Abedul 10,4% 12,5%

Al igual que en los paises con climas calidos extremos y zonas desérticas donde se ha demostrado la exis-
tencia de polinosis, en los climas extremos frios del norte de Europa también se ha observado, como ya hemos
visto en alguno de los estudios descritos previamente, una prevalencia no despreciable de alergia a pdlenes. Este
estudio, realizado en Noruega!’, parte de la premisa que la prevalencia de atopia presenta un gradiente evidente
norte-sur debido a la gran diferencia climatica, similar a otros estudios realizados en Suecia y Islandia '*. Se
realizé en nifos entre 9 y 11 anos de dos areas bien diferenciadas geografica y climaticamente. Un estudio se
llevé a cabo en 1.200 nifios de una poblacién localizada en el circulo polar artico y el otro en la zona sur, en
Oslo, con 2.665 sujetos y aprovechando en ambos casos los datos del la segunda fase del estudio ISAAC (ISAAC
II-Europe). La prevalencia de sensibilizacién a pdlenes se recoge en la tabla 7. No se observaron cambios en la
sensibilizacién a hongos o dcaros, en cambio, la sensibilizacién a epitelios (perro y gato) fue superior en la zona
artica respecto a la zona de Oslo. Los autores concluyen que esta diferencia es probablemente debida a que el
frio extremo de la zona norte hace que los animales estén dentro de las casas més frecuentemente y mas tiempo
que en la zona sur, de modo que el aumento de la exposicion aumentaria la posibilidad de sensibilizacién. Res-
pecto a las diferencias en la sensibilizacién a pdlenes, piensan que pueden explicarse por la menor duracién e
intensidad de la polinizacién en la zona artica, aunque aceptan que puede ser una afirmacién controvertida, ya
que no siempre es cierto que una elevada presion polinica derive en una mayor tasa de sensibilizacién, e incluso
se ha postulado la posibilidad de que en zonas con mayor presién polinica se produzca un fenémeno de tole-
rancia '®.

La red europea GA’LEN (Global Allergy and Asthma European Network) es un proyecto seleccionado
durante el Sexto Programa Marco de la Unién Europea y destinado a evitar la fragmentacién de la investigacion
sobre asma y alergia en Europa. En esta red participan 29 centros representativos de distintas regiones de 16
paises europeos. En 2005, se puso en marcha un estudio encaminado a estandarizar las baterfas de neumoa-
lergenos, tanto desde el punto de vista técnico como desde el punto de vista de los extractos *. Se compararon
los resultados de los prick test realizados en 14 centros pertenecientes a la red GA’LEN y representativos de la
zona norte, centro y sur de Europa. Todos los centros utilizaban los mismos estandares técnicos (tiempos de
lectura de resultados, valoracién de resultados positivos/negativos, técnica de puncién...), asi como las mismas
baterias respecto al tipo de alergeno, ya que en todos los casos se utilizaban extractos estandarizados, pese a que
pertenecian a casas comerciales distintas. Ademas, en cada centro se testaban los alergenos que se consideraban
adecuados para el diagndstico de cada uno de los pacientes. Cabe destacar que el perfil de los pacientes some-
tidos a pruebas era distinto en funcién de las caracteristicas propias de cada uno de los centros, asi podemos
encontrar pacientes con rinitis, asma, ambas patologias, poblacién general, nifios, adultos. .. Finalmente gracias
a estos datos, se establecid la que podemos denominar baterfa estandar pan-europea que se ha considerado
como una herramienta unificadora que permitirfa comparar los resultados de los estudios clinicos e investiga-
ciones en los distintos paises europeos. En esta bateria se incluyeron: epitelio de perro y gato, 4caros (D. pte-
ronyssinus y farinae), Blatella, arboles mix del norte (abedul, avellano, aliso), olivo, ciprés, platanero, gramineas
mix, Artemisia, Ambrosia, Parietaria, Alternaria, Cladosporium y Aspergillus. El resultado de la sensibilizacién po-
demos verlo en la tabla 13. Pese a la ausencia de muchos datos, podemos ver las claras diferencias de sensibi-
lizacién a pélenes segtin el drea geografica, comun a otros estudios realizados previa y posteriormente.
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Prevalencia de sensibilizacién en la edad infantil

Como ya hemos podido observar en otros estudios, la prevalencia de sensibilizacién a pélenes aumenta
en relacion con la edad, de modo que es mucho menos frecuente en nifios que en adultos, aunque hay datos
discordantes en algunos estudios °. Distintos estudios de prevalencia de sensibilizacién en la edad infantil de-
muestran distintos perfiles determinados por la zona geografica en la que se ha realizado, pero con una carac-
terfstica comun entre ellos y los estudios en poblacién adulta, y es que la mayoria de los pacientes estan
sensibilizados al polen de gramineas independientemente de la edad.

El tema de la polinosis en la edad infantil estd tratado ampliamente en el anterior volumen Polinosis II (Ferré
L et al), asi que solamente mostraremos unos datos a modo de resumen en la tabla 8 %°.

TaBLA 8.
Perfil de sensibilizacion a pélenes en la infancia

ANO ZONA EDAD GRAMINEAS PARIETARIA Orvo PLATANERO
Espinosa et al. 1999 México 1-4a. 9% SD SD SD
Martinez et al. 2000 Granada 0-15a 54,3% SD 88,5% SD
Eseverri et al. 2001 Catalufa 0-14 a 33,6% 22.7% 25.3% 4.5%
Peroni et al. 2003 Ttalia 3-5a 16,7% 5,6% SD SD
Diaz et al. 2003 Asturias 413 a 50% SD SD SD
Ferré et al. 1999 /2003  Barcelona 0-18 a 62% 27% 64,6% 12%

SD: sin datos.

Peninsula ibérica

Estudio Alergologica 1992y 2005

En los afios 1992 y 2005 se llevaron a cabo en Espafia dos estudios de caracteristicas similares impulsados
por la Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologfa Clinica (SEAIC) y en el que participaron alergélogos de
todas las comunidades auténomas. Estos estudios, denominados respectivamente Alergoldgica 1992 y Alergoldgica
2005, pretendian obtener informacioén de tipo epidemioldgico, clinico y socio-econémico de los pacientes alér-
gicos. Gracias a este estudio, disponemos de los datos de prevalencia de sensibilizacién a pélenes (y otros neu-
moalergenos), asi como de las manifestaciones clinicas que presentaban estos pacientes sensibilizados (asma y/o
rinitis) y de su comunidad auténoma de residencia. Estos son algunos de los datos resumidos de prevalencia
de sensibilizacién a pdlenes (tabla 9,10 y 11) 22,

Los datos respecto a los porcentajes de sensibilizacién de Alergologica 1992 y 2005 fueron muy similares.
En mas del 77% de los pacientes remitidos para el estudio de una rinitis y en el 79,8% de los derivados para el
estudio de asma, se demostrd una sensibilizacién cutdnea al menos para un neumoalergeno. Los pdlenes fueron
el agente etiolégico mas frecuente en ambas patologias, seguido por los acaros, los epitelios y finalmente los hon-
gos. Las pruebas cutaneas resultaron positivas en mayor porcentaje para el polen de las gramineas, seguidas por
el de la Olea europaea tanto en el grupo de pacientes con rinoconjuntivitis como en el que presentaba asma aso-
ciada o no a rinoconjuntivitis.
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TaBLA O.
Porcentaje de pacientes sensibilizados a pélenes en funcién de la clinica

RiNocoNJuNTIVITIS (RC) ASMA (4S0CIADO 0 NO A RC)
Alergolégica 1992 2005 1992 2005
% sensibilizacién a pdlenes 57% 51,9% 34% 43 8%
TapLa 10.

Perfil de sensibilizacion a pélenes en funcion de la clinica en Alergoldgica 1992 y 2005

RivocoNjuNTvTs (RC) ASMA (450C1ADO 0 NO A RC)

1992 2005 1992 2005
Gramineas 44% 34,8% 71% 32.,4%
Olea europaea 27% 29,7% 42% 26,9%
Chenopodium album 6,4% 9.5% 9% 8,7%
Cupressus SD 9,2% SD 7,5%
Platanus acerofila SD 7,7% SD 6,9%
Plantago lanceolata SD 7,2% SD 6,8%
Salsola kali SD 7,2% SD 6,5%
Artemisia 8% 6,3% 12% 6,2%
Parietaria judaica 10% 6,8% 14% 4,6%
Bétula SD 0,7% SD 0,5%

SD: sin datos.

Estudio Ibérico

Entre octubre de 2004 y marzo de 2005 se llevo a cabo, en Espana y Portugal, el denominado estudio ibé-
rico. El objetivo principal de este estudio fue evaluar la interrelacién entre la rinitis, el asma y la sensibilizacién
cutdnea a neumoalergenos en una poblacién de sujetos con rinitis alérgica. Para ello se estudiaron 3.225 sujetos
entre 10 y 50 afios que acudian por primera vez a una consulta de alergologia. Los pacientes fueron sometidos
a pruebas cutaneas con una bateria de 20 neumoalergenos y se observé que el 95% estaba polisensibilizado y
que el 49% presentaba asma de forma concomitante. Respecto al perfil de sensibilizacién, se observé que los
acaros eran los alergenos mas prevalentes en pruebas cutdneas seguidos por el polen de gramineas y olivo segin
podemos ver en la tabla 12. La sensibilizacion al polen de gramineas es muy importante en la zona centro y sur
de Espafa, con unos porcentajes del 82% y el 59% respectivamente. En cambio, en Portugal, se observé una
disminucién gradual de sensibilizacién de norte a sur. Se observaron menores porcentajes de sensibilizacion en
otras especies, como es el caso de la Parietaria judaica responsable del 23% en las zonas mediterraneas de Espana
y del 33% en la zona centro de Portugal. Las malezas como la Artemisia vulgaris, Salsola kali y Plantago lanceolata
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TaBra 11.
Comunidades auténomas en las que se ha detectado el mayor y el menor porcentaje
de sensibilizacién en funcion de la clinica segin Alergoldgica 2005

MAXIMO % SENSIBILIZACION MINIMO % SENSIBILIZACION

RC Asma = RC RC Asma = RC
Gramineas Madrid 61,9% Aragén 60,7% Canarias 8,1% Canarias 10,9%
Olea europaea Castilla Andalucia 50,9% Pais Vasco 0,8% Asturias,

La Mancha 55,6% Cantabria 0%
Platanus acerofila Aragdn 22,4% Aragén 35,7% Canarias, Baleares, La Rioja,

Madrid 22,1% Asturias 0% Navarra, Canarias 0%
Cupressus Madrid 34,4% Aragén 35,7% Asturias, Canarias, Asturias, Canarias,

Cantabria, Pais Vasco 0% Cantabria, Pais Vasco,
Baleares, Galicia 0%

Chenopodium album ~ Murcia 31,4% SD Pais Vasco, Navarra, SD
Cantabria 0%

SD: sin datos.

Tasra 12.
Perfil de sensibilizacion segtin pruebas cutdneas en el estudio ibérico

TotAL ESPANA PORTUGAL
RC Asma * RC RC Asma = RC RC Asma * RC
Gramineas 48% 52% 48% 52% 48% 52%
Parietaria judaica 45% 55% 45% 55% 44% 56%
Artemisia vulgaris 48% 52% 48% 52% 48% 52%
Plantago lanceolata 46% 54% 45% 55% 48% 52%
Salsola kali 49% 51% 50% 50% 47% 53%
Olea europaea 48% 52% 48% 52% 45% 55%
Platanus acerofila 47% 53% 47% 53% 49% 51%
Betula pubescens 45% 55% 42% 58% 49% 51%
Cupressus arizonica 48% 52% 50% 50% 44% 56%

RC: rinoconjuntivitis.

produjeron mayor sensibilizacién en las zonas centro y sur de Espafa y en la zona centro de Portugal. Sin em-
bargo, la prevalencia de sensibilizacién al polen de diversos arboles (Cupressus arizonica, Olea europaea, Platanus
acerofila y Betula pubescens) fue similar en los dos paises *°.
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TaBLA 13.
Perfil de sensibilizacién con la baterfa pan-europea de neumoalergenos (GA*LEN)

Graminess  ARBOLES M CIPRES OLEA PLATANERO ~ AMBROSIA ~ ARTEMISIA ~ CHENOPODIUM  PARIETARIA
MIX NORTE EUROPAFA VULGARIS
Norte
Helsinki (Finlandia) 15,8%
Odense (Dinamarca) 36% 31% 15%
Oslo (Noruega) 8,7%
Centro
Amsterdam (Holanda) 26%
Berlin (Alemania) 33,8% 15,2%
Gante (Bélgica) 22.,8% 8,6% 4.3%
Lodz (Polonia) 22.8%
Munich (Alemania) 32,5% 12,8% 0,7%
Viena (Austria) 46% 11% 18%
Sur
Atenas (Grecia) 44% 38% 25% 18% 27,5%
Génova (Italia) 50% 40% 80%
Madrid (Espana)
Montpellier (Francia) 348%  25% 15% 6,7% 10,4% 9,8%
Palermo (Italia) 12% 10% 20%

* Arboles mix norte: avellano, aliso y abedul.

CONCLUSIONES

El aumento de la prevalencia del asma y, en general, de la alergia es un fenémeno que se ha evidenciado
en multiples estudios y que el médico, y el alerg6logo en particular, percibe como una realidad evidente en su
practica diaria. Las caracteristicas geoclimaticas condicionan la palinologia de cada una de las zonas geograficas,
pero no sélo éstas determinan las peculiaridades de las polinosis, sino que la intervencién del hombre también
es de vital importancia. La contaminacion, la modificacion de la masa forestal y otras muchas variaciones intro-
ducidas también van a ser determinantes en el modo en que el polen acttia sobre el ser humano. La mayoria
de los estudios nos muestran poblaciones polisensibilizadas a pélenes, hongos, dcaros y epitelios de animales.
Sin embargo, la alergia al polen de gramineas sigue siendo la polinosis mas frecuente. La importancia del resto
de las polinosis va estar determinado por la zona geografica aunque, cada vez con mayor frecuencia, los ensayos
observan perfiles de sensibilizacién progresivamente cambiantes, apareciendo polinosis en zonas en las que
hace algunos afios quizas era impensable. Es el caso de las especies de Artemisia y Parietaria que se han ido ex-
tendiendo en territorios cada vez mas amplios y el caso de otras especies que empiezan a colonizar zonas ante-
riormente vetadas, como los olivos en el centro de Europa.
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De todos modos, muchos de estos estudios son dificilmente comparables entre si, ya que las poblaciones
estudiadas y los extractos utilizados tienen caracteristicas heterogéneas. Extractos en algunos casos no estanda-
rizados y en otros estandarizados con técnicas dispares que imposibilitan la confrontacién de los resultados. La
determinacion de la sensibilizacién cutanea utilizando los mismos paneles de extractos estandarizados biologi-
camente o idealmente con alergenos recombinantes, permitirfa la comparacién de los datos de los distintos es-
tudios. Recientemente, en esta linea de actuacion, la red europea GA’LEN (Global Allergy and Asthma European
Network) propuso, como ya se ha comentado anteriormente, una baterfa pan-europea de alergenos destinada
a homogeneizar la técnica y los paneles utilizados en el diagnéstico de la alergia respiratoria.

La alergia, y asi la polinosis, es el resultado de la interaccién del ser humano con el medio ambiente. El
cambio progresivo de nuestro entorno esta, por tanto, modificando esta relacién y nos obliga a adaptarnos ra-
pidamente. La alergia es un fendmeno global con especificidades locales y es preciso pensar globalmente para
poder actuar localmente. Asi, es necesaria la realizacién de estudios homogéneos, respecto a las técnicas, los
extractos y las poblaciones, para poder obtener informacién veraz y comparable sobre los perfiles de sensibili-
zacién y asi optimizar el tratamiento de nuestros pacientes.
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INTRODUCCION

La planta ornamental es aquella que se cultiva y se comercializa con la finalidad de mostrar su belleza.

La alergia a las plantas ornamentales es una gran desconocida, de hecho, las publicaciones son escasas y
frecuentemente relacionadas con el entorno laboral en jardineros. Se ha publicado que el contacto con las
plantas puede causar rinoconjuntivitis, asma, urticaria o dermatitis de contacto. No siempre es el polen el cul-
pable de la clinica alérgica desarrollada, sino que pueden ser otras partes de la planta como las hojas en el caso
del Ficus o las lactonas en el caso de las Asteraceae, tal y como veremos mas adelante.

Aunque toda la poblacién general esta expuesta a las plantas ornamentales, la descripcién de casos de
alergia a este tipo de plantas se da mayoritariamente en poblacion dedicada al cuidado de las mismas. Asi pues,
hay quien apuesta por la necesidad de advertir al individuo atépico de la posibilidad de desarrollar alergia en
caso de dedicarse al mundo de la jardinerfa.

Dada la subjetividad de la definicién de ‘ornamental’ (el concepto de belleza es para cada uno de nosotros
distinto), ha sido complicado encontrar un listado con la plantas aceptadas como ornamentales, ya que segtin
el parecido de cada cual, podrian serlo todas sin excepcion. Asi pues, se han elegido diez plantas y arboles con-
siderados (segtn bibliografia consultada y la opinién de los autores) con una gran ‘belleza ornamental’ para su
mayor conocimiento y para la valoracién de su capacidad alergénica. Se consideran también como drboles or-
namentales el olivo, el ciprés, el pino y la encina, pero dada la amplia informacién publicada en el volumen Po-
linosis I, no serdn objeto de comentario en este capitulo.

PLANTAS Y ARBOLES ORNAMENTALES

Compuestas (lactonas sesquiterpénicas)

Divisién: Magnoliophyta; Clase: Magnoliopsida; Orden: Asterales; Familia: Asteraceae o Compositae; Subfa-
milia: Asteridae.

Tal y como quedaba detallado en el libro Polinosis I este grupo incluye plantas con polinizacién anemofila
como Ambrosia, Xanthium y Artemisia, aunque mayoritariamente se trata de plantas con polinizacién entomofila
como la dalia (Dhalia), el crisantemo (Chrysanthemum) y el diente de leén (Taraxacum).

Dentro de este grupo, las que tiene mayor valor ornamental son la dalia, los crisantemos, las margaritas y
los claveles de moro.
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Capacidad alergénica

Hay varias publicaciones de dermatitis de contacto por exposicion a las lactonas sesquiterpénicas de las
plantas compuestas de tipo ornamental (Dhalia, Taraxacum, Chrysantemum, Helianthus).

En el afio 1998 se publicé un caso de asma y rinitis ocupacional por inhalacién del polvo de la semilla
de Girasol (Helianthus annus); cuatro anos después se realizé un estudio’ con individuos expuestos al polen
del girasol, para valorar su potencial alergénico y concluyeron que el polen de Helianthus annus tiene un ele-
vado potencial alergénico, ya que la sensibilizacién a este polen conlleva una elevada probabilidad de padecer
rinitis y conjuntivitis alérgicas, sobre todo si existe un contacto muy directo.

Respecto al Crisantemo (Chrysantemum) existen dos estudios, uno de ellos realizado en Japon®, en el que
estudiaron mediante prick test con crisantemo (de propia elaboracién) a 316 pacientes con rinitis, con o sin
asma. Obtuvieron una respuesta positiva en el 42,5% de los pacientes con rinitis y en el 18,9% de los asmaticos.
Sélo se realizaron pruebas de provocacion nasal a tres pacientes y pruebas de provocacion bronquial a cuatro,
siendo positivas todas ellas, por lo que concluyen que la polinosis por crisantemo existe y debe ser tenida en
cuenta en esa zona. El otro estudio’ se realiz en Holanda para determinar la prevalencia de sensibilizacion al
polen de crisantemo entre empleados de invernaderos donde se cultivaba esta planta. Realizaron prick test con
el polen (también de “propia elaboracién’) y determinacion de IgE especifica mediante RAST y encontraron que
del 57% de pacientes que relataban sintomas al manipular crisantemos sélo se detectd IgE especifica (serologica
o cutanea) en un 29%, por lo que concluyeron que aunque hay una elevada prevalencia de sintomas relaciona-
dos con la exposicién laboral en cuidadores de crisantemos, sélo en un tercio de los casos se consigue demostrar
una alergia IgE-mediada.

Existen muchos estudios referentes al género Artemisa, sobre todo relativos a la reactividad cruzada que
presenta con diversos alimentos, que no serdn comentados en este capitulo dada la extensa informacién publi-
cada en la primera parte del libro.

Poinsetia
(Flor de Pascua, Flor de nochebuena, Flor de navidad, Estrella de navidad,
Corona del Inca, Euforbia pulcherrima).

Divisién: Magnoliophyta; Clase: Magnoliopsida; Orden: Malpighiales; Familia: Euphorbiaceae; Subfamilia:
Euphorbioideae

Oriunda de regiones tropicales de México y América Central, fue dada a conocer al resto del mundo du-
rante la época colonial, en la cual se adornaban las iglesias con ella durante las fiestas navidenas. La flor de
Pascua se suele cultivar como planta de interior, debido a su época de mayor auge vegetativo durante la época
cercana a la Navidad. Por ello se utiliza como planta ornamental sobre todo durante las fiestas navidenas. Esta
planta pertenece a la familia de las Euphorbiaceae que incluye otras especies como la Hevea brasilensis, de la que
se extrae el latex del caucho natural.

Capacidad alergénica

Actualmente existen 3 publicaciones en referencia a patologia alérgica producida por esta planta; las dos
primeras, son del ano 1998 y describen casos de fotodermatitis en jardineros al manipular esta planta. En el ano
2004, Ibafiez MD. et al®, publicaron un caso de alergia al latex de la Euphorbia pulcherrima en una paciente que
habia presentado asma y rinitis tras el contacto con esta planta en dos Navidades consecutivas. Curiosamente,
aunque presentara reactividad cruzada in vitro con el latex de la Hevea brasilensis, la paciente toleraba el latex na-
tural y las frutas relacionadas.
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Ficus

Reino: Magnoliophyta; Divisién: Magnoliopsida; Orden: Rosales, Familia: Moraceae, Género: Ficus.

El género Ficus contiene alrededor de 800 especies de arboles, arbustos y trepadoras de la familia Moraceae,
oriundas de la Zona Intertropical. Una de las caracteristicas de las especies de este género, y de la familia es la
secrecién lechosa llamada latex que segregan al cortar cualquier parte de la planta. La especie Ficus carica (higuera
comun), pertenece a este género y produce un fruto muy comercializado, el higo o breva.

Capacidad alergénica:

El Ficus benjamina ha sido reconocido como un nuevo alérgeno de interior aunque es poco conocida la pre-
valencia de alergia respecto a los sujetos expuestos a ella. Una de las publicaciones’ cita un caso de rinoconjun-
tivitis y urticaria en un jardinero al contactar con Ficus benjamina, Yuca aloifolia y Spathiphyllum wallisii. En este
estudio se realiza prick test e IgE especifica a cada una de estas plantas, con un resultado positivo, concluyendo
que estas dos pruebas complementarias son utiles para la deteccién de urticaria de contacto profesional por plan-
tas ornamentales. En esta publicacion se hace hincapié en el hecho que no es siempre el polen el culpable de
la alergia a plantas ornamentales sino que, como en el caso de la Yucca y del Ficus, también pueden ser las hojas
las que tengan capacidad alergénica. Por otro lado, muchas otras publicaciones® han centrado sus estudios en
la reactividad cruzada existente entre el latex del Ficus benjamina, el fruto del Ficus carica (higo) y el latex de la

FIGURA 1. Ficus microcarpa (laurel de la fndia o ficus de la India), visién de las hojas y el fruto (Foto Jordina Belmonte).
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Hevea. Asi pues, se ha determinado que la sensibilizacion al latex del Ficus benjamina ocurre independientemente
de la alergia al latex de la Hevea, pero si se relaciona frecuentemente con la alergia al higo y a otros frutos tropi-
cales debido a la presencia de thiolproteasas.

Yuca

Divisién: Magnoliophyta; Clase: Magnoliopsida; Orden: Euphorbiales; Familia: Euphorbiaceae; Género: Manihot;
Especie: M. esculenta.

La yuca es un arbusto perenne que alcanza los dos metros de altura y que esta adaptada a condiciones sub-
tropicales, por lo que no resiste las heladas. La raiz de la yuca es cilindrica y oblonga, y alcanza el metro de largo
y los 10 cm de didmetro. La céscara es dura y lefiosa, e incomestible mientras que la pulpa es firme e incluso
dura antes de la coccién, surcada por fibras longitudinales més rigidas; muy rica en hidratos de carbono y azi-
cares, se oxida rdpidamente una vez desprovista de la corteza. El inicio més probable del cultivo de la yuca fue
en Perti hace 4.000 anos y fue uno de los primeros cultivos domesticados en América. En muchos lugares de
dicho continente, la yuca es atin hoy en dia, el alimento basico. Una vez rallada en crudo, la semilla de la yuca
es prensada para extraer el jugo potencialmente téxico. Una vez secada al fuego o al sol, se muele para obtener
una harina fina y delicada de la que se obtiene el almidén de yuca del que derivara la tapioca.

FIGURA 2. Yucca elephantipes (yuca pie de elefante), visién de un
conjunto de plantas (Foto Josep Girbal).
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Capacidad alergénica:

Existen dos publicaciones®!° de alergia alimentaria con clinica de anafilaxia tras la ingestién del fruto de
la yuca (tapioca), que presenta reactividad cruzada con el latex y que, por lo tanto, forma parte de los multiples
alimentos relacionados con el sindrome latex-frutas. No se han publicado casos de alergia respiratoria por polen
de la planta, pero si (tal y como se ha comentado anteriormente) se ha publicado un caso de urticaria por con-
tacto con la planta’.

Orquidea

Divisién: Magnoliophyta; Clase: Liliopsida; Orden: Asparagales; Familia: Orchidaceae.

Extendidas por todo el mundo, pero particularmente abundantes en las regiones tropicales, estas plantas
no crecen mas de 50 cm. Los tallos muchas veces estan engrosados en la base formando pseudobulbos que sir-
ven para almacenar agua y nutrientes. Las especies adaptadas a periodos de sequia tienen hojas carnosas que
cumplen la funcién de reserva en épocas de escasez. Se dice que las orquideas pueden llegar a ser eternas, en
la naturaleza, su vida esta ligada a la vida del arbol que las alberga. Ninguna familia de plantas tiene una gama
de flores tan diferentes, estas variaciones estructurales son las que facilitan la polinizacién por una determinada
especie de insecto, pajaro o murciélago.

FiGura 3. Cypripedium (zapato de
venus, orquidea) detalle de la flor
(Foto Jordina Belmonte).
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FiGura 4. Dendrobium (dendrobium, orquidea) detalle de la flor (Foto Josep Girbal).

La familia Orchidaceae debe su nombre a una modesta especie del género europeo “orchis” palabra que
en griego significa “testiculo” dada la semejanza entre sus pseudobulbos y las partes del animal. Existen escritos
chinos de 1.500 afios de antigtiedad donde se hace referencia al cultivo de las orquideas, pero su verdadero des-
cubrimiento como flor de gran valor ornamental ocurrié en el siglo XIX, cuando por casualidad llegaron a Europa
las primeras orquideas.

Capacidad alergénica

En referencia a las publicaciones halladas en la literatura cientifica constan tres citas bibliograficas''"> que
hacen referencia a la capacidad de las orquideas de provocar dermatitis de contacto, sobre todo por la presencia
de benzoquinonas. Los dos casos clinicos publicados se desarrollan a nivel laboral por cuidadores de orquideas.
No constan casos de alergia respiratoria por inhalacién del polen de esta planta.

11-13

Rosa

Divisién: Magnoliophyta; Clase: Magnoliopsida; Orden: Rosales; Familia: Rosaceae; Subfamilia: Rosoideae; Gé-
nero: Rosa.

Los rosales (Rosa spp.) son un conocido género de arbustos espinosos y floridos representantes principales
de la familia de las rosaceas. Coloquialmente, las denominaciones “rosal” (planta), “rosa” (flor) y “escaramujo”
(fruto) se usan indistintamente como nombres vulgares para Rosa spp. Hay alrededor de 100 especies de rosales
silvestres, originarios de zonas templadas del Hemisferio Norte. La mayoria de las especies de rosa son cultivadas
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FiGURA 5. Rosa (rosa) detalle de la flor (Foto Josep Girbal).

como ornamentales por su flor, pero también para la extraccion de aceite esencial (perfumeria y cosmética), usos
medicinales (fitoterapia) y gastronémicos.

Las rosas estan entre las flores mas comunes vendidas por los floristas, asi como uno de los arbustos mas
populares del jardin. Las rosas son de gran importancia econdémica tanto como cosecha para el uso de los
floristas como para la elaboracién de perfumes.

Capacidad alergénica

Varias publicaciones detallan la capacidad de provocar dermatitis de contacto de la rosa en forma de fra-
gancia, pero sélo existe un caso publicado'* de anafilaxia por ingestién de rosa. No se han encontrado publi-
caciones sobre alergia respiratoria por polen de esta planta.

Naranjo

Divisién: Magnoliophyta; Clase: Magnoliopsida; Orden: Sapindales; Familia: Rutaceae; Género: Citrus.

El naranjo es un arbol mediano —aunque puede llegar hasta los 13 m de altura—, perenne, de copa grande,
redonda o piramidal. Sus flores blancas, denominadas azahar, nacen aisladas o en racimos y desprenden un
aroma muy intenso. Su fruto es la naranja dulce.

Los naranjos tienen su origen en India, Pakistdn, Vietnam y el sureste de China y fueron traidos a occidente
por los drabes. Se da en regiones de clima templado y htimedo. En Espana se cultiva sobre todo en la Comunidad
Valenciana, Andalucfa y Murcia donde se suelen regar copiosamente.
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Se multiplican por injerto sobre pies mas resistentes. Prosperan mejor en suelos fértiles, bien drenados,
no debiéndoles faltar el riego. Sus frutos se consumen en fresco o en forma de zumos. De las flores se obtienen
aceites esenciales utilizados en perfumerfa. Existen numerosas variedades.

Capacidad alergénica

Existen varias publicaciones en referencia a alergia alimentaria tras la ingesta de naranja, pero no hay pu-
blicaciones que refieran alergia respiratoria tras la inhalacién de polen del naranjo. Si existe un caso' publicado
de reaccién IgE mediada por polen de azahar manifestada con urticaria y angioedema tras la ingesta del mismo,
pero sin sintomas respiratorios.

Palmera datilera

Divisién: Magnoliophyta; Clase: Liliopsida; Orden: Arecales; Familia: Arecaceae;

Es un arbol perenne de tronco tinico o ramificado en su base, de unos 20 m. de altura cubierto con los
restos de las hojas viejas. Frutos oblongo-ovoides, de color naranja, con pulpa carnosa y dulce. Ampliamente
distribuidas en regiones tropicales a templadas. Las flores de las palmeras son usualmente polinizadas por in-
sectos, especialmente por escarabajos, abejas y moscas.

Es una palmera muy rustica y resistente a todo tipo de suelos siempre que tenga humedad y a la cercania
del mar. Se utiliza aislada, en grupos formando palmerales o en alineaciones. A veces se pliegan las hojas y se
las cubre con una capucha para blanquearlas y producir palmas de Semana Santa. Sus frutos comestibles son
muy populares.

Capacidad alergénica

Existen varias publicaciones en referencia a la alergenicidad e la palmera; muchas de ellas se refieren a la
capacidad alergénica de la palmera datilera (Phoenix dactylifera), tanto del polen como del fruto (datil). Alguna
de las publicaciones'® refiere que se trata de un polen con baja alergenicidad, muy probablemente debido al corto
perfodo de tiempo de polinizacién, al bajo peso molecular, y a la poca distancia que es capaz de viajar el polen.

Por otro lado, existe un caso clinico'” publicado el afio 1995, de asma ocupacional con test de provocacion
bronquial positiva por inhalacién de polen de Phoenix canariensis. Al mismo tiempo realizan estudios de RAST-
inhibicién y demuestran reactividad cruzada de esta palmera con la Phoenix dactylifera.

Cerezo comun

Divisién: Magnoliophyta; Clase: Magnoliopsida; Orden: Rosales; Familia: Rosaceae; Subfamilia: Prunoideae;
Género: Prunus.

Arbolito o arbusto caducifolio que no acostumbra a sobrepasar los 5 m de altura y con la corteza pardo-
rojiza algo reluciente. Los mérgenes de las hojas estan finamente aserrados, con dientes finalizados en una glan-
dula. Flores de color blanco puro agrupadas en racimos. Las flores aparecen junto con las hojas, en los meses
de abril-mayo. Los frutos son redondeados con una depresién en el dpice, miden unos 2 cm de didmetro y son
de color rojizo-negruzco, con la carne blanda y jugosa. Su madera es pesada y elastica, y es usada en torneria,
fabricacién de instrumentos y muebles. Se cultiva como drbol frutal. Su tronco produce una goma empleada
en la industria del algodén. Sus hojas se utilizan como sustituto del té.

Capacidad alergénica

Las Unicas referencias a la alergenicidad de este drbol lo son respecto a la alergia alimentaria de su fruto,
la cereza, y su reactividad cruzada con pélenes debido a la presencia de la LTP No se han hallado casos de pa-
tologia respiratoria ni de contacto por polen de cerezo.
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FIGURA 6A. Prunus avium (cerezo) arbol creciendo en un entorno silvestre (Foto Josep Girbal).

FiGUrA 6B. Prunus amygdalus (almendro) detalle de las flores (Foto Jordina Belmonte).
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Lirio (Azucena)

Divisién: Magnoliophyta; Clase: Liliopsida; Orden: Liliales; Familia: Liliaceae;

Las azucenas o lirios (Lilium spp.) son un género de cerca de 100 especies en la familia de las lilidceas. Pro-
ceden de las regiones templadas del hemisferio norte. Son generalmente hierbas frondosas y erectas. La mayoria
de especies forman bulbos subterrdneos, escamosos o desnudos, que utilizan para pasar el invierno. Algunas
especies forman bulbos en o cerca de la superficie del suelo. Como curiosidad, saber que las azucenas solo
tienen una fragancia agradable cuando van a morir.

Capacidad alergénica

En el ano 1998 se publicaron dos casos clinicos de alergia ocupacional al Lilium. El primero'® se trataba
de un jardinero que al manipular Lilium longiflorum presenté rinoconjuntivitis y urticaria. El paciente fue diag-
nosticado de alergia IgE mediada a la citada planta mediante prick test e immunoblotting. En la otra publica-
cién'® se describe un caso de tos y rinoconjuntivitis en un jardinero al manipular dos lilidceas: Lilium longiflorum
y tulipa. El estudio alergoldgico fue positivo a ambas plantas y, a posteriori, se realizaron estudios de RAST-in-
hibicién, que descartaron reactividad cruzada entre ambas lilidceas. Asi pues, presentan un caso de alergia ocu-

pacional por co-sensibilizacién al Lilium longiflorum y la tulipa.

FiGUrA 7. Lilium candidum (azucena,
lirio de San Antonio) detalle de una
flor (Foto Jordina Belmonte).
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CONCLUSION

La incidencia de alergia al polen de las plantas y arboles ornamentales no ha sido profundamente investi-

gada quizas por la poca consciencia médica del potencial alergénico del polen que liberan estas plantas.

Un estudio publicado?” el ano 1998 estudié mediante prick test a diez plantas ornamentales a tres grupos

de individuos: pacientes derivados normalmente por rinitis, jardineros y estudiantes (que actuaron como con-

troles). Hubo mayor porcentaje de pacientes sensibilizados en el grupo de jardineros (52%) aunque eran muchos

mas los que relataban sintomas en el trabajo, por lo que en este estudio se concluye que probablemente no solo
es el polen el culpable de los sintomas en pacientes que se dedican al cuidado de las plantas y, por otro lado,
que no esta clara la relevancia clinica del prueba cutdnea positiva.
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Nuevas polinosis:
polinosis por proximidad

MIGUEL ANGEL BALTASAR DRAGO
Unitat d’Alergologia. Hospital Verge de la Cinta

INTRODUCCION

Aunque no son frecuentes en la practica clinica habitual, existen modelos alternativos de sensibilizaciéon
polinica. Los determinantes epidemioldgicos de estas polinosis pueden ser variados. Su importancia suele radicar
en la repercusion social y/o laboral del proceso, frecuentemente se asocian con una merma secundaria de la ca-
lidad de vida del paciente, incluyendo posibles problemas de indole econémico.

Se dedica el capitulo a revisar algunas de las publicaciones mas recientes que pueden relacionarse con el
concepto de Polinosis por proximidad expuesto por Hernando de Larramendi y Garcia Agujeta’. En algunos casos
se trata de descripciones proximas a nuestro medio, otras son geograficamente mas lejanas. En todo caso, se
han escogido bajo la perspectiva de que sean demostrativas y que aprovechen como ejemplo.

Diferentes grupos han estudiado la presencia de pdlenes en el interior y alrededores de los domicilios, asi
como en el medio laboral. En todos los casos descritos, la proximidad a la fuente productora del polen resulté
determinante '. Se han descrito polinosis de tipo ocupacional (floristas, jardineros, agricultores, recolectores,
etc.), pero también polinosis laborales no ocupacionales, generalmente secundarias a un polen presente en el
medio aunque no tenga una relacién directa con la actividad laboral (Diplotaxis erucoides, Sinapsis alba, etc.) .

Algunos de nuestros pacientes pueden sufrir una enfermedad alérgica secundaria a la sensibilizacién a an-
tigenos polinicos, la cual puede pasar desapercibida sin una historia clinica y una encuesta epidemioldgica es-
pecificas.

POLINOSIS POR PHYTOILACCA DIOICA

Caracteristicas botanicas y distribucién

Superdivision: Spermatophyta
Divisién: Magnoliophyta

Subdivisién: Magnoliophytina

Clase: Magnoliopsida

Subclase: Caryophyllidae o Ranunculidae
Orden: Caryophyllales

Familia: Phytolaccaceae
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La familia Phytolaccaceae esta constituida por arboles, arbustos y hierbas. Agrupa cerca de 18 géneros y casi
125 especies de amplia distribucién, aunque predominan en regiones tropicales y subtropicales, especialmente
en América. Es la familia més arcaica de los Caryophyllales ©®. Algunas especies tienen utilidad como alimentos
o tintes, otras tienen propiedades medicinales u ornamentales .

Phytolacca dioica (Bella sombra, Ombt, Arbol de bella sombra), es un 4rbol dioico nativo de las “Pampas”
sudamericanas, que mantiene sus hojas durante todo el ano aunque puede perderlas si el invierno es muy
crudo. Se cultiva especialmente en la Europa mediterranea, donde se ha adaptado muy bien al clima ®°. Habi-
tualmente se trata de drboles aislados o tnicos, especialmente en Europa donde su empleo es, fundamental-
mente, ornamental.

No suelen sobrepasar los 10 m de altura, aunque pueden llegar hasta los 18 m . Suele tener multiples
troncos y su savia es venenosa, hecho que le confiere resistencia a muchas enfermedades®. Las hojas gene-
ralmente lanceoladas, con el margen entero, de unos 6 a 12 cm. de longitud, con el anverso un poco mas
brillante ®*.

Sus flores pueden ser femeninas o masculinas, pero se encuentran en arboles diferentes y son poco vis-
tosas, de un color gris a crema, pequefias y agrupadas en racimos, que cuelgan por el peso, se sitian opues-
tos a las hojas y son tan largos como ellas. Sus frutos son carnosos y forman bayas de un color ptrpura o
negro .

Phytolacca americana es otro taxén, conocido fundamentalmente por ser el origen del Pokeweed, utilizado
para la estimulacién de la mitosis celular in vitro '°.

Morfologia del polen y polinizacién

P dioica es una especie frecuente en los pafses de Sudamérica, acostumbra a estar presente en diferentes
calendarios polinicos ® "2, Aunque los datos sobre su polinizacién son bastante pobres, algunos autores su-
gieren que ésta pueda ser entoméfila, de la diseminacién del fruto, presumiblemente, se encargan las aves 2.
Los granos de polen suelen ser tricolporados, esferoidales o subprolados, de tamafio medio (23 x 31 m), con
exina finamente reticulada .

Patologia por Phytolacca Dioica

Epidemiologia y manifestaciones clinicas

En nuestro medio se ha descrito un caso de sensibilizacién al polen de Phytolacca dioica, el de una mujer
de 40 afos que referfa episodios recurrentes de rinoconjuntivitis desde hacia 3 o 4 afios, en relacién con la flo-
racion y exposicion al polen de dos arboles presentes en el jardin de su casa, entre los meses de abril y junio **.

En el estudio realizado, las pruebas cutdneas con un extracto de polen de Phytolacca dioica resultaron po-
sitivas (con los debidos controles negativos en individuos atépicos y no atépicos). La IgE sérica especifica para
el mismo polen resulté de 3,2 TU/mL .

No podemos ofrecer datos epidemioldgicos, pero si reflexionar sobre la necesidad de valorar la presencia
de alergenos no habituales en el entorno del paciente alérgico, especialmente en aquellos casos donde una
clinica y una estacionalidad compatibles no son congruentes con los resultados que aporte una supuesta rutina
diagnéstica.

Extractos alergénicos disponibles en el mercado

Desconocemos la comercializacién de extractos de polen de Phytolacca dioica para diagnéstico in vivo y/o
terapéuticos. En todo caso, Laboratorios Diater (Madrid) son los responsables de la elaboracion de extractos para
el nico trabajo publicado, tanto para las pruebas cutdneas como para el soporte in vitro '*.
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Fracciones alergénicas

Los extractos del polen se separaron mediante electroforesis con gel de poliacrilamida (SDS-PAGE), advir-
tiéndose la presencia de tres bandas proteicas mayoritarias, de 26, 42 i 60 kDa respectivamente. La unién de
estas proteinas alergénicas con la IgE sérica de la paciente se demostré mediante “Western blot”.

No existen datos mas especificos sobre la caracterizacién de estas fracciones proteicas, asi como de reac-
tividad cruzada con otras especies o dentro del mismo orden botanico. La paciente en cuestién presentaba una
sensibilizacién a dcaros, aparentemente no sintomatica y las pruebas cutdneas con los pdlenes habituales en la
zona (oledceas, cupresaceas, urticiceas, podceas, quenopodidceas, compuestas, plantaginaceas, Pinus radiata,
Phoenix dactylifera y Platanus orientalis) resultaron negativas '*.

POLINOSIS POR CYCLIAMEN O VIOLETA PERSA

Caracteristicas botanicas y distribucién

Divisién: Magnoliophyta
Superdivision: Spermatophyta

Clase: Dicotiledénea o Magnoliopsida
Subclase II: Dilleniidae

Orden: Primulales

Familia: Primulaceae

Tribu: Cyclamineae

La familia Primulaceae cuenta con 30 géneros y alrededor de 1.000 especies. En Europa entre las plantas
de origen silvestres y las naturalizadas existen 14 géneros. Las primuldceas son plantas herbaceas (ocasional-
mente son semi-arbustos), anuales 0 mas comtnmente perennes.

Sus hojas normalmente son opuestas y verticiladas (pueden ser alternas) o en roseta, simples, la mayoria
enteras o escasamente dentadas o lobadas.

Las inflorescencias estan configuradas en paniculos terminales o en flores aisladas con origen axilar. Las
flores son hermafroditas, generalmente con 5 piezas, los pétalos soldados en la base. Su fruto suele ser encap-

sulado y dehiscente, al madurar se abre y libera las semillas 7.

Distribucién: zonas templadas y calidas, sobre todo del hemisferio norte y en montanas tropicales. En jar-
dinerfa son comunes los ciclamenes y las primaveras (Primula sp. pl.). Aparecen como malas hierbas en cultivos
de cereales y en regadios (Anagallis arvensis) y en secanos (Androsace maxima).

Taxones de interés: pertenecen a Primula casi el 50% de las especies, otros géneros destacables son Lysi-
machia, Androsace, Samolus >1°.

La tribu Cyclamineae se caracteriza por ovario superior, pétalos reflejos y capsula loculicida.

La mayoria de los cultivos derivan de Cyclamen persicum, especie procedente de Oriente Medio, islas del
Egeo y Persia, originalmente presentaba flores pequefias y delicadas. Sin embargo, las variedades modernas pre-
sentan entre 20 y 30 centimetros de altura, y cuentan con una amplia gama de colores florales y dibujos de las
hojas. La planta presenta un grueso tubérculo de color oscuro, redondo y aplastado. Los bulbos y los rizomas
de Cyclamen persicum son venenosos por la presencia de Cyclamina A>'7. Su nombre deriva de la palabra griega

Kyclos, que significa circular y hace referencia al pedinculo de las flores *2°.
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Morfologia del polen y polinizacién

Los Cicldmenes son unas de las plantas mas populares en Europa. Solo en la zona mediterranea se advierte
cierta estacionalidad en la floracién (de otofio a primavera), desapareciendo la misma durante los veranos secos
y calurosos %17,

Los ancestros de estas plantas se sittian en los bosques por su necesidad de sombra y humedad, habi-
tualmente su polinizaciéon es entoméfila por lo que la sensibilizacion alérgica a su polen deberia ser infre-
cuente, en condiciones naturales. La masiva manipulacién del polen en el medio ocupacional probablemente
es determinante en el desarrollo de una respuesta inmunoldgica IgE especifica contra el mismo. Para mejorar
las caracteristicas de estas plantas se recolectan unas cantidades importantes del polen para transferirlo de
un cultivo a otro, obteniendo hibridos con flores y hojas de diferentes formas y colores. Asi pues, un alto grado
de exposicién laboral es inevitable '®. Sus polinizadores més habituales son sirfidos, polillas y pequefios in-
sectos (Thysanoptera) 2!,

Los granos del polen de la familia Primulaceae varfan entre 16-22 um en el medio natural, son aperturados,

22-23

colpados (desde 3 hasta 10 colpos), o colporados

Patologia por cyclamen

Epidemiologia y manifestaciones clinicas

Floristas, floricultores, jardineros y otros oficios que sufran una elevada exposicién polinica deberfan con-
siderarse como grupos de riesgo para desarrollar una patologia alérgica ocupacional, tanto para reacciones de
hipersensibilidad que involucren una respuesta por la IgE, como para reacciones de tipo inmunolégico retardado
(dermatitis y fotodermatitis). Se reconoce a Ficus benjamina como una fuente alergénica en el medio laboral y
en viviendas particulares ***°, también la familia Compositae causa con cierta frecuencia reacciones dependientes
de IgE o dermatitis, generalmente en floristas y horticultores *°, se han evidenciado anticuerpos IgE especificos
para alergenos de otras plantas decorativas ***°.

Se han descrito 3 casos de reaccion alérgica al polen de Cyclamen que afectaban a floricultores. Tras algunos
anos, incluso en contactos discontinuados, los pacientes descritos desarrollaron clinica de tipo rinoconjuntival
y, en algtn caso, de asma bronquial.

Con el polen suministrado por los propios pacientes se prepararon extractos acuosos (10% peso/volumen)
para pruebas cutdneas, que resultaron positivas en los pacientes y negativas en controles sanos (incluidos otros
floricultores). Las pruebas con extractos de flores y hojas resultaron negativas en dos de los pacientes. Los an-
ticuerpos IgE especificos para polen de Cyclamen resultaron positivos en los tres pacientes '* %'

Las dermatitis y fotodermatitis por primuldceas son entidades bien conocidas, que suelen afectar a profe-
sionales de la jardineria y a floristas. Sin embargo, también se han descrito en aficionados a la jardinerfa domés-
tica, de hecho la dermatitis por primula es la primera causa de dermatitis no ocupacional secundaria a plantas
en Europa, con una prevalencia variable entre el 0,3% y el 1,8% **%°. Existen algunas referencias antiguas que
implican también al Cyclamen en dermatitis de contacto*°.

Extractos alergénicos disponibles en el mercado
Desconocemos la existencia de extractos diagndsticos comercializados para pruebas cutdneas o para la de-
terminacién de IgE especifica in vitro. El diagndstico de las dermatitis se realiza mediante pruebas epicutdneas

con su alergeno, la primina (6-methoxi-2-n pentil-benzoquinona), al 0,01% en vaselina *°.

Fracciones alergénicas y reactividad cruzada
En uno de los pacientes el “SDS-PAGE” con posterior “inmunoblotting” demostro la presencia de una in-
tensa respuesta frente a un componente de 18 kDa y otro de 100 kDa. En este caso se realizé una inhibicién
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del RAST con polen de Cupressus sempervirens y de Acacia floribundia, sin poder demostrar ninguna identidad
con el polen de Cyclamen '8,

POLINOSIS POR VID (VITIS VINIFERA)

Caracteristicas botanicas y distribucién

Superdivision: Spermatophyta
Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Subclase: Rosidae

Orden: Rhamnales

Familia: Vitaceae

Género: Vitis

La familia Vitaceae o Ampelidaceae esta compuesta por 11 géneros y unas 700 especies, con frecuencia son
lianas lefiosas y trepadoras, rara vez son plantas erectas o pequefios arboles.

Sus hojas son alternas, simples, muy a menudo palmatilobuladas y palmatinervias, caducas.

Las flores aparecen en inflorescencias cimosas (a veces paniculadas), terminales, bastante pequenas, her-
mafroditas o a menudo unisexuales. El fruto suele ser una baya mono-bilocular, con 2 semillas en cada l6bulo.

Taxones de interés: Cissus y Parthenocissus (vina trepadora) como ornamentales, Vitis o vid, la subespecie
sylvestris, espontanea, presenta flores unisexuales y bayas pequenas *'.

Vitis vinifera (vid, vifa) es una liana que tiene las hojas con profundos l6bulos mas o menos palmados.
Tiene zarcillos ramificados que crecen opuestos a las hojas. Los frutos de la vid son bayas comestibles, las uvas,
de color verde u oscuro segtin las variedades. Florece en Mayo y Junio **.

Todas las vides productoras de uva de mesa o dedicadas a la vinificacién pertenecen al género Vitis , género
al que corresponden cerca de 40 especies, siendo las mds importantes: Vitis vinifera o especie europea (en la que
se fundamenta la produccién de vino). Vitis rupestris de origen americano, que ha servido para la creacién de
los portainjertos y de plantas hibridas (productores directas, sin necesidad de injertos).

La bibliografia aporta entre 10.000 y 20.000 variedades de vid cultivadas en el mundo. Las variedades mas
antiguas se conocen como hibridos naturales, a este grupo pertenecen la mayoria de las variedades que se cul-
tivan en la cuenca mediterranea. En general, se desconocen sus origenes aunque, con el empleo de técnicas mo-
leculares, se ha llegado a la teorfa de que pueden proceder de procesos de seleccién, por parte de los viticultores,
a lo largo de cientos de anos (en Espafia existen referencias de cultivo de algunas de estas especies, al menos
desde 1513).

La creacién de los hibridos artificiales tiene como objetivo mejorar individuos de la misma especie. Las hi-
bridaciones pueden ser intraespecificas (entre variedades de Vitis vinifera L.) origen de algunas de las variedades
cultivadas fundamentalmente en el norte de Europa. Mediante hibridaciones interespecificas (entre individuos
de diferentes especies) se han creado la mayorfa de los portainjertos resistentes que sirvieron para reconstruir
el vinedo afectado por la Filoxera (Dactylosphaera vitifoliae) en toda Europa . Dentro de cada especie existen
variedades que conservan sus caracteres gracias a una reproduccion por via vegetativa, es decir, son clones: gar-
nacha, cencibel, etc. 3*.

Un tercer origen de las variedades son las mutaciones somadticas que, mediante pequefias variaciones en
el genoma, dan lugar a nuevas formas dentro de la misma variedad. El ejemplo més claro a nivel de variedades
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espanolas se produce en la garnacha, de la que existen cuatro formas: garnacha tinta, garnacha blanca, garnacha
gris y garnacha peluda **.

Distribucion. El cultivo de la vid requiere precipitaciones escasas y diferencias térmicas diarias muy acu-
sadas, se adapta bien a suelos poco profundos y calizos. Podemos encontrar cultivos en toda la peninsula ibérica
y también en paises mediterraneos, centro de Europa, Estados Unidos, paises del cono sur americano, Australia,
Sudafrica y otros.

Morfologia del polen y polinizacién

Después de abrirse la flor, la apertura de las anteras se hace hacia el exterior y el polen cae sobre las flores
vecinas, asi pues, la fecundacién de la vid es generalmente cruzada.

El polen de la vid es de tamano mediano (20 m), oblado y tricolporado. Se encuentra en pequenas can-
tidades en la atmoésfera de las zonas de polinizacién durante unas 4-6 semanas, entre los meses de mayo a
junio. La contribucién de Vitis al espectro polinico de La Mancha (una de las zonas con mas extensién de
cultivo de la vid en el mundo) es poco relevante, representando un 0,8% del total de pdlenes, con recuentos
maximos alrededor de los 30 granos/m’ de aire ***°.

Patologia por vitis vinifera

Epidemiologia y manifestaciones clinicas

El polen de la vid aparece en pequenas cantidades durante un corto periodo de polinizacién, no obstante
es capaz de provocar rinoconjuntivitis y asma de tipo estacional por sensibilizacién a algunos alergenos del
mismo. Se ha demostrado la produccion de IgE especifica mediante la practica de pruebas cutdneas con extractos
del polen y la determinacién de IgE especifica sérica contra el mismo, estudios completados con pruebas de pro-
vocacién bronquial y conjuntival, que también resultaron positivas *°.

Aunque el consumo en nuestra zona es considerable, la literatura recoge pocos casos clinicos de hipersen-
sibilidad mediada por IgE secundaria a la ingestién de uva y/o de vino. En un estudio se describieron 35 epi-
sodios anafilacticos (en 11 pacientes), de acuerdo con las pruebas cutaneas y la cuantificacion de IgE especifica
sérica, la mayoria ce casos fueron secundarios a la propia uva o al vino, siendo menos frecuentes la sensibiliza-
ciones a las hojas de la vid, semillas, vinagre y mosto *.

En alglin caso se ha descrito la coexistencia de sensibilizacién a alergenos del polen con reacciones de tipo
inmediato a alergenos del fruto, con niveles de IgE especifica positivos tanto para el polen de V. vinifera como
para la uva, la prueba de provocaciéon conjuntival con polen de vid y una prueba de provocacion oral abierta
con uva resultaron positivas **.

La alergia a la uva se ha asociado con frecuencia a otras sensibilizaciones, a frutas rosaceas (meloco-
tén, cereza), platano, kiwi>*°37 con la alergia al latex y con otras polinosis (gramineas, olivo y quenopo-
didceas) **.

Extractos alergénicos disponibles en el mercado

La colaboracion de los laboratorios Bial-Aristegui (Bilbao) en los estudios realizados en Puertollano y Ciu-
dad Real, hacen que éstos sean la mejor referencia para consultar sobre extractos de polen de Vitis. Por otro lado,
la mayorfa de laboratorios comerciales proporcionan extractos diagndsticos para realizar las pruebas cutaneas
con uva y Phadia (Upsala, Suecia) dispone de una determinacién de IgE especifica para uva (f259) mediante
InmunoCAP
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Fracciones alergénicas y reactividad cruzada

En el estudio de Ciudad Real, tanto la clinica como la positividad en las pruebas cutaneas y conjuntivales
sugerfan que el polen de vid era el responsable primario de la sensibilizacion, la reaccion alérgica después de
comer uva clinicamente habifa aparecido 3 anos mas tarde. Al comparar la electroforesis y el posterior “inmu-
noblotting” en la misma paciente, con los extractos de uva se evidencié la presencia de bandas captadoras de
IgE en la zona de 63, 60, 52 y 26 kDa, mientras que con el polen de la vid se observaron bandas en los 63, 59,
49, 43 y 40 kDa *.

La preincubacion del suero de esta paciente con polen de vid y de olivo provocé una completa inhibicién
de la unién de IgE al extracto de uva, casi total con polen de Lolium perenne y parcial con el de Salsola kali. La
inhibicién de la captacion sobre el extracto de polen de vid, result6 total con extracto de uva y con polen de
olivo y Lolium, parcial con el S. kali. Estos resultados sugieren la existencia de una reactividad cruzada entre el
polen de vifia y los extractos de uva, indicando la presencia de unas estructuras antigénicamente semejantes a
las de ciertos con alimentos vegetales y a las de otras especies polinicas no relacionadas **.

En pacientes alérgicos a la uva sin polinosis asociada, se han identificado alergenos mayores, una Endo-
kitinasa 4 y a una Protefna de transferencia de lipidos (LPT). Durante el estudio de un paciente con cuadros
de tipo anatfilactico repetidos (secundarios a la ingesta de uva, vino y pasas), se demostré que la IgE especifica
del paciente se fijaba sobre una proteina de 15 kDa y era completamente inhibida mediante una preincubacién
con una LTP de la cereza (Pru av 3), se identificé a esta proteina de 15-kDa como una LTP de la uva (Vit v 1)
’8, Garcfa-Robaina y colaboradores demostraron la presencia de una LTP de la uva (en la zona de 13 kDa) en
el vino responsable de la anafilaxia en un paciente que también presentaba IgE especifica para una LTP de man-
zana*’. Otros autores, tras estudiar 14 pacientes con alergia a la uva y/o al vino, concluyeron que la endoki-
tinasa 4, una proteina de 30 kDa, era el alergeno més importante, pero describieron otras proteinas, una LTP
de 9 kDa y otra proteina de 24 kDa (parecida a una taumatina) y que se relacionaban con la alergia a otras fru-
tas, como las rosdceas >*.

Se han estudiado, sin resultados, la presencia de diferencias en los alergenos de pacientes con reacciones
secundarias a uva que toleraban el vino *.

POLINOSIS POR PYRUS PYRIFOLIA NAKAI (NASHD

Caracteristicas botanicas y distribucién

Divisién: Magnoliophyta

Subdivisién: Dicotiledéneas o Magnoliopsidas
Clase: Liliopsida

Subclase: Rosididae

Orden: Rosales

Familia: Rosaceae

Subfamilia: Maloideae

Género: Pyrus

Las rosaceas cuentan con unos 100 géneros, que representan aproximadamente 3.000 especies. Pueden
ser arboles, arbustos o hierbas, de hojas alternas o rara vez opuestas, simples o divididas.

Las flores suelen ser solitarias aunque con mayor frecuencia forman varios tipos de inflorescencias (cimo-
sas), la mayoria de las especies son hermafroditas. El fruto presenta diferentes formas y tipos, a menudo son fo-
liculos separados o aquenios.
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Los géneros mas numerosos son: Potentilla, Prunus, Rosa, Spiraea *'. Al genero Pyrus pertenecen arboles y
arbustos, espinosos o inermes.

El peral es un drbol que llega hasta 20 m de altura y por término medio vive 65 afios. Las ramas se insertan
formando angulo agudo con el tronco (45°), cuando son jévenes son espinosas, luego inermes y fragiles. Hojas
ovales, finamente dentadas o enteras, algo lustrosas por el haz. Inflorescencias en cimas, simples, de numerosas
flores, en el extremo de pequenas ramas laterales *. Fruto en pomo, estrechado en la base y con cinco celdillas,
cada una con 1-2 semillas. Originario de Asia Central y Oriental, su antigiiedad se remonta a tiempos muy re-
motos, los géneros actuales probablemente derivan de la seleccién de razas silvestres. Los griegos y los romanos
conocieron el cultivo del peral y fueron estos tltimos los que introdujeron su cultivo en la cuenca del Ebro #+#2.

Pyrus pyrifolia Nakai (Peral de las arenas, nashi, peral oriental, peral japonés) es un arbol frutal de hasta
10 m de altura. Su floracién se produce desde principios a mediados de primavera, con grupos de 5 a 7 flores
blancas. El fruto del nashi (“pera” en japonés) es el Pero o Pera de Arena, un pomo carnoso de forma casi re-
dondeada (parecido a una manzana) de 3-5 cm. de didametro, con la piel dura y aspera, textura similar a las peras.
Existen diferentes variedades de Nashi. Los requerimientos de suelo y clima son semejantes al peral europeo,

con la diferencia de que se disponen de variedades con menor requerimiento de horas de frio *-*.

Distribucion. Desde hace 15-20 anos el peral nashi se cultiva comercialmente en nuestro pais, aunque,
en general, las hectareas dedicadas al mismo son escasas (Lleida, Tarragona).

Morfologia del polen y polinizacién

Se asume que su polinizacién es mayoritariamente entoméfila y, generalmente, artificial, al menos en las
zonas de Asia donde se ha descrito la patologia respiratoria por polen de Pyrus pyrifolia> ***°. El polen del género
Pyrus suele ser tricolporado, de fosulado a estriado, los colpos sin puentes ecuatoriales y los poros representados
por rupturas irregulares *-*. La mayoria de especies de rosaceas cuentan con un polen de tamafio intermedio,

con un didmetro entre 20 y 50 um *.

Patologia por pyrus

Epidemiologia y manifestaciones clinicas

Aunque la polinizacién de Pyrus pyrifolia Nakai es entomofila, las cifras de prevalencia de sintomas alérgicos
se aproximaban al 20-36% de la poblacién expuesta regularmente (agricultores), incluso se pueden detectar gra-
nos de polen aerovagantes de Abril a Junio en estas zonas de cultivo. En la mayorfa de casos, la polinizacién se
realiza de forma artificial y algunos agricultores presentaban sintomas respiratorios con mayor frecuencia e in-
tensidad durante esa época.

Se realiz6 un estudio epidemioldgico en un distrito dedicado a este cultivo, resultando que el 20% de los
agricultores presentaban sintomas de polinosis por nashi. Las pruebas cutaneas resultaron positivas para polen
de nashi en el 5,4% de los agricultores (para el polen de la graminea predominante en esa época y en esa misma
zona result6 del 31,5%). Se demostré también la presencia de IgE especifica para polen de P pyrifolia en el suero
de estos agricultores *.

En Espana, el consumo de peras estd muy extendido y, no obstante, no se diagnostican con frecuencia re-
acciones de hipersensibilidad por la ingesta de las mismas. Se describen algunos casos de reactividad cruzada
con otras frutas de la familia de las rosaceas, principalmente con la manzana, ya que pertenecen al mismo
género Pyrus, aunque también con el melocotén, albaricoque, cereza, ciruela, nectarina y almendra (a pesar de
no pertenecer al mismo género) *°.

Se han descrito cuadros de dermatitis de contacto para Pyrus comunis y para Pyrus chinensis >
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Extractos alergénicos disponibles en el mercado

La mayoria de fabricantes de extractos alergénicos ofrecen extractos para pruebas cutdneas con Pyrus com-

munis (fruta), Phadia (Upsala, Suecia) dispone de una determinacién de IgE especifica para el mismo extracto

en ImmunoCAP (f 94). Desconocemos la existencia de extractos comerciales para polen de peral o de prepara-

ciones para la practica de pruebas epicutaneas.

Fracciones alergénicas y reactividad cruzada

Las LTP son alergenos mayores en los pacientes con alergia a la pera™, se conocen como alergenos alimen-

tarios implicados en el sindrome de alergia oral, hasta el 22 % de los pacientes con sindrome de alergia oral con
la ingesta de frutas y polinosis asociada presentaban sensibilizacién a pera . Las caracteristicas de la fijacién
de IgE por Pyr ¢ 1 se han demostrado con experimentos de inhibicién de EAST y de “Western blot”, los aler-
genos mayores de abedul y manzana, Bet v 1 y Mal d 1, inhiben en alto grado esta fijacién de IgE a Pyrc 1.
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Utilidad de los alérgenos recombinantes
en el diagnéstico de la polinosis
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Seccién de Alergia, Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitari Vall d “Hebron. Barcelona

INTRODUCCION

La utilizacién de moléculas alergénicas individuales para el estudio de la polinosis aporta mejoras en las
técnicas diagndsticas y permite definir el perfil de sensibilizacién alergénica de los pacientes.

Los alérgenos recombinantes o purificados, permiten realizar un sistema de estandarizacién mucho mas
simple y racional, para su aplicacion al diagnéstico de las enfermedades alérgicas. La utilizacion de estas protefnas
como material alergénico permite obviar los actuales sistemas de estandarizacién complejos, que estan sometidos
a factores tanto propios como medioambientales que hacen dificilmente reproducibles los patrones alergénicos
de dos lotes diferentes, lo que revierte de forma directa en la reproduccién y homogeneidad de los resultados
diagnésticos.

Las técnicas diagndsticas en alergia generalmente hacen uso de extractos preparados a partir de homoge-
neizados de las fuentes naturales, los cuales sélo permiten detectar la fuente bioldgica de sensibilizacién. Estos
extractos pueden ser reemplazados con éxito por mezclas con cantidades controladas de proteinas alergénicas
especificas, con el fin de definir el perfil de sensibilizacién de cada paciente.

En 1999, Valenta y cols ' describen las bases del diagndstico basado en la determinacién cuantitativa de
IgE especifica frente a moléculas alergénicas, que denominan resolucion diagnéstica mediante componentes
(component resolved diagnosis), y que permiten definir de forma precisa perfiles individuales de sensibilizacién en
pacientes alérgicos. Dichos alérgenos, pueden ser obtenidos bien por expresién recombinante del ADN que co-
difica para el alérgeno, bien por purificacién de la fuente alergénica natural. Su designacién, de acuerdo con el
Subcomité de nomenclatura de alérgenos de la Unién Internacional de Sociedades Inmunoldgicas (IUIS), incluye
el prefijo “r” para indicar que la molécula es el resultado de expresién recombinante o el prefijo “n” si la molécula
ha sido purificada de la fuente alergénica’.

Esta técnica ha conducido a la utilizacion de algunos alérgenos como marcadores para identificar a pa-
cientes que estan sensibilizados a una variedad de fuentes alergénicas por fenémenos de reactividad cruzada
o bien aquellos que estan sensibilizados de forma primaria a un alérgeno en particular, con las implicaciones
prondsticas y de tratamiento que esto conlleva. Las moléculas recombinantes elegidas como marcadores aler-
génicos podrian utilizarse para mejorar la decisién de instaurar tratamientos especificos mediante inmuno-
terapia.

El presente capitulo se centrard en la utilidad de los alérgenos purificados o recombinantes en el diagnéstico
de la polinosis, su aplicacién para la indicacién y monitorizacién de la inmunoterapia ha sido objeto de ex-
haustivas y recientes revisiones .
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MARCADORES DE SENSIBILIZACION PRIMARIA O GENUINA

Probablemente, la mayor utilidad del diagndstico con moléculas alergénicas individuales en la practica
clinica sea la de discriminar entre pacientes con una sensibilizacién genuina de aquéllos con pruebas cutaneas
falsamente positivas a una gran cantidad de extractos alergénicos completos, debido a la sensibilizacién a alér-
genos de reactividad cruzada. Con este propésito, se ha sugerido la utilizacién de alérgenos principales, espe-
cificos de una determinada fuente alergénica, como marcadores diagndsticos para confirmar la sensibilizacién
genuina a dicha fuente”’.

Oleaceae

El alérgeno principal del polen del olivo, Ole e 1, comparte una extensa similitud de secuencia con otros
alérgenos de drboles de la familia Oleaceae, incluyendo el fresno y el aligustre, con los que exhibe una gran re-
actividad cruzada; aunque no asi con otros alérgenos homélogos a Ole e 1 de familias distintas a la Oleaceae (ej
Cheal,Lolp1l,PlallyPhlp11). Porlo tanto, la determinacién de IgE especifica a Ole e 1 puede ser usada
para confirmar una sensibilizacién genuina a polen de olivo en el drea mediterranea y a polen de fresno en el
norte de Europa®’.

Pldtano de sombra

Los alérgenos Pla a 1 y Pla a 2 parecen ser los mejores indicadores de sensibilizacion especifica a Platanus
acerifolia, ya que son reconocidos por el 92% y 83%, respectivamente, de los pacientes monosensibilizados a
este polen. Se ha demostrado que la sensibilidad y especificidad diagnéstica, tanto de la prueba cutanea como
de la determinacion de IgE especificaanPlaa 1 y nPlaa 2 es comparable a la del extracto completo de P ace-
rifolia, y que el uso de estos alérgenos es suficiente para un diagnéstico fiable en la mayorfa de los pacientes ®.
Respecto a Plaa 3, la LTP del polen de P acerifolia, ha sido identificado recientemente como un alérgeno principal
en pacientes de la zona mediterrdnea con alergia a melocotén (63,8%), y minoritario (27,3%) en pacientes con
polinosis por Platanus sin alergia alimentaria®.

Fagales

El alérgeno principal del polen de abedul, Bet v 1, es reconocido por mas del 95% de los pacientes alérgicos
a ese polen, en un 60% de forma exclusiva, y muestra una elevada reactividad cruzada con alérgenos homologos
de otros pélenes del mismo orden, Fagales, y de diversos alimentos vegetales.
Asi, se considera que Bet v 1 es un marcador de sensibilizacién genuina al polen de arboles del orden Fagales,
y el reconocimiento de proteinas homologas a Bet v 1 por parte de la IgE constituye la base del sindrome polen
abedul-alimentos '°.

Cupressaceae/ Taxodiaceae

Se ha apuntado que los dos alérgenos principales del cedro del japén, Cry j 1y Cryj 2, que cumplen la
funcién de una pectato liasa y una polimetilgalacturonasa respectivamente, podrian servir como marcadores de
sensibilizacién genuina al polen de arboles de las familias Cupressaceae/ Taxodiaceae (ciprés, cedro, enebro y sa-
bina)'°. Sin embargo, todavia son pocos los estudios de inhibicién cruzada realizados para apoyar esta hipdtesis.

Gramineas:
Debido a la expresién especifica de los alérgenos del grupo 1, 2, 5, y 6 del polen de gramineas, y su au-
sencia en otras plantas, éstos pueden ser usados como marcadores para el diagnéstico de alergia a polen de gra-
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mineas. Se ha considerado que la determinacién de IgE especifica a rPhl p 1 y rPhl p 5 es suficiente para diag-
nosticar una sensibilizacién genuina al polen de gramineas”.

Dado que Phlp 2, Phl p 5y Phl p 6 no estan presentes en todas las especies de gramineas, la determinacion
de IgE especifica frente a las formas recombinantes de dichos alérgenos pueden resultar de utilidad para definir el
polen de gramineas potencialmente sensibilizante en cada paciente y, en caso de estar indicada la inmunoterapia,
para la seleccién de el extracto apropiado de graminea. Asi, los alérgenos del grupo 2 no se encuentran en Cynodon
dactylon, Zea mays y Phragmites australis; los alérgenos del grupo 5 no se detectan en Z. mays y C. dactylon, y los del
grupo 6 solo se han detectado en algunas clases de gramineas como Phleum pratense o Poa pratensis '.

Urticaceae

Parietaria judaica:

Con el objetivo de determinar el marcador de sensibilizacién primaria a Parietaria judaica, Stumvoll y cols 2
llevaron a cabo un estudio sobre el perfil de reconocimiento alergénico entre pacientes alérgicos a malezas del
area mediterranea y de fuera de la zona mediterrdnea. Se demostré que la mayoria (83%) de los pacientes del
area mediterrdnea tenfan niveles elevados de IgE especifica a rPar j 2, frente a sélo el 2% de los pacientes fuera
de dicha zona, sensibilizados principalmente a alérgenos de reactividad cruzada (profilina y polcalcina). De lo
anterior se concluyd que rPar j 2 podria utilizarse como marcador diagnéstico para identificar a los pacientes
alérgicos a malezas que estan sensibilizados genuinamente a polen de Parietaria.

Recientemente, el equipo de Asturias y cols ' ha llevado a cabo un estudio para evaluar el potencial diag-
nostico de las formas natural y recombinante de los alérgenos principales de P judaica, Parj 1 y Parj 2, en com-
paracion con el extracto completo del polen. La forma recombinante de Parj 2 (rPar j 2) mostré una sensibilidad
y especificidad comparable a las producidas por el extracto completo de polen de P judaica, tanto en los niveles
de IgE especifica como en la reactividad de la prueba cutdnea.

Asteraceae

Artemisia vulgaris:

Artv 1 hasido descrito como marcador de sensibilizacion primaria a Artemisia '*, permitiendo discriminar
a los pacientes con co-sensibilizacién a otras plantas de la familia de las Compuestas de los pacientes con sen-
sibilizacién por reactividad cruzada.

Con el objetivo de determinar qué alérgenos de Artemisia vulgaris serfa necesario utilizar para diagnosticar
a la mayorfa de los pacientes sensibilizados a este polen, se ha llevado a cabo un estudio en el que se ha de-
mostrado que la determinacion de IgE especifica a nArt v 1 y rArt v 4 es suficiente para diagnosticar a un 91%
de los pacientes alérgicos a Artemisia . Sin embargo, los autores del estudio apuntan que son necesarios alér-
genos adicionales para incrementar la especificidad del diagnostico de alergia a dicho polen, y sugieren que el
panel minimo de alérgenos de Artemisia esencial para el diagnéstico deberfa incluir los alérgenos antes mencio-
nados asi como el alérgeno Art v 60 kDa, y la LTP Art v 3, ambos identificados como alérgenos principales en
pacientes espanoles alérgicos al polen de Artemisia '°.

Ambrosia artemisiifolia:

Asero y cols'* observaron, en una poblacién expuesta tanto al polen de Ambrosia como Artemisia, que los
pacientes presentaban co-sensibilizacién a ambos pélenes, con Art v 1 y Amb a 1 como marcadores de sensi-
bilizacién primaria. Con posterioridad se ha demostrado que los pacientes sensibilizados a ambos pélenes, pero
sin exposicién natural a polen de Ambrosia, reconocen Amb a 1 en un porcentaje muy bajo. Esto apoya la hi-
potesis de que Amb a 1 es un buen marcador para identificar sensibilizacion genuina a Ambrosia *°.
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Chenopodiaceae:

La mayoria de los pacientes sensibilizados a Chenopodium y Salsola, reconocen cualquiera de los alérgenos
descritos de Chenopodium album: Che a 1 (17 kDa) y los panalérgenos Che a 2 (profilina) y Che a 3 (polcalcina).
De esto que se puede concluir que los tres alérgenos estan presentes en ambas fuentes alergénicas, y explican
la frecuente reactividad cruzada que presentan los pacientes. Sin embargo, entre un 10 y un 30% de los pacientes
con alergia a Salsola kali estan monosensibilizados, lo que apunta a la presencia de un alérgeno especifico en
este polen.

Diferentes estudios epidemiolégicos (estudios VEGETALIA ' y EXPO '¥) han determinado la prevalencia
de sensibilizacién a paneles de alérgenos purificados y recombinantes, incluyendo Sal k 1 y Che a 1. Los datos
iniciales de estos estudios revelan que la prevalencia de sensibilizacién a Sal k 1 en varias zonas de sureste de
Espana es, de media, superior al 70%, lo que apoya que S. kali es una causa importante de polinosis en dichas
areas. Por otra parte, la prevalencia de sensibilizacion a Che a 1 en las mismas zonas es muy inferior, lo que con-
firma el papel principal de S. kali en la polinosis por Chenopodiaceae.

En un estudio reciente realizado en Murcia sobre una poblacién de pacientes monosensiblizados a Salsola,
se observé que en las inmunodetecciones se reconocia una banda de 40 kDa que identificaron como una pectin
metilesterasa, denominada Sal k 1'°. Asi, se ha identificado Sal k 1 como un alérgeno principal de S. kali, que
podria ser considerado como un marcador alergénico para discriminar a los pacientes alérgicos al polen de Che-
nopodidceas, teniendo en cuenta que constituye un alérgeno principal en pacientes sensibilizados al polen de
S. kali sin sensibilizacién al polen de C. album.

MARCADORES DE REACTIVIDAD CRUZADA

El fenémeno de la reactividad cruzada (RC) ocurre cuando anticuerpos IgE originalmente producidos con-
tra un alérgeno, reconocen una proteina similar de otra fuente alergénica. El fundamento molecular de la RC
en alergia es la presencia de alérgenos homologos en distintas especies, que presentan distintos grados de iden-
tidad entre sus secuencias de aminodcidos, asi como estructuras tridimensionales similares, lo que determina
la presencia de epitopos comunes reconocidos por un mismo tipo de anticuerpo IgE. En general, se requiere
que las protefnas tengan mas de un 70% de identidad de secuencia para exhibir RC, siendo muy poco frecuente
cuando la identidad es inferior al 50% *°.

La similitud entre ellas viene regida, de forma frecuente, por la proximidad filogenética de las especies
comparadas. Asi, si la reactividad cruzada depende de la similitud de estructuras, tanto mayor probabilidad de
ofrecer tales reacciones presentaran las proteinas alergénicas procedentes de fuentes bioldgicas distintas cuanto
mas relacionadas filogenéticamente se encuentren éstas *'. Sin embargo, se producen reacciones de RC entre
especies muy distantes filogenéticamente debido a la presencia de proteinas ubicuas, altamente conservadas en
la evolucién que se han denominado panalérgenos.

A continuacion, se describen brevemente los principales panalérgenos responsables de los fendmenos de
reactividad cruzada entre pdlenes.

Profilinas

Las profilinas son proteinas del citosol, de 12-15 kDa, que se encuentran en todas las células eucariotas.
Regulan la dindmica de la polimerizacion de actina durante procesos como el movimiento celular, la citocinesis
y la senalizacion *2.

Las profilinas de especies vegetales constituyen una familia de proteinas altamente conservadas, con iden-
tidades de secuencia de alrededor del 80%, incluso entre miembros de organismos muy distantes filogenética-
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mente ». La sensibilizacion a estos alérgenos se ha considerado un marcador predictivo de reacciones alérgicas
a multiples fuentes de pdlenes y de alergia a polen asociada a alimentos.

La prevalencia de sensibilizacién a profilinas varfa en funcién del drea geografica y el tipo de perfil alérgico.
En pacientes polinicos es de alrededor de un 20% en el centro de Europa, aunque con cifras muy inferiores en
el norte **, mientras que la prevalencia de sensibilizacién a profilinas alcanza el 70% en pacientes alérgicos a p6-
lenes y alimentos »°.

Polcalcinas

Las proteinas ligantes de calcio constituyen una superfamilia de proteinas presentes en especies vegetales
y animales. Su funcién es de gran importancia para la planta debido al papel esencial del calcio en la germinacién
del polen.

Las proteinas con dos sitios de unién de calcio (2 EF-hand) se agrupan bajo la denominacién de polcalcinas,
debido a su presencia exclusiva en el tejido polinico y a su actividad bioquimica. Constituyen una familia de
proteinas con estructura primaria muy conservada, con un grado de identidad medio superior al 75%. La pre-
valencia de sensibilizacién a las mismas en la poblacién es aproximadamente del 10% 2°.

A diferencia de las profilinas, las polcalcinas tnicamente estan presentes en pélenes y no en alimentos de
origen vegetal, por lo que se han propuesto como marcadores de sensibilizacién a multiples pélenes por reac-
tividad cruzada.

En la base de datos Allfam 7 se citan 19 alérgenos de plantas pertenecientes a la familia de las polcalcinas
y 27 pertenecientes a la familia de las profilinas. En la tabla 1 se citan las polcalcinas y las profilinas de las
plantas alergénicas més frecuentes en nuestro medio.

TaBLA 1.
Alérgenos de las principales plantas alergénicas pertenecientes
a las familias de las profilinas y las polcalcinas

PROFILINA ~ POLCALCINA PLANTA PROFILINA ~ POLCALCINA PLANTA
Amba8 Amba9/Amba 10 Ambrosia artemisiifolia | Hevb8 Hevea brasiliensis
Alng4 Alnus glutinosa Juno 4 Juniperus oxycedrus
Artv 4 Artv5 Artemisia vulgaris Mera 1 Mercurialis annua
Betv2 Betv3/Betv4 Betula verrucosa Olee?2 Olee3/Olee8 Olea europaea
Chea?2 Chea3 Chenopodium album Parj3 Parj 4 Parietaria judaica
Cora2 Corylus avellana Phlp 12 Phlp 7 Phleum pratense
Cupa4 Cupressus arizonica Phod2 Phoenix dactylifera
Cynd 12 Cynd7 Cynodon dactylon Trial2 Triticum aestivum
Hela2 Helianthus annuus Zeam 12 Zea mays

El hecho de que los panalérgenos compartan propiedades estructurales e inmunoldgicas hace que se haya
sugerido el uso de miembros representativos de dichas familias, que contengan la mayorfa de los epitopos sig-
nificativos responsables de la RC, como alérgenos marcadores de polisensibilizaciéon con propésitos diagnésticos
y terapéuticos.
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Estudios de inhibicién cruzada entre polcalcinas de diversos pdlenes han demostrado que la polcalcina
de la hierba timotea (Phl p 7) es el alérgeno con mayor capacidad de reactividad cruzada dentro de esta familia,
de forma que se ha propuesto como marcador de sensibilizacién a polcalcinas 5.

Respecto a las profilinas, Radauer y cols ** han demostrado que la extensa reactividad cruzada entre ellas
justifica el uso de una tnica profilina para el diagnéstico, siendo las profilinas con mayor reactividad cruzada
Phl p 12, Bet v 2 y Hev b 8. El grupo de trabajo de Valenta® sugiere el uso de la profilina recombinante de
hierba timotea (rPhl p 12) como marcador de sensibilizacién a profilinas. Por otra parte, los estudios de Villalba
y colaboradores apuntan a que la profilina recombinante de Chenopodium album (rChe a 2) también es un buen
marcador de sensibilizacién a esta familia de panalérgenos**.

QOIe el

Plaa 1/
Plaa2

»

‘e Salk1
ﬁPhlpH e

) Phips
o

PROFILINAS POLCALCINAS FiGURA 1. Marcadores de sensibilizaciéon genuina a péle-
rPhip 12 (Phip7 nes de arboles, malezas y gramineas y marcadores de re-
rChea2 actividad cruzada.

SENSIBILIZACION A ALERGENOS MINORITARIOS

El diagnéstico de la sensibilizacion a alérgenos minoritarios es especialmente importante cuando son los tini-
cos inductores de alergia, ya que la sensibilidad diagnéstica del ensayo con la fuente biolégica completa puede hacer
que pase desapercibida. De hecho, es necesario en el caso de algunos alérgenos minoritarios muy prevalentes en
poblaciones especificas con elevada exposicion al polen, o asociados con alguna caracteristica clinica.

Olea

La mayoria de los alérgenos de polen de olivo estan contenidos en el grano de polen en cantidades muy
pequenas, y frecuentemente constituyen menos del 0,2% del contenido proteico total del polen. Por lo tanto,
cuando se utiliza el extracto completo para el andlisis de IgE especifica, generalmente no se detecta la reactividad
IgE a los alérgenos minoritarios.

En los pacientes alérgicos al polen de olivo, la sensibilizacién a Ole e 7 se ha asociado con una mayor pro-
pensién a reacciones adversas durante la inmunoterapia con extracto de olivo*!, asi como con reacciones ana-
fildcticas tras la ingesta de frutas en pacientes con polinosis por olivo y alergia a frutas**. La sensibilidad a Ole
e 10 se ha asociado con gravedad y persistencia de asma>’. Dado que los dominios C-terminales de Ole e 10
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y Ole e 9 son polipéptidos homologos, la correlacién entre Ole e 10 y sintomas de asma puede hacerse extensiva
a la sensibilizacion al dominio C-terminal de Ole e 9. Por lo tanto, el diagnéstico de hipersensibilidad a estos
alérgenos de olivo puede ser crucial en la practica clinica, y puede realizarse utilizando tanto Ole e 10 como el
dominio C-terminal de Ole e 9, que estan disponibles por tecnologia recombinante’.

MICROMATRICES

La tecnologia de las micromatrices de proteinas permite el analisis de la capacidad de unién a la IgE de
multiples alérgenos individuales en una tnica determinacién y con el uso de una minima cantidad de suero.
Para ello, unos cuantos picogramos de los alérgenos inmovilizados en portas de vidrio se incuban con microlitros
del suero de los pacientes alérgicos. La posterior incubacién con anticuerpos anti-IgE conjugados con reactivos
fluorescentes, la deteccién con escaner de las micromatrices y el andlisis informatico de los resultados, permiten
cuantificar en pocas horas varios cientos de IgE especificas **.

En un estudio reciente, se ha comparado la sensibilidad/especificidad global del diagnéstico por compo-
nentes entre el sistema UniCAP® basado en alérgenos individuales y la micromatriz ISAC® °.

Para el diagnéstico de alergia a polen de abedul, la micromatriz contiene rBet v1 y rBet v2, y su sensibilidad
diagnéstica global fue similar a la del CAP con el extracto completo. Para el diagndstico de polinosis por grami-
neas, la micromatriz contiene rPhl pl, 2, 5y 6. De forma llamativa, la falta de los alérgenos Phl p11, Phl p12
y Phl p 4 no redujo la sensibilidad de la micromatriz en comparacién con el analisis por CAP basado en el ex-
tracto completo. La sensibilidad de la micromatriz fue insuficiente para detectar alergia a polen de Artemisia, ya
que sélo contiene el alérgeno rArt v 1, cuya reactividad IgE ha demostrado ser inferior a la de su homdlogo na-
tural, probablemente por la falta de epitopos carbohidratados cruciales debido a su expresiéon en un huésped
bacteriano. La adicién de, al menos otro alérgeno como Art v 2, podria incrementar su sensibilidad diagnéstica.
Aunque la micromatriz ISAC® contiene alérgenos de diversos poélenes, no se realizaron estudios comparativos
de la sensibilidad diagnéstica entre este sistema y el UniCAP para otros pélenes. Los autores concluyen que,
de manera global, la micromatriz de alérgenos es una opcién prometedora no sélo en investigacion, si no tam-
bién en la practica clinica habitual.

La lista de alérgenos de polen contenido en la micromatriz comercial ISAC® de VBC-GENOMICS, se
muestra en la tabla 2:

TABLA 2.

Alérgenos de pdlenes incluidos en la micromatriz comercial ISAC®
(VBC-GENOMICS, Viena, Austria). Datos obtenidos de http://www.vbc-genomics.com en marzo de 2008

Aliso Alngl Gramineas Olivo Oleel
Ballico Lolpl Olee?2
Artemisia Artvl Grama comin  Cynd 12.0101
Hierba timotea ~ Phl p1.0102 Parietaria Parj 1.0103
Abedul Bet v 1.0101 Phl p 2.0101 Parj2.0101
Bet v 1.0401 Phlp 5.0101 Parj 3.0102
Bet v2.0101 Phlp 6.0101
Phlp 7.0101 Palmera Pho d 2.0101
Ciprés Cupal Phlp 12.0101
Platano de sombra Plaa 1.0101
Girasol Hela2.0101 Mercurial Mera 1 Plaa?2
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INTRODUCCION

La inmunoterapia ha sido empleada en el pasado de forma empirica; sin embargo, a dia de hoy existe su-
ficiente experiencia cientifica en torno a sus efectos clinicos sobre alergia respiratoria (asma y rinitis) y alergia a
venenos de himendpteros que avala su eficacia. También existen documentos cientificos que demuestran qué
tipo de inmunoterapia no deberia emplearse: inmunoterapia con productos alergénicos no estandarizados y de
potencia, eficacia y seguridad mal conocidas.

Llamamos productos alergénicos a los productos biolégicos que se administran al ser humano para diag-
nostico y tratamiento de las enfermedades alérgicas. Su calidad es la llave para el éxito de ambos, por lo que
sélo utilizaremos productos estandarizados, en los que conozcamos su potencia y contenido alergénico y tengan
en su ficha técnica estudios que avalen su eficacia y seguridad.

La inmunoterapia representa el tinico tratamiento que es capaz de alterar el curso natural de las enferme-
dades alérgicas. Utilizando un producto adecuado y realizando una correcta indicacién, la inmunoterapia puede
reducir significativamente la severidad de la enfermedad y la necesidad de tratamiento farmacoldgico. Sabemos
también que la inmunoterapia realizada de forma 6ptima induce tolerancia clinica e inmunoldgica, eficacia a
largo plazo incluso después de suspender el tratamiento, previene la progresién de la enfermedad y mejora la
calidad de vida de los pacientes con asma y/o rinitis alérgicas a pélenes.

INMUNOTERAPIA SUBCUTANEA

La Academia Europea de Alergia, EAACI, ha presentado recientemente un nuevo documento que revisa
la practica clinica de la inmunoterapia®. Entre las novedades en inmunoterapia subcutanea y en alergia a polen,
cabe destacar los estudios de régimen sencillo de tratamiento que acortan en gran medida el tiempo necesario
para alcanzar la dosis de mantenimiento. Ya sea utilizando una pauta de inicio agrupada que permite en tres se-
manas alcanzar la dosis méxima del tratamiento %; ya sea utilizando un régimen en seis inyecciones semanales
previas a la primera estacion polinica de un extracto compuesto por alérgeno de ambrosia conjugado a una se-
cuencia de DNA con propiedades inmunoreguladoras *; o empleando extractos modificados (alergoides) ** se
consigue eficacia en los pacientes polinicos con una tasa de seguridad mas que aceptable.

Uno de los estudios mas relevante es, sin duda, el publicado por Creticos y cols® en el que demuestran
la eficacia a largo plazo (durante dos estaciones consecutivas) de un régimen de 6 inyecciones de conjugado de
ambrosia. En este estudio aleatorizado doble ciego controlado con placebo, el brazo activo presenté una dis-
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minucién de los sintomas y del consumo de medicacién de rescate, observandose también la ausencia de in-
cremento de los valores de IgE especifica tras la estacién. Todos estos cambios se mantuvieron el segundo afo
de seguimiento, y la tolerancia fue excelente. No obstante y dado el escueto niimero de sujetos estudiados, de-
bemos considerarlo un estudio preliminar.

Dos ensayos doble ciego controlados con placebo confirman también la eficacia y seguridad de extractos
modificados en el tratamiento de la rinitis estacional. Uno de ellos fue realizado en 63 pacientes alérgicos a Sal-
sola®, de los cuales 19 eran asmaticos. Los pacientes mejoraron las puntuaciones de sintomas, disminuyeron
el consumo de medicacion y también se registraron cambios en su calidad de vida. El otro, realizado en pacientes
sensibilizados a gramineas, incluyendo también asmaticos y realizado en dos estaciones consecutivas también
demuestra mejoria’. Los cambios aparecen ya en el primer afio, pero es mas relevante el segundo ano de trata-
miento.

Con respecto a los nifios, Roberts y cols®, en un estudio también randomizado y controlado con placebo,
observan una disminucién significativa de la puntuacién de sintomas y consumo de medicacion, con una clara
tendencia a la disminucién de la utilizacién de corticoides inhalados.

Contamos con otro estudio randomizado, el PAT, realizado con nifios con rinitis moderada-severa por aler-
gia al polen de gramineas o abedul. Tras 3 afios de inmunoterapia, la probabilidad de desarrollar asma es mayor
en el grupo de control que en el activo y es mayor atn tras dos afios de haber suspendido el tratamiento ’. Los
resultados se han constatado tras 10 afios de seguimiento ®.

Con respecto a la seguridad de la inmunoterapia subcutdnea, Bernstein y cols y mediante la distribucién
de un cuestionario entre los miembros de la Academia Americana de Asma Alergia e Inmunologia Clinica, ob-
jetivan una incidencia de eventos casi fatales de 1 por millén de inyecciones®. El 46% de los pacientes eran as-
maticos (88% en el caso de las reacciones fatales), la mayoria de ellas se acompanaron de hipotension (80%),
todas ocurrieron en lugares con supervisién médica (12% de las fatales ocurren en el domicilio de los pacientes).

Por tanto, el uso de la inmunoterapia subcutdnea en pacientes con rinitis, el tener su asma perfectamente
controlado en caso de su utilizacion en este tipo de pacientes, y el acceso rapido a un tratamiento adecuado de
las reacciones adversas (tabla I), parecen las mejores estrategias de prevencion para que las reacciones graves
nunca se conviertan en fatales.

Por tanto, y en lo referente a inmunoterapia subcutdnea en su indicacién en polinosis, las tendencias ca-
minan irrevocablemente a regimenes cortos de tratamiento en su fase de induccion, con productos que han de-
mostrado eficacia en disminucién de sintomas y reduccién de consumo de medicacién en ensayos clinicos y a
su administracién en unidades con acceso rapido a tratamiento adecuado en el supuesto caso de presentarse
una reaccion.

TaBra 1.
Material que es necesario disponer en el lugar de administracién de Inmunoterapia

* Estetoscopio y esfingomandmetro.

e Compresores, jeringas, agujas hipodérmicas y agujas de gran calibre.
* Adrenalina acuosa al 1/1000

* Equipo para administracién de oxigeno

* Equipo para administracién de liquidos intravenosos

* Via aérea oral

* Antihistaminicos inyectables

* Corticoides intravenosos

* Vasopresores
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INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL

En las dos dltimas décadas y entre las diferentes formas de inmunoterapia no inyectada, la via sublingual
se ha revelado como una forma segura y eficaz de administrar el tratamiento. En los tltimos afios se han publi-
cado mas de 100 estudios —64 de ellos sobre eficacia y 39 con disefio a doble ciego— que han generado hasta la
fecha, siete revisiones sistematicas, cuatro de las cuales son meta andlisis, tres en rinitis y una cuarta en asma '3,
sumando los datos de los dltimos ensayos encaminados a obtener el registro farmacéutico de esta modalidad.
La inmunoterapia sublingual se muestra un tratamiento efectivo en la reduccién de sintomas y en la disminucién
de la necesidad de medicacién en pacientes adultos y nifios con rinitis alérgica por dcaros y pélenes.

El fundamento de esta terapia se basa en la organizacion del sistema inmune comin de mucosas del que
forman parte entre otros el tejido linfoide asociado a la nariz y faringe, el asociado a bronquios y el asociado a
intestino.

Los patrones de respuesta de dicho sistema inmune mucoso son la respuesta inmune local, con produccién
de IgA secretora y activacion de células T o bien la tolerancia, que es la respuesta normal frente a antigenos
proteicos solubles y se ejerce por mecanismos de supresion activa de eleccién clonal y anergia clonal. La di-
reccién hacia un tipo u otro de respuesta estaria controlada por la accién de las células dendriticas, que ju-
garfan un papel importante en la génesis de una respuesta inmune como células presentadoras de antigeno
y catalizadoras del proceso de tolerancia '*. Los cambios en los marcadores de inflamacién durante la ITSL,
se resumen en la figura 1.

Una de las cuestiones controvertidas en el tratamiento con inmunoterapia sublingual ademas de los po-
sibles problemas de cumplimentacién al ser un tratamiento auto administrado, sigue siendo la relacién de su
eficacia con la dosis administrada. Aunque hay estudios que demuestran esta relacién, como el publicado por
Valovirta y cols en pacientes pedidtricos alérgicos a polen de abedul °, alcanzando la respuesta mas consistente
en los pacientes que reciben la dosis mas elevada, y los ensayos de desarrollo de la inmunoterapia sublingual
con tabletas para gramineas parecen confirmarlo ", un andlisis de meta-regresion realizado en fechas recientes
no permite confirmarlo '®.

Periodo de tratamiento
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FiGura 1. Ejemplo de disefio de un estudio pivotal con comprimidos de gramineas para registro. Modificada de ] Allergy Clin Immunol 2007,
120(6) 1338-45.
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TABLA 2.
Cambios en los marcadores de inflamacién durante la ITSL

* En los seis meses primeros:

v ® ECP sérica
° -3

* Entre 10-12 meses:
* ¢ IgF nasal alergeno-especifica
* Niveles de Triptasa nasal

* > 18 meses

* Respuesta a Metacolina

* Respuesta tardia en SPT
* Expresion de ICAM1 en epitelio nasal
‘ * Ratio 1gG4/IgE

Las preguntas pendientes de contestar al respecto de este tratamiento serfan: dosis eficaz, pauta mas ade-
cuada en inicio y duracién idénea del tratamiento, eficacia a largo plazo, ampliar los datos en nifios, seguridad
en los grupos de pacientes de alto riesgo (con asma 6 poli sensibilizados) y, tal vez, estudios de coste/beneficio

independientes '°.

PRESENTE Y FUTURO INMEDIATO:
REGISTRO FARMACEUTICO DE LA INMUNOTERAPIA

La Inmunoterapia sublingual, y gracias a su excelente perfil de seguridad y en nuestro entender, ha servido
de plataforma para el despegue de dos de las lineas de investigacion mas apasionantes en la alergologia actual:
la inmunoterapia sublingual con registro farmacéutico (comprimidos o liofilizados orales) que hoy ya es una re-
alidad en Europa y la inmunoterapia sublingual con alimentos que ocupa a fecha actual recursos y tiempo de

varios grupos de investigacién *°.

FiGura 2. Comprimidos liofilizados
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Desde hace 6 afios y hasta la actualidad se vienen efectuando numerosos ensayos clinicos con comprimidos
orales de disolucién répida (figura 2) y en base a dos programas de investigacién de dos companias de inmu-

noterapia 6172124

, en aras al desarrollo de inmunoterapia sublingual en registro farmacéutico y en su indicacién
en rinitis y en alergia a gramineas. Tras los resultados de los estudios realizados en grandes grupos de pacientes
y con diseno a doble ciego, hemos asistido a la comercializacion progresiva, y desde finales del 2006, de uno
de los productos ensayados en 10 paises europeos y es de esperar que el segundo producto se comercialice en
el préximo ano.

Tras los estudio de seguridad y establecimiento de la pauta adecuada, se realizaron los ensayos fundamen-
tales (pivotales) al respecto en gran nimero de pacientes alérgicos a polen, multicéntricos y con disefio a doble
ciego frente a placebo y dosis respuesta de tres concentraciones de comprimidos de disolucién rpida 17212,

Todos los pacientes eran adultos y diagnosticados de rinoconjuntivitis. El tratamiento fue administrado
con fase inicial de incremento de dosis, con una tnica dosis diaria de mantenimiento pero de diferente concen-
tracién segun el brazo del ensayo y durante seis meses en pauta pre- y coestacional (figura 2). Se evaluaron los sin-
tomas, la necesidad de medicacién, la calidad de vida y los acontecimientos adversos. Los tratamientos fueron bien
tolerados, sin constatarse reacciones adversas graves ni ningtin choque anafilactico. Los beneficios estaban relacio-
nados con la dosis. El tratamiento redujo los sintomas y el consumo de medicacion, y los pacientes mejoraron su
calidad de vida en los grupos activos. Los resultados han dado lugar, por tanto, al registro farmacéutico de esta nueva
modalidad terapéutica, con las ventajas que esto conlleva: Indicaciones precisas, eficacia contrastada, perfil de se-
guridad conocido, composicién cualitativa y cuantitativa fija, pautas establecidas, no posibilidad de realizar modi-
ficaciones en la ficha técnica sin autorizacién y comercializacién de la dosis adecuada.

Estamos a la espera de publicacion de los resultados de eficacia si el tratamiento se mantiene tiempo pro-
longado, pero los datos muestran que los cambios son sustanciales y todavia mejores si el tratamiento se pro-
longa dos afios **, de los ensayos clinicos realizados en ninos que parece seguirdn la misma linea y para la
indicacién de asma. En los préximos afios, sin duda, asistiremos a la ampliacién de esta modalidad en sus in-
dicaciones de rinitis y asma, en alergia a acaros y tanto en adultos como en nifios.

Por tanto, y en nuestra opinién, compartida por otros autores »°, la inmunoterapia sublingual se muestra
eficaz en pacientes alérgicos a polen de gramineas y podemos esperar de este tratamiento un efecto a largo plazo
y preventivo respecto al asma. Aunque todavia queda por comparar su eficacia frente a formacos o corroborar
la prevencién de nuevas sensibilizaciones, la seguridad de la inmunoterapia sublingual la favorecen respecto al
tratamiento subcutdneo. No obstante, el registro farmacéutico podia conllevar la desaparicién de productos
con eficacia contrastada pero no lo suficientemente rentables para las casas comerciales, la disminucién consi-
guiente de alergenos disponibles en vacunas (polen de olivo y/o cupreséaceas por ejemplo) e incluso, dada las
caracteristicas del tratamiento, su posibilidad de uso con un diagnéstico poco contrastado *°, con el consiguiente
resultado de un tratamiento poco o nada eficaz.

FUTURO A CORTO PLAZO: DIAGNOSTICO MOLECULAR. DIAGNOSTICO
POR COMPONENTES EN POLINOSIS Y, EN CONSECUENCIA,
MEJORES RESULTADOS TERAPEUTICOS CON INMUNOTERAPIA

Las casas comerciales centran su debate en si para realizar inmunoterapia sublingual con gramineas y en
tabletas es mds pertinente la utilizacién de una vacuna que mezcle diferentes especies de gramineas o una
sola?’, con argumentos en ambos sentidos y un poco probable disefio comparativo de ambos productos que a
juicio de los autores de este escrito y seguro que de la mayorfa de prescriptores de inmunoterapia, serfa la tinica
forma eficiente de resolver el debate con los conocimientos actuales.

Sin embargo, a los clinicos nos apremia incorporar las nuevas técnicas de diagndstico por componentes
(figura 3) en la alergia a pdlenes, para resolver los problemas de reactividad cruzada versus polisensibilizacion
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FiGura 3. Diagnéstico por componentes: Plataforma Advia- Centaur.

que conlleva la utilizacién de técnicas diagnosticas como el prick y la determinacién de IgE especifica con alér-
genos completos, abocandonos a errores de prescripcién como los que mi grupo cometié en el 11% de los

casos a la luz de los resultados del ensayo clinico multicéntrico EXPO 1

128,

La inmunoterapia en pacientes con alergia a pélenes, hoy por hoy, es eficaz y sus riesgos conocidos, pero

el margen de mejora, a la luz de los dltimos avances, importante y no demasiado lejano.

10.
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12.
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ALERCON, una nueva herramienta
para el clinico en el manejo de la polinosis

JAVIER SUBIZA GARRIDO-LESTACHE
Centro de Asma y Alergia Subiza

INTRODUCCION

El Alercon es un programa informatico fruto de la investigacién de 2 empresas (Clinica Subiza SA y Yellow
informatica SL), desarrollado para que funcione en conjuncién con el programa de lectura de pruebas cutaneas
PrickFilm (PrickFilm SL) distribuido por el Laboratorio Inmunotek SL.

El objetivo de este programa es aprovechar la utilidad de los recuentos de pélenes, recuentos diarios de
sintomas y pruebas cutaneas en conjuncién con Internet, para mejorar el manejo clinico de los pacientes con
polinosis, y todo ello sin exigir un trabajo afiadido al personal sanitario.

Su utilidad se centra en 2 apartados, tratar de mejorar la eficacia de la inmunoterapia en pacientes polinicos
y monitorizar la intensidad de la estacién polinica, controlando no sélo los recuentos de pdlenes sino ademas
los sintomas de los pacientes.

PACIENTES POLISENSIBILIZADOS,
UN PROBLEMA PARA LA INMUNOTERAPIA

Las vacunas alergénicas son en la actualidad el tinico tratamiento medicamentoso que es capaz de cambiar
la historia natural de la rinoconjuntivitis alérgica, ya que reduce el riesgo de su evolucién hacia el asma, previene
nuevas sensibilizaciones y prolonga los beneficios obtenidos durante, al menos, 5 afios tras su finalizaciéon.'”

Sin embargo, para que éstas sean eficaces es necesario que en su composicion estén bien representados y
en concentraciones suficientemente altas los alergenos realmente causantes de la enfermedad.* Esta tarea resulta
muchas veces dificil debido a que el clinico habitualmente se encuentra con pacientes que presentan pruebas
cutdneas positivas a 2 0 mas familias diferentes de pdlenes. Los pacientes con polinosis polisensibilizados, re-
presentan, segiin un estudio multicéntrico llevado a cabo por el Comité de Aerobiologia de la Sociedad Espaiola
de Alergologia, el 80% de los pacientes que viven en el interior de la peninsula (2/3 partes de Espana, que
tienen un de clima continental extremo) (figura 1).

Cuando el clinico se enfrenta con un paciente con polinosis que presenta tests positivos a 3 - 5 familias
diferentes de pdlenes, se encuentra atado de pies y manos, pues:

* No puede prescribir una vacuna que contenga 3-5 tipos de pélenes, pues la concentracién final de

cada uno quedarfa muy diluida y, por tanto, serfa una vacuna ineficaz.

* Podria prescribir al paciente 5 vacunas diferentes, pero obviamente serfa un tratamiento muy caro, in-

comodo y lo mas importante, probablemente muchas de esas vacunas no serfan eficaces.
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Prevalencia de polisensibilizacién a pélenes FIGURA 1. En un reciente estudio multicéntrico re-
entre pacientes con polinosis de 13 ciudades de Espafia alizado por el comité de aerobiologfa de la SEAIC,
pudo observarse que en la mayorfa de las ciuda-
des estudiadas habfa una sorprendente alta pre-
valencia de polisensibilizacion a pélenes entre los
pacientes polinicos.
Se observé, ademds, que el grado de polisensibi-
lizacién fue mayor en el centro y sur con respecto
el norte.

>80%

lige M 13 ciudades
1.536 pacientes

95%

Hombres 48 %
Mujeres 52 %
Edad (media) 30 years
Datos clinicos:

Rinitis 93 %
Conjuntivitis 89%
Asma 41%

Subiza J. Pola J, Feo F, Moral A, Bartra J. Pollinosis 2003. Aerobiological Committee of the SEAEIC

* Podria decidir no prescribir ninguna vacuna e indicar sélo un tratamiento sintomdtico (antihistaminicos
y/o corticoides) pero eso serfa condenar al paciente a tener que tomar esa medicacién durante todas la
estaciones polinicas de una gran parte del resto de su vida.

¢Existe alguna solucién?

En algunos casos pudiera ser que si, ya que en una parte de esos pacientes, sélo 1 o quizds 2 pélenes de
los multiples que presentan positividades en los tests, son los que producen realmente la mayoria de los sintomas
de polinosis. Nosotros denominamos a ese polen “POLEN DOMINANTE” y sabemos que éste pude ser dife-
rente de un paciente a otro. Por tanto, cuando nos enfrentamos a un paciente polisensibilizado, primero tratamos
de identificar si realmente presenta un polen dominante y si es asi el paso siguiente es tratar de hacer una in-
munoterapia sélo y exclusivamente con é1.>1°

¢Cémo podemos encontrar el polen dominante?
Una aproximacion es intentar correlacionar los recuentos diarios de pélenes atmostéricos, con los recuentos
diarios de los sintomas del paciente y con el resultado de las pruebas cutdneas.

¢Cémo podemos hacer esta labor de una forma sencilla en la rutina clinica?
Utilizando un programa llamado Alercén que automaticamente realiza estas operaciones.

¢Cémo funciona el Alercén?
* El doctor debe instalar el Alercon en el PC de su clinica. También debe instalar un programa llamado
PrickFilm para realizar las pruebas cutaneas.
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* Desde el Alercén el doctor genera un pequefio programa llamado “CARTILLA ELECTRONICA DE SIN-
TOMAS” que envia automaticamente por e-mail a su paciente (figura 2).

* El paciente instala el programa en su PC, a partir de ese momento el programa solicitara cada dia al pa-
ciente que cumplimente una puntuacion de sintomas de rinitis y/o asma y una puntuacion sobre la me-
dicacién tomada. El tiempo requerido diariamente para ello por el paciente es de tan sélo unos pocos
segundos y al cerrar el programa estos datos automaticamente son enviados al doctor por Internet.

* Cuando el doctor desde su Alercén accede a los datos de su paciente, automaticamente puede observar
los recuentos de sintomas y los recuentos de pdlenes (que llegan por Internet) asi como el resultado de
las pruebas cutdneas (que llegan desde el PrickFilm). Como es un proceso automadtico, el sistema no re-
quiere ningun esfuerzo por parte del doctor y/o enfermera en la introduccién de estos datos (figura 3a).

* El programa automaticamente correlaciona la curva de sintomas del pacientes con la curva de pélenes,
pero s6lo de aquellos pdlenes que dieron positivos en las pruebas cutaneas.

¢No resulta dificil la camplimentacion por parte del paciente?

En general no, ya que el programa incentiva al paciente a cumplimentarla de varias formas (figura 3b).

1. Le solicita diariamente que lo haga, mostrandole automaticamente el dia a cumplimentar.

2. Siel paciente ese dia no tuvo sintomas, simplemente debe cerrar el programa (un clic).

3. Si tuvo sintomas, realizar la puntuacion no le debe consumir mas que unos pocos segundos.

4. Si el paciente lleva mas de una semana sin cumplimentarla, el Alercén del doctor le envia automatica-
mente un e-mail recordatorio.

5. Puede ver como su curva de sintomas se correlaciona con un determinado tipo polinico y de esa manera
identificar su polen dominante.
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FIGURA 3a. Al cerrar el paciente su cartilla electrénica, los datos son enviados a un servidor SQL. Los recuentos de pélenes son también
enviados diariamente al mismo servidor. Cuando el doctor abre su Alercén, automdticamente actualiza los recuentos diarios de pdlenes,
recuentos diarios de sintomas y los resultados de las pruebas cutdneas presentes en el PrickFilm.

FIGURA 3b. En un estudio realizado durante 6 meses, pudo observarse que el grado de cumplimentacién de la cartilla electrénica es muy
superior a la clasica de papel.

6. Comprueba el nivel de los recuentos de pélenes, para extremar la medidas preventivas y terapéuticas.
7. Puede comprobar si la vacuna es eficaz, observando los cambios afio tras afo en su umbral de reacti-
vacion.

¢Qué sucede si el paciente no tiene ordenador?

El Alercén puede funcionar con cartillas de papel que son impresas por el programa. Los datos posterior-
mente se introducen en el ordenador mediante un escaner convencional. Obviamente, de esta forma se pierde
el automatismo ofrecido por la cartilla electrénica.

¢Qué pasa si no realizan recuentos de pdlenes en su ciudad?
Que obviamente no puede usar este sistema. No obstante, afortunadamente la mayoria de las grandes
ciudades europeas disponen de colectores de pdlenes.

¢{Puede presentarme un ejemplo del uso del Alercon
para prescribir una inmunoterapia con el polen dominante?

Mujer de 39 afios vista en noviembre de 2005 en nuestra clinica. Refiere, desde hace 3 anos, sintomas de
rinoconjuntivitis durante una gran parte del aflo pero sin poder especificar de forma precisa en qué meses.

Se le realizan las pruebas con una baterfa estandar de alergenos (PrickFilm) y se observa que presenta mul-
tiples sensibilizaciones a pdlenes. Se le prescribe un tratamiento con antihistaminicos orales y corticoides nasales
en spray para que se lo aplique segtin necesidad y se le envia por e-mail una CARTILLA ELECTRONICA DE
SINTOMAS”.

Vuelve 6 meses después a revision y durante la visita el doctor observa en tiempo real desde el Alercén los
sintomas que ha presentando desde el 1 de enero hasta el 2 de julio. El programa le visualiza que, aunque son
4 los pélenes a los que presenta pruebas cutaneas positivas (Cupresaceas, Platanus, Olea y gramineas), sélo el
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primero es el que se correlaciona significativamente con sus sintomas (p<0,05). El doctor decide entonces en-
sayar en ella una inmunoterapia con Cupressus (figuras 4a, 4b y4c).

¢{Puede presentarme algtin ejemplo del uso del Alercén
para comprobar la eficacia de una inmunoterapia con el polen dominante?

Varén de 41 anos que acude a nuestra clinica por presentar sintomas de asma durante la primavera. Al igual
que la paciente anterior, no es capaz de precisar con exactitud que semanas o meses de la primavera son en los
que esta afectado.

Se le realizan las pruebas con una baterfa de aeroalergenos (PrickFilm) y se observa que presenta pruebas
cutdneas positivas a polenes de Platanus y gramineas. Se le prescribe un tratamiento con inhaladores Beta-2
agonistas segtin necesidad y se le envia una CARTILLA DE SINTOMAS”.

En la siguiente revisién, 8 meses después, se observa que sus sintomas de asma se correlacionan con los
recuentos de Platanus, pero no con los de gramineas (figura 5). Por ello, se le prescribe una vacuna de Platanus
y se le indica un tratamiento con inhaladores Beta-2 agonistas y corticoides inhalados para que se los aplique
en el momento que comiencen sus sintomas de asma. Por supuesto, se le anima a que cumplimente su cartilla
de sintomas durante los meses de marzo-abril.

En las sucesivas revisiones el Alercén muestra que su umbral de reactivacion (dosis minima capaz de pro-
ducirle los primeros sintomas de asma) ha pasado de 18 granos de Platanus/m’ (antes de la inmunoterapia) hasta
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FIGURA 5. En la figura se pueden ver los sintomas
diarios de asma (linea azul), recogidos en sus car-
tillas de sintomas por tres pacientes que presen-
taban pruebas cutdneas positivas a Platanus y
gramineas. Obsérvese como sélo los pélenes de
Platanus (amarillo) y no los de gramineas (rojo)
son los que parecen contribuir en los sintomas.
Al paciente b se le prescribié una inmunoterapia
con un extracto de pélenes de Platanus (ver figura
siguiente).

Subiza et al. Seasonal asthma caused by airborne Pla-
tanus pollen. Clin Exp Allergy 1994;24:1123-1129

2.830 granos/m’ después de 4 afos de inmunoterapia. Ademas, a partir del 5° ano (en que se suspende la in-
munoterapia), ya no vuelve a presentar asma. Gracias al Alercén, se ha podido comprobar que parece haber sido

exitosa la estrategia de vacunarle con su polen dominante (figura 6).

¢Qué otras utilidades tiene Alercén?

El programa permite comparar la curva de sintomas de dos grupos diferentes de pacientes. Ello tiene
interés cuando queremos comparar la respuesta a un determinado tratamiento entre el grupo activo y el grupo

control (figura 7).

Umbral de reactivacion del asma por Platanus
antes y después de 5 afios de inmunoterapia

& . om

1585 2830 1375 1480 1206

18

Recuentos de Platanus granos por m3 de aire (media diaria)

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002
N

Subiza J. et al Update in allergy 2007

FiGURA 6. (viene de la Fig. 5) El paciente antes de
recibir la vacuna de polen de Platanus comenzé a
tener sintomas de asma con recuentos de Platanus
(Burkard) de tan sélo 18 granos/m? de aire. Por el
contrario, tras la inmunoterapia (y sin que hubiera
recibido ningtin otro tratamiento profildctico), su
umbral de reactivacién fue aumentando afo tras
ano hasta llegar a 2.830 granos/m’ 4 afios des-
pués. En el 2000 se le finaliza la inmunoterapia y
durante ese y los 2 anos siguientes no presenta
ningun sintoma de asma, a pesar de observarse
en la atmdsfera de Madrid “dfas pico” de Platanus
> 1.200 granos/m’. Estos datos, aportados auto-
madticamente por el Alercén, sugieren que en este
paciente polisensibilizado, la inmunoterapia con
su polen dominante fue exitosa.
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FiGura 7. Estudio realizado con el Alercon. Se com-

B Fechas tstudent [~
paran 2 grupos de pacientes con sensibilizacién cli-
08-14/0572003 : Z ‘. 7
T nica a pdlenes de gramineas. A un grupo se le pautd
222800672003 un tratamiento con lavados nasosinusales con el sis-
28.04106/2003 . S
o e iteien = tema RhinoDouche® (gr/upo activo, linea negra) y al
g 12.18:062003 1 otro no (grupo control, linea roja).
.. £ . . % .
E 0003 5 Mediante estudios de regresion lineal, se observa que
o 3 . . A . . P
a Al S la media de los sintomas diarios de rinoconjuntivitis
9 [ woepacientes: 1= tezs o d de ambos grupos se correlacionaron significativa-
2™ A mente con lo recuentos de pélenes de gramfneas de
~ = - 2.
3 : 2 Madrid (p < 0,05) [linea azul].
a b El Alercén visualiza de forma automética, como el
: grupo ‘tratado con lavados nasosinusales presentd sig-
o nificativamente menos sintomas (t-student p<0,05)
! en 2 de las 3 semanas de Junio, que el grupo control
(linea rojal.
0 0
R —
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FIGURA 8. En esta pantalla el Alercon muestra 5%
dentro del grupo de pacientes sensibilizados a
gramineas el % de pacientes que apuntaron tener %
Sintomas de rinitis de asma Tamblén muestra Rinitis Asma Polen Rinitis Asma Polen Rinitis Asma Polen Rinitis Asma Polen
. y de esma. . 2510572007 2610572007 2710512007 2810512007
las concentraciones de pdlenes de gramineas. Ob-
sérvese como a medida que aumentaron los re-
cuentos de gramineas también aumentaron los
sintomas.

¢Alguna utilidad mas?

El programa permite saber el porcentaje de reactivaciones entre los pacientes sensibilizados a un determi-
nado polen. Este dato tiene interés para poder comprobar en tiempo real la intensidad de la estacion (figura 8).

¢{Puedo descargarme una demo?

Si. Puede descargarse e instalarse una versién de demostracion del Alercén, desde Yellow informatica,

(www.yellow.com).
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