Med. Esp. Alejandra
Medina Hernandez

Reactividad cruzada entre polen de cipresy

2011 alimentos de origen vegetal medida por IgE

especifica v pbruebas cutaneas

J

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE QUERETARO

Universidad Autébnoma de Querétaro
Facultad de Medicina

“Reactividad cruzada entre el polen de ciprés y alimentos
de origen vegetal medida por IgE especifica y pruebas
cutaneas

Tesis
Que como parte de los requisitos para obtener el grado de

Maestro en

Investigacion Médica Rama Terminal Salud Publica

Presenta

Med. Esp. Alejandra Medina Hernandez

Santiago de Querétaro, Qro. 2011

- Escudo y letras doradas
- Pastas duras color negro, tamafio carta




Universidad Auténoma de Querétaro
Facultad de Medicina
Maestria en Investigacion Médica
Linea Terminal en Salud Publica

“Reactividad cruzada entre polen de ciprés y alimentos de origen vegetal medida
por IgE especifica y pruebas cutaneas”

TESIS
Que como parte de los requisitos para obtener el grado de
Maestra en Investigacion Médica Linea Terminal en Salud Publica

Presenta:
Med. Esp. Alejandra Medina Hermnandez

Dirigido por:
Dra. Guadalupe Zaldivar Lelo de Larrea
SINODALES
M Lrp
Dra Guadalupe Zaldivar Lelo de Larrea "’7' J"r”’{,f#

[

Presidente

Dr. Carlos Francisco Sosa Ferreyra

A A
Secretario V.
- W
Dr. en C.S. Nicoldas Camacho Calderon q L 44

Vocal i k
Dr. Carlos Saldana Gutierrez & 'ﬂ \

Suplente

Dra. Ma. Elena Villagran Herrera /:;Z‘.w.

Suplente %
0 Q
é%

2]

Med. Esp~Enrige A. Lopez Arvizu r. Luis Gérardo néndez Sandoval
Director de la Facultad Dlrecto de !)\west cion y
do

Centro Universitario
Querétaro, Qro.
Agosto, 2011
Mexico






RESUMEN

Introduccion: Se desconocen las razones del incremento en la prevalencia de la
alergia alimentaria, se sugiere que los factores ambientales tienen mayor impacto
que los genéticos. La polinosis puede ser responsable del desarrollo de alergia
alimentaria a plantas. Las condiciones geogréaficas de Querétaro, y el contar con
un amplio corredor industrial son factores de riesgo para desarrollo de problemas
alérgicos. En México no existen estudios sobre la prevalencia alimentaria y, por lo
tanto de los alérgenos alimentarios mas frecuentes. Objetivos: ldentificar la
sensibilizacion a aeroalergenos comunes Yy determinar si existe reactividad
cruzada entre polen de ciprés y plantas alimenticias mas frecuente consumidas en
la ciudad de Querétaro. Material y Métodos: Se realizé un estudio de correlacion
en pacientes alérgicos al polen del ciprés para determinar si es que existe la
reactividad cruzada entre éste y alimentos de origen vegetal mediante pruebas de
escarificacion y titulos de IgE especifica por la técnica de inmunoCAP.
Resultados: Se estudiaron 45 pacientes, 23 (51,1%) hombres y 22 (48,8%)
mujeres, 43 pacientes tenian rinitis alérgica (95,5%), 23 tenian asma (51%) y 12
tenian dermatitis atopica (26,6%). En cuanto a los antecedentes, 16 pacientes
(35,5%) no tenian familiares en primer grado con atopia, en 17 (37.7%), el padre
tenia antecedentes de alergia, la madre era alérgica en 31,1% y 24,4% (11) tenian
al menos un hermano alérgico. 51.1% (23) nacieron por eutosia, y 22 (48.8%) via
ceséarea. 24 (53.3%) recibi6 lactancia mixta, 17 (37.7%) fueron alimentados con
leche materna y solo 4 (8.8%)recibieron Unicamente formula. El tiempo promedio
de lactancia fueron 5.3 meses. Mediante coeficiente de correlacién de Pearson se
encontré relacién en orden decreciente con orégano (0.69), maiz (0.65), trigo
(0.63), avena (0.63), frijol (0.597), meldn (0.569), jitomate (0.538), lenteja (0.537),
cacahuate (0.515), garbanzo (0.480), soya (0.479), zanahoria (0.474), aguacate
(0.457), manzana (0.438), pimienta (0.418) y apio (0.187) Conclusiones: A pesar
de que la literatura solo se reporta asociacién entre ciprés y jitomate, se encontrd
relacion entre ciprés y orégano, maiz, trigo, avena, friol, melén, lenteja, cacahuate,
garbanzo, soya, zanahoria, aguacate, manzana, pimienta, y apio.

(Palabras clave: reactividad cruzada, ciprés, plantas alimenticias)



SUMMARY

Food allergy prevalence is growing continuously. Reasons are unknown. It
IS suggested that environmental factors have a greater impact than genetic. The
hay may be responsible for developing food allergy to plants. The geographical
conditions of Querétaro city, and having a large industrial corridor are risk factors
for development allergic problems. In Mexico there are no prevalence studies on
food allergy and therefore the most common food allergens. Objectives: to identify
common allergen sensitization and to determine if there is cross-reactivity between
cypress pollen and plants most commonly consumed in Queretaro city. Material
and methods: we performed a correlation study in patients allergic to cypress
pollen to determine if there is cross reactivity between it and plant food by spick
prick test and specific IgE titers by inmunocap technique. Results: we studied 45
patients, 23 (51,1%) males and 22 (48,8%) women, 43 patients had allergic rhinitis
(95,5%), 23 had asthma (51,1) and 12 had atopic dermatitis (26,6%). As
background, 16 patients (35,5%) had no first-degree relatives with atopy, in 17
(37,7%), the father had a history of allergy, the mother was allergic in 31,1%, and
24,4% (11) had at least one sibling with allergy. 51,1% (23) were born by eutosia,
and 22 (48,8%) via cesarean section. 24 (53,3%) received mixed feeding, 17
(37,7%) were breastfeed and only 4 (8,8%) received only formula. The average
time of breastfeeding was 5,3 months. Using Pearson correlation coefficient was
found in descending order relationship with oreganun (0.69), corn (0.65), wheat
(0.63), oats (0.63), bean (0.597), melon (0.569), tomatoe (0.538), lentil (0.537),
peanut (0.515), chickpea (0.480), soybean (0.479), carrot (0.474), avocado
(0.457), apple (0.438), pepper (0.418), celery (0.187). Conclusions: although the
literature reported association between cypress and tomato, we founded relation
between cypress and apple, wheat, celery, peanuts, melon, lentil, tomatoes,
beans, avocados, soybeans, chickpeas, corn and pepper.

(Key words: cross reactivity, cypress pollen, sensitization, food plants)
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|. INTRODUCCION

La alergia alimentaria es un problema de salud al que nos enfrentamos de
manera constante, debido a que su prevalencia va en aumento, alrededor del 2 al
3% de la poblacion adulta y del 4 al 5% de la poblacion infantil (Bartra y Ferrer,
2009). Es potencialmente severa, tiene impacto directo sobre la vida del paciente,
su familia y calidad de vida, asi como el gasto econdmico involucrado (Bartra y
Ferrer, 2009).

Se desconocen las razones del incremento de la prevalencia de la alergia
alimentaria, sin embargo, debido al corto periodo de tiempo en el que se ha
presentado, se sugiere que los factores ambientales tiene un mayor impacto que
los factores genéticos (Boutin-Forzano, Hammou y cols, 2005), debido que el
alimento induce sintomas en pacientes sensibilizados a alergenos homoélogos
presentes en aeroalergenos (Bartra y Ferrer, 2009).

En México no existen estudios sobre la prevalencia de la alergia
alimentaria y por lo tanto, de los alérgenos alimentarios més frecuentes.

En Querétaro, se conjuntan dos situaciones que podrian contribuir a éste
incremento en la prevalencia de problemas alérgicos, en primer lugar el clima seco
la mayor parte del afio, temperatura promedio de 20.2°C, tierras altamente fértiles
especialmente para el cultivo de granos, hortalizas, y frutas y en segundo término
el que cuenta con un amplio corredor industrial que incrementa las particulas

contaminantes (Anuario economico Querétaro, 2009).

Derivado de la experiencia en la practica clinica se ha encontrado que las
pruebas cutdneas con mayor prevalencia fueron los poélenes: Alnus sp (alamo),
Ambrosia sp, Cupresus sp (ciprés), Festuca sp, Fraxinus sp (fresno), aunque estos
datos no han sido publicados (comunicacion personal Medina-Hernandez, 2009)
de los cuales, se han reportado ampliamente reactividad cruzada para todos ellos
con excepcién del polen del ciprés (Charpin D. y Lahoz C. 2005).

El objetivo del presente estudio fué determinar reactividad cruzada entre

polen de ciprés y leguminosas, frutas, hortalizas, condimentos y cereales, ademas




del trigo en forma independiente que son consumidas por la poblacién en la ciudad

de Querétaro.




II. REVISION DE LITERATURA

I1.1 Reacciones adversas alimentarias

El término reaccién adversa alimentaria define cualquier anormalidad
clinica asociada con la ingesta de algun alimento, ya sea una intolerancia
alimentaria o una alergia alimentaria dependiendo de los mecanismos
fisiopatolégicos de la reaccién (Cianferoni y Spergel, 2009).

Las reacciones adversas a alimentos se dividen en reacciones mediadas
por mecanismos inmunoldgicos y no mediadas inmunolégicamente, como se
muestra en la Figura 1(Kurowski 2008; Cianferoni y Spergel, 2009). Las
enfermedades funcionales del tracto gastrointestinal se definen como una
combinacion variable de sintomas gastrointestinales cronicos o recurrentes que no
pueden ser explicados por anormalidades bioquimicas o estructurales pero en los
altimos afios, aun en este particular grupo de enfermedades, ha cobrado
importancia la inflamacion de la mucosa intestinal o del plexo nervioso entérico en
la aparicién de los sintomas (Drossman, 2000).

Se estima que el 25% de la poblacién en los Estados Unidos creen que
tienen alguna alergia alimentaria (Cianferoni y Spergel, 2009). En diferentes
centros que incluyé la Encuesta de Salud Respiratoria de la Comunidad Europea,
el 19% de la poblacién reportd sentirse enfermo o con malestar posterior a la

ingesta de un alimento en particular (Kummeling, Mills y cols, 2009).




Reaccién
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Figura 11.1. Clasificacion de las reacciones adversas a alimentos (modificado de
Cianferoni Ay cols, 2009 Allergology International www.jsaweb.jp ).

1.2 Alergia

El término de alergia fue propuesto por primera vez por Von Pirquet en
1906 para referirse a la desviacion del estado original de la conducta del sujeto
normal, y alérgeno a la substancia extrafia que, con una o varias aplicaciones,
estimula al organismo a cambiar su reaccion frente al mismo, haciendo énfasis en
que era un término mas amplio que antigeno. Un alérgeno, mas alla de inducir la
formacion de anticuerpos puede conducir a lo que entonces se conocia como
supersensibilidad (Berrens, 1995). Hoy en dia alergia se define como una reaccion
de hipersensibilidad a substancias extrafias (antigenos) que en circunstancias

similares no causan dafio (Puc, 2003) y un alérgeno, se define como una molécula
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que es capaz de evocar la produccion de anticuerpos de tipo IgE y reaccionar con
ellos a través de un sitio de reconocimiento especifico (Delves, 2006).

Un anticuerpo reconoce fragmentos de la molécula del antigeno, llamados
epitopes, éstos pueden ser de orden geométrico (tridimensional) o estructural. Se
clasifican en originarios del medio ambiente (aeroalergenos como pdlenes,
esporas de hongos, bacterias, acaros, epidermis de animales, algunos alimentos y
venenos de insectos), que conformados predominantemente por péptidos o
fragmentos de carbohidratos, con un tamafio de mayor de 10 kDa; o bien
originados de medios ambientes contaminados (Puc, 2003), generalmente
haptenos; que se definen como moléculas mas pequefias, que solo unidas a una
proteina transportadora seran capaces de generar activacion inmunolégica
(alérgenos incompletos), como ejemplos: metales, aditivos alimentarios, farmacos,
aldehidos. Cuando los péptidos que forman el epitope son secuenciales, el
epitope se denomina continuo, cuando es resultado del arreglo conformacional de
péptidos se conoce como discontinuo (Delves, 2006).Un anticuerpo puede tener
alta afinidad (especificidad) por un antigeno, sin embargo, existen otros epitopes
con caracteristicas estructurales o secuenciales similares que pueden ocupar el
mismo sitio de unién al anticuerpo, que seran reconocidos con menor afinidad,
pero que son capaces de inducir una respuesta inmunoldgica, lo que se denomina

reactividad cruzada (Delves, 2006).

I1.3 Sensibilizacion

Existen algunos antigenos y vias de presentacion de antigenos que
favorecen la produccion de anticuerpos de tipo IgE cuando estan en contacto con
antigenos proteicos, de bajo peso molecular, con actividad enzimatica que reciben
en pequefias dosis estables que, en una primera exposicién los linfocitos Th2
cambian la produccion de IgM a IgE en individuos con predisposicion genética. A
esta primer respuesta inmunoldgica se le conoce como sensibilizacion alérgica
(Kay, 1999).




Asi pues, la alergia se refiere a una enfermedad con alteracion
inmunoldgica que se distingue por un aumento en la IgE especifica y acumulacion
de eosindfilos en los 6rganos blanco. Las enfermedades alérgicas se desarrollan
con exposicidn repetitiva a alérgenos, que causan la producciéon de IgE especifica
gue se fija a su receptor de alta afinidad en la superficie de las células cebadas.
Exposiciones posteriores a los mismos alérgenos resultaran en la activacion
directa de las células cebadas, causando su degranulacion y con ella la liberacién
de aminas vasoactivas en el tejido. Horas después se observa la llegada de
eosinofilos y otras células pro-inflamatorias que dan lugar a la reaccién alérgica

tardia (Larenas-Linnemann, 2008).

I1.4 Alergia alimentaria

Las reacciones inmunolégicas a los alimentos o alergias alimentarias
pueden ser mediadas por IgE, (hipersensibilidad tipo 1), mediadas por mecanismos
celulares (hipersensibilidad tipo 1V) o por una combinacion de ambas (Cianferoni y
Spergel 2009; Wang, 2009).

En la actualidad, ha sido posible clonar y expresar a una gran cantidad de
alérgenos, que en su mayoria son proteinas con actividad enzimatica proteolitica
(Delves, 2006), inhibitoria de otras enzimas, proteinas estructurales o de union, de
almacenamiento o reguladoras (Pomés, 2008).

Aun cuando existen estudios que han investigado la prevalencia de alergia
alimentaria, son pocos los estudios en poblaciones que han utilizado pruebas
doble ciego placebo controlado, estandar de oro para el diagnostico de alergia a
alimentos lo que puede dar errores en el calculo de la prevalencia (Wang, 2009).
Existe evidencia reciente en la literatura que demuestra la gran heterogeneidad
en los resultados de prevalencia de reacciones adversas a los alimentos en gran
medida se deben a que las condiciones en las que dichos estudios se llevaron a
cabo no fueron estandarizadas (Kummeling, Mills y cols, 2009) asi pues, se
calcula que los problemas de alergia alimentaria afectan al 4 al 5% de los nifios y

del 2 al 3% de los adultos, en general, aunque estudios en nifios y adolescentes




muestran que solo el 10% de quienes creen ser alérgicos a algun alimento, en
realidad lo son (Kurowski, 2008).

En el estudio Alergoldgica (estudio epidemiolégico espariol), se reportan

los problemas alérgicos en menores de 14 afios en un 18,3% con una media de 8
afios, siendo los problemas mas comunmente diagnosticados después de la
rinitis/conjuntivitis (44,7%), asma (40,5%), con una prevalencia mayor que en la
poblacion adulta (5,8%) (Ibafez, 2009), mientras que en el estudio epidemAAITO,
estudio multicéntrico realizado en Italia, para determinar la prevalencia de alergia
alimentaria en adultos, se encontrd una prevalencia del 8,5% de alergia
alimentaria tipo |, con un predomino en mujeres (65%) y un promedio de edad de
31 afios. Méas de la mitad de los casos debido a reactividad cruzada entre polen-
alimento (55%) (Asero, Antonicelli et al. 2009).
En el dnico estudio de prevalencia autoreportada de alergia alimentaria en
Latinoamérica, publicado por Marrugo, en la ciudad colombiana de Cartagena, se
encontré6 una prevalencia del 14,9%. Las frutas/vegetales, mariscos y carnes
fueron los alérgenos identificados con mayor frecuencia, y los sintomas reportados
fueron cutaneos o grastrointestinales. (Marrugo, Hernandez y cols. 2008).

En un estudio realizado en el Hospital Universitario de Monterrey, Nuevo
Ledn se encontrd una prevalencia de alergia alimentaria del 2,67% en pacientes
gue acudieron por vez primera a consulta de alergia. Se reportaron sintomas
cutdneos (58%), gastrointestinales (23%) y respiratorios (17%). Las
comorbilidades mas frecuentes fueron: urticaria-angioedema (38%), rinitis alérgica
(20%), dermatitis atopica (15%) y asma (6,6%). (Rodriguez-Ortiz, 2009).

Se desconocen las razones del incremento de la prevalencia de la alergia
alimentaria, sin embargo, debido al corto periodo de tiempo en el que se ha
presentado, se sugiere que los factores ambientales tienen un mayor impacto que
los factores genéticos (Cianferoni y Spergel, 2009).

Sin importar el tipo de sintomas, las enfermedades alérgicas son
enfermedades crénicas que afectan, no sélo el area fisica, sino la habilidad de

concentrarse de los pacientes. Disminuir su presencia requiere un cambio en el




estilo de vida, de profesion, cambios dietéticos, eliminacibn de alergenos y
tratamientos de largo plazo como inmunoterapia (Puc, 2003).

La alergia alimentaria es la principal patologia motivo de consulta en el
departamento de urgencias de los hospitales de Estados Unidos y Europa, tan
solo en los Estados Unidos se le ha relacionado con 30 mil reacciones
anafilacticas, 2000 hospitalizaciones y posiblemente 200 muertes cada afio
(Cianferoni y Spergel, 2009).

II.4 Mecanismos de la alergia alimentaria

Normalmente, existe un equilibrio en el sistema inmune gastrointestinal
que distingue entre microorganismos potencialmente patégenos, flora comensal y
alérgenos alimentarios menores que no activan al sistema inmune, lo que se
conoce como tolerancia inmunolégica (Wang, 2009).

La tolerancia oral depende de una barrera gastrointestinal intacta e
inmunolégicamente activa. Esta barrera esta formada por células epiteliales y sus
uniones firmes, barrera mucosa, las enzimas presentes en el borde luminal, sales
biliares y el pH, todo lo cual contribuye para disminuir la inmunogenicidad de los
antigenos, ademas de la vigilancia por los mecanismos de defensa innatos
(Cianferoni y Spergel, 2009).

El desarrollo de una respuesta inmune mediada por IgE ante un alimento
requiere una serie de interacciones moleculares y celulares, las cuales involucran
células presentadoras de antigenos, linfocitos T y linfocitos B (Steckelbroeck,
Ballmer-Weber y cols, 2008). La pérdida de la tolerancia puede ocurrir cuando el
antigeno tiene una ruta alterna de ingreso: cutanea o respiratoria (sensibilizacion
primaria, reactividad cruzada), también puede ocurrir como un defecto de las
células T reguladoras, la edad de exposicion a los alergenos alimentarios, la
ablactacion temprana parece que tiene un papel importante, tal vez porque la
madurez intestinal es un factor protector para el desarrollo de alergia (Cianferoni y
Spergel, 2009).




Se han reportado pacientes con sindrome de intestino irritable que
comenzaron con sintomas después de una infeccion intestinal aguda, tal vez por
la participacién de sensibilizaciébn periférica o hipermotilidad activada por la
induccion de citocinas pro inflamatorias de la mucosa intestinal o por participacion
del plexo nervioso intestinal (Drossman, 2000).

Son factores que favorecen la ruptura de la barrera inmune gastrica los
cambios en pH (como el uso de antiacidos, las enzimas gastricas que afectan la
alergenicidad de las proteinas), el tipo de bacterias comensales que se unen a
receptor de linfocitos T semejante a receptores tipo Toll 4(TLR4 y 9), ademas son
factores de mal pronéstico: la presencia de asma, alcohol, aspirina, beta
blogueadores, inhibidores de enzima convertidora de angiotensina, inhibidores de
monoaminooxidasa, antidepresivos triciclicos e infecciones concurrentes (Wang,
2009), sin embargo, a pesar de los &cidos gastricos, el 2% de los alimentos se
absorbe en el intestino de un modo inmunoldgicamente intacto que puede causar
alergia (Kurowski, 2008).

Las reacciones medidas por IgE ocurren en las primeras dos horas
posteriores a la exposicion. La unién del alérgeno alimentario a moléculas de IgE
especifica sobre células efectoras como basofilos y células cebadas lleva a la
liberacion de  mediadores (histamina, triptasa, cisteinil-leucotrienos,
prostaglandinas D2) lo que lleva a una gran variedad de sintomas que afectan a
los sistemas cutaneo, respiratorio, gastrointestinal y cardiovascular (Wang, 2009 ).

Los problemas mediados por mecanismos no dependientes de IgE son
celulares, ademas de involucrar la formacién de complejos inmunes y el depdsito
de complemento, involucra proteinas desnaturalizadas (Bonds, Midoro-Horiuti y
cols, 2008). Este ultimo grupo no puede demostrar la presencia de anticuerpos IgE
por los métodos tradicionales. El inicio de sintomas es mas lento que en las
reacciones tipo |, pasando de varias horas hasta una semana después de haber
ingerido el alimento, siendo necesario, en ocasiones, la exposicion repetida al

alérgeno para desencadenar sintomas (Jesenak, Rennerova y cols, 2008).




I1.5 El papel de las proteinas como alergenos

La clasificacion de alergenos de origen animal, de plantas alimenticias o
de polenes en unas pocas familias de proteinas muestra que ciertas estructuras
protéicas son mas o menos alergénicas, en contraste con la idea de que todo
antigeno puede ser alergénico. Algunos estudios han mostrado que, las proteinas
gue conservan una homologia humana mayor del 62% rara vez son capaces de
inducir una respuesta alérgica (Pomés, 2008), otro factor que contribuye al
potencial alergénico es la resistencia al calor y a la digestién proteolitica en el
tracto digestivo, pues permite una exposicion de una proteina, si no intacta, por lo
menos en fragmentos grandes, que pueden causar sensibilizacion a través de la
mucosa intestinal (Pomeés, 2008).

Los podlenes y alimentos involucrados con frecuencia no tienen relacion
botanica pero contienen proteinas homologas conservadas a las que se conoce
como “pan-alergenos” por su amplia distribucion en el reino vegetal y estan
extensamente involucrados en la reactividad cruzada mediada por IgE entre

antigenos de especies vegetales no relacionados (Hofmann y Burks, 2008).

1.6 Trabajos realizados sobre sensibilizacién a plantas alimenticias

La biologia molecular nos ha permitido entender los fendbmenos de
reactividad cruzada. Desde la descripcion del primer alérgeno polinico en 1989,
hasta las mas de 9500 familias de proteinas contenidas en la base de datos de
alergenos Allergome (Allergome, 2009) o la lista oficial del Comité de
nomenclatura de la Unién Internacional de Sociedades de Inmunologia (Sub-
comitee, 2009), “solo” 29 familias se han descrito como alergénicas entre los
polenes, contra las 27 que se han encontrado alergénicas entre las plantas
alimenticias. Diez familias de proteinas alergénicas estan presentes en ambas
(Bonds, Midoro-Horiuti et al, 2008).

Cuatro familias de proteinas contienen el 60% de los alergenos de las

plantas alimenticias; la superfamilia de las prolaminas, la superfamilia de las
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cupinas, los analogos de Bet vl, vy las profilinas. Las tres primeras son las que
tienen mayor reactividad cruzada entre polenes y alimentos (Pomés 2008; Bartra,
Sastre et al. 2009), y a los aeroalergenos derivados de poélenes estan incluidos en
3 familias: expansinas, profilinas y proteinas de unién a calcio (Pomés, 2008).

1) La superfamilia de prolaminas

Las plantas superiores han sido capaces de desarrollar una diversidad de
mecanismos de defensa contra patdogenos e insectos durante su evolucion. Los
factores que regulan las reacciones de defensa a infecciones son conocidas como
moléculas activadoras o promotoras. Ellas inducen varias reacciones de defensa,
tales como la producciéon de fitoalexinas, proteinas antimicrobianas, proteinas
relacionadas con la patogenicidad, reacciones de oxidacion y cambios
estructurales a nivel de la pared celular, entre otras (Riveros-Angarita 2001).

2) Las pproteinas asociadas con la patogénesis (PRs), pueden expresarse
como mecanismo de defensa de la planta contra infecciones, estrés ambiental o
por dafio, aunque también pueden expresarse de forma constitucional durante
algunas etapas del desarrollo de la planta (p ej.: ciertos estadios de la semilla).
Generalmente son pequefias, con peso molecular entre 5y 70 kDa, estables a pH
bajos, y resistentes a la protedlisis. Se han clasificado en 14 familias segun su
secuencia de aminoacidos, actividad enzimatica u otras propiedades funcionales
(Hofmann y Burks, 2008). Existen 3 grupos principales: las proteinas
transportadoras de lipidos (LTP), albumina 2S, y los inhibidores de la alfa amilasa
y tripsina (Bonds, Midoro-Horiuti y cols, 2008).

a) Proteinas transportadoras de lipidos:

Pertenecen a la familia de proteinas relacionadas a la patogenicidad,
Constituyen la familia PR-14. Transfieren fosfolipidos de los liposomas a la
mitocondria y tienen funciones antibacterianas (Hofmann y Burks, 2008). Ricos en
cisteina, termoestables, resistentes a los acidos gastricos, las proteinas
transportadoras de lipidos (LTPs) pueden causar reacciones sistémicas ya que
resisten el calor y la digestion (Bonds, Midoro-Horiuti y cols, 2008), asi como
sindrome de alergia oral (Bartra, Sastre et al. 2009), por lo que se conocen como

panalergenos. Son los alérgenos mayores de la familia Prunoideae de frutas, la
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cual incluye melocotones, albaricoques, ciruelas, cerezas, y las frutas rosaceas
(manzanas, peras). Ultimamente se han descrito reactividad cruzada que involucra
alimentos como arroz, polen del arbol del platano, fresa, calabaza entre otros
(Bonds, Midoro-Horiuti y cols. 2008). En el estudio epidemAAITO, estudio
multicéntrico realizado en Italia, para determinar la prevalencia de alergia
alimentaria en la poblacion adulta, se encontré que los LTPs son responsables de
mas del 60% de los casos de alergia alimentaria tipo I, inducida por vegetales
(Asero, Antonicelli y cols, 2009), esto significa que pueden ser causa de alergia
alimentaria en ausencia de alergia a pdlenes, incluyendo cuadros de anafilaxias
(Hofmann y Burks, 2008).
b) Proteinas de almacenaje tipo alblmina 2S:

Presentes en semillas. Sirven de fuente de nutrientes a la planta pero
también la protegen del ataque de hongos. Estructuralmente estan formadas por
un esqueleto de residuos de cisteina, son muy estables y pueden atravesar la
barrera mucosa causando sensibilizacién a través del tracto gastrointestinal de
forma directa. En fechas recientes, algunos miembros de esta familia se han
descrito como alérgenos principales de plantas alimenticias: mostaza amarilla
(Sinapsis alba Sin al) y oriental (Brassica juncea Bra jl), nuez de Brasil
(Bertholletia excelsa Ber el), aceite de ricino (Ricinus communis Ric cl1) o

semillas de sésamo (Sesamun indicum Ses i1) (Moreno y Clemente, 2008).
3) Analogos de BET v1

Susceptibles a la digestion, termolabiles. Asociados con sindrome de
alergia oral. Estan presentes en una gran cantidad de plantas alimenticias (Bartra,
Sastre y cols, 2009).

4) Profilinas

La profilina es una proteina monomeérica, que regula la unién de filamentos
de actina para formar el citoesqueleto de todas las células eucariotas. Los
alergenos mayores de arboles, pastos, y malezas pertenecen a esta familia y son

reconocidos por el 20% de los pacientes alérgicos a polenes (Hofmann y Burks,
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2008). Resistentes a la digestion gastrica de forma moderada, por lo que pueden
asociarse a sintomas leves como sindrome de alergia oral (Bonds, Midoro-Horiuti
y cols. 2008; Bartra, Sastre y cols. 2009). Como ejemplo, los pacientes
sensibilizados a Bet v2, alérgeno del abedul, frecuentemente tiene sintomas
alérgicos cuando ingieren manzanas, peras, zanahoria, y apio como respuesta a la
reactividad cruzada a las proteinas homoélogas (Hofmann y Burks, 2008).

La reactividad cruzada es importante en los mecanismos de proteccion del
huésped, incluyendo las enfermedades alérgicas, especificamente en las alergias
alimentarias, donde la mayoria de las veces es responsable de la enfermedad
(Bonds, Midoro-Horiuti y cols. 2008). En los sindromes polen-alimento se
desarrolla a consecuencia de compartir epitopes en estructuras primarias y

terciarias de los alergenos alimentarios y de los pdlenes (Hofmann y Burks, 2008).

II. 7 Alimentos que causan alergia

Dada la gran cantidad de frutas y vegetales que pueden involucrarse en
reacciones alérgicas, un estudio multicéntrico realizado en lItalia propuso la
siguiente clasificacion (Asero, Antonicelli y cols, 2009):

1. Alergia alimentaria tipo 1 (primaria). Esta categoria incluye los
siguientes subgrupos de pacientes con sensibilizacién primaria a alimentos de
origen vegetal

a) Proteinas transportadoras de lipidos (LTP). Este grupo incluye a todos
los pacientes con reacciones alérgicas a LTP sin importar la(s) fuente(s). La
hipersensibilidad a LTP se diagnostic6 como positiva con pruebas cutaneas
positivas a extracto de durazno (ALK-Abello, Madrid Espafia). Estudios previos
demostraron que este extracto solo estaba formado por LTP a una concentracion
de 30 mg/mL, y que una prueba cutanea positiva con este extracto, podria ser
utiizado como marcador de sensibilizacion a estas proteinas presentes en
rosaceas, frutos secos, maiz, arroz, cervezay uvas.

b) Frutos secos. Este grupo incluyé a todos los pacientes alérgicos a

nueces (avellanas, nuez, nuez de Brasil, pifia de pino, almendras, pistaches,

13



anacardos, castafias, mani) pero no a LTP. El diagnostico se realizé con base a
pruebas cutaneas positivas con extractos comerciales de nuez (cuando estaban
disponibles) o alimento fresco en ausencia de reactividad cutanea.

c) Semillas. Pacientes alérgicos a una o mas semillas (sésamo, girasol,
adormidera u otras) pero que no estaban sensibilizados a frutos secos.

d) Leguminosas. Este grupo incluyé pacientes alérgicos a una o mas
leguminosas incluyendo mani, frijol, judia verde, chicharo, garbanzo, altramuz y
lentejas.

e) Kiwi. Esta categoria incluy6 pacientes alérgicos solo al kiwi.

f) Individuos con alergia a una planta alimenticia. Esta categoria incluyé
todos los otros alimentos que causaban alergia en individuos.

2. Alergia alimentaria tipo 2 (secundaria). Esta categoria incluyé pacientes
con alergia a plantas alimentarias causadas por reactividad cruzada a un
aeroalergenos primario e incluyé los siguientes grupos:

a) Sindrome de alergia a polen-alimento. Este subgrupo incluy6 pacientes
monosensibilizados al polen de abedul (Bet v 1) o que mostraron sensibilizaciéon a
aeroalergenos estacionales (y, por lo tanto, posiblemente sensibilizado a
profilinas). Porque ambos, las proteinas homélogas de Bet v-1 y profilinas son
alérgenos sensibles al calor y digestion por pepsina, el sindrome de alergia a
polen-alimento fue diagnosticado si el paciente reportaba tolerancia de los
alimentos cocinados o procesados y presencia de prueba cutdnea positiva con el
alimento fresco pero negativa con extracto comercial.

b) Sindrome de alergia latex-fruta. Pacientes sensibilizados
inicialmente al latex con historia de alergia a alimentos con reactividad cruzada
como castafo, aguacate, kiwi, papaya y platano.

c) Sindrome de Artemisia-apio-especias. Pacientes sensibilizados
inicialmente a artemisia con historia de alergia a vegetales con reactividad cruzada
potencial como apio, hinojo, anis, pimiento y otras especias. Los pacientes con
alergia clinica a cereales (trigo, cebada, maiz, arroz, centeno) no sensibilizados a
LTP, fueron clasificados como un grupo aparte de alergia alimentaria tipo 1 (grupo:

cereales).
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En un meta-analisis realizado por el grupo EuroPrevall, proyecto fundado
en junio de 2005 por la Comision Europea para evaluar la prevalencia, base y
costos de la alergia alimentaria, agruparon las plantas alimenticias en frutas,
verduras, legumbres, frutos secos, trigo, soya y otros vegetales comestibles con el

objeto de simplificar su estudio (Zuidmeer, Summers y cols, 2008).

1.8 Polinosis

A pesar de que la inflamacién del tracto digestivo puede ser resultado de
la alergia a un alimento dado, la polinosis juega un papel importante en la
generacion de respuestas Th2 clinicamente relevantes o no, como parte de una
respuesta sistémica (Bartra, Sastre y cols, 2009). Se define polinosis a la aparicion
de sintomas respiratorios (rinoconjuntivitis o asma) como resultado de la
inhalacion de polen, al cual el individuo ha sido sensibilizado. Se sabe que la rinitis
alérgica y el asma son muy comunes en la poblacion general, su prevalencia se
calcula en 15 a 25%. Sin embargo, la alergia al polen adquiere relevancia ya que
puede ser responsable del desarrollo de alergia alimentaria a plantas, o puede ser
causa directa de inflamacion esofagica, gastrica o intestinal en el contexto
conocido como alergia digestiva (Bartra, Sastre y cols. 2009).

Las plantas asociadas con la polinosis se caracterizan por la produccién de
altas cantidades de polen anemdfilo, y pueden agruparse en: i) arboles (Fagales,
pinales, rosales, arecales, escrofuriales, junglandales, salicales y mirtales) ii)
pastos (Bambusioideae, Arundinoideae, Chloridoideae, Panicoideae, y Poideae), y
(i) malezas (Asteraceae, Chenopodiaceae, y Urticaceae). La estaciéon de
polinizacion de las plantas alergenicas se extiende a lo largo del afo, comienza
con la primavera (arboles), pasa por el verano (pastos) hasta el otofio tardio
(malezas). El polen alergénico es una mezcla de moléculas que incluye alergenos
mayores y menores. Los alergenos mayores representan los componentes a los
cuales la mayoria de los pacientes (por definicibn > 50%) reacciona, mientras que
los alergenos menores son reconocidos por una menor cantidad de pacientes. En

muchos casos, los alergenos mayores sirven como marcadores de sensibilizacion
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a ciertas clases de plantas, por ejemplo: Bet vl para abedul, Cry j1 y Cry j2 para
coniferales, Ole el para ole4ceas, etc. (Alarcén, Avila, Castells y cols, 2008;
Hauser, 2010).

Debido a que la polinosis es la causa mas frecuente de alergia respiratoria
y que tiene variaciones geograficas, es facil comprender que las plantas causantes
de alergia digestiva estaran relacionadas con dichos pdélenes. Se estima que del
30 al 60% de los pacientes polinicos en Europa tienen alguna forma de alergia
digestiva asociada (Bartra, Sastre y cols. 2009), especialmente con el polen del
abedul donde se han reportado reactividad con frutas de la familia de las rosaceas
como cereza, melocotén, albaricoque, pera y manzana, mientras que en los
Estados Unidos, donde el polen mas frecuente es la artemisia, se ha reportado
asociacion con el platano y melén; y en Japon, la polinosis mas frecuente es por
polen de cedro japonés y presenta reactividad cruzada con jitomate (Maeda,
2010).

En la nifiez temprana, es comun encontrar alergia a un solo alimento, sin
embargo, se ha encontrado una progresion a otro tipo de alimentos en otras
etapas de la vida. Este fenbmeno se describe como “La marcha atépica
alimentaria”. Aun cuando los problemas alérgicos a la leche y huevo son
universales, se han encontrado diferencias geogréficas en el grado y tipos
especificos de alergia alimentaria. Estas diferencias pueden deberse a diferencias
en habitos alimentarios, ambientales y genéticos (Du Toit, Santos y cols, 2009).

Los problemas de alergia alimentaria dependientes de IgE son mas
comunes en la nifiez temprana, con una prevalencia entre 2,2 a 5,5% en el primer
afo de vida y del 2,3% en adolescentes. La leche de vaca, huevo de gallina, trigo,
soya, frutos secos, sésamo y kiwi son responsables de la mayoria de las
reacciones alérgicas inducidas por alimentos en nifios pequefos. Mariscos, peces
con aletas, frutos secos son los alérgenos mas comunes en adolescentes y
adultos. La sensibilizacion a las proteinas de vaca y/o huevo durante la época de
lactante, se han asociado con un incremento en la sensibilizacién a aeroalergenos

ambientales y asma (Cianferoni y Spergel, 2009).
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[1.9 Sindrome polen-alimento

Se define como sindrome polen-alimento al resultado de la reactividad
cruzada entre IgE especifica para poélenes con proteinas homélogas que se
encuentran en frutas, vegetales y especias (Hofmann y Burks, 2008).

El papel de la reactividad cruzada en la alergia alimentaria fue reconocido
desde 1942 observando que los individuos sensibilizados a pdlenes tenian
sintomas alérgicos con la ingesta de frutas. (Bonds, Midoro-Horiuti y cols, 2008).
La persistencia de las alergias alimentarias es variable, dependiendo del alérgeno
implicado (Wang, 2009).

La sintomatologia clinica predominante es 88% en piel, sintomas
digestivos en 41% y sindrome de alergia oral en 26% al 70% (Hofmann y Burks,
2008), sin embargo, el 7% de los paciente presentaron asma y 4% rinitis. De forma
interesante, 10,5% de los nifios alérgicos a alimentos presentaron alguna vez,
reacciones anafilacticas (Ibafiez; Wang, 2009).

Tuft y colaboradores reconocieron que esos sintomas solo se presentaban
con la ingesta de alimentos frescos, y se limitaban a la cavidad oral, lo que
describieron como Sindrome de alergia oral (Bonds, Midoro-Horiuti y cols, 2008).

a) Sindrome de alergia oral:

En el sindrome de alergia oral los sintomas; prurito localizado a los labios,
lengua, paladar, garganta, y/o oidos, nariz, y/o angioedema de las mismas areas,
son resultado del contacto de la fruta o vegetal con la mucosa oral que pueden
ocurrir desde unos minutos hasta dos horas después de la ingesta de algun
alimento (Asero, Antonicelli y cols, 2009; Katelaris, 2010), aun cuando en raras
ocasiones, algunos pacientes experimentan sintomas sistémicos tras la ingesta de
alimentos particulares, como ocurre en el caso del sindrome artemisa-apio-
especias (Hofmann y Burks, 2008). Como en todas las alergias alimentarias, la
prevalencia varia ampliamente, aunque Hoffman y Burks estiman que varia del 47
al 70%, siendo la forma mas comun de alergia alimentaria en adolescentes y
adultos (Hofmann y Burks, 2008).
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b) Dermatitis atopica:

La dermatitis atopica y las gastroenteropatias eosinofilicas se disparan por
una combinacion de mecanismos mediados por IgE y celulares. Los nifios con
dermatitis atopica de moderada a severa tienen una alta prevalencia de alergia
alimentaria estimada del 10 al 30% dependiendo de la severidad de la dermatitis
(Cianferoni y Spergel, 2009). Cerca del 35% de los nifios con dermatitis atopica
tiene algun alérgeno alimentario como disparador (Wang, 2009).

c) Gastroenteropatias eosinofilicas:

La esofagitis eosinofilica alérgica y la gastroenteritis eosinofilica alérgica
son enfermedades inflamatorias caracterizadas por mas de 15 eosindfilos
intraepiteliales por campo en microscopia de alta resolucion en ausencia de
enfermedad por reflujo.(Mehr, 2009; Chehadea, 2010)

Aungue la etiologia de la esofagitis y la gastroenteritis eosinofilicas
permanece no del todo clara, muchos pacientes tienen sensibilizacion a
aeroalergenos y alergia alimentaria (Wang, 2009), se estima que el 90% de los
nifios con esofagitis eosinofilica tienen alguna alergia alimentaria (Cianferoni y
Spergel, 2009). El cuadro clinico es indistinguible de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico pero con pobre respuesta al tratamiento anti reflujo, aunque
también se ha reportado disfagia principalmente a sélidos en nifios mayores o
detencion del crecimiento en lactantes, dolor abdominal o vomito, e impactaciones
alimentarias que ameritan endoscopia de urgencia en adolescentes o adultos
(Spergel, Brown-Whitehorn y cols. 2007) (Chehadea, 2010). Cerca del 60% de los
pacientes tiene historia de atopia y es comun la sensibilizaciéon a alimentos o
polenes. La historia clinica muestra sensibilizacién a aeroalergenos y posterior
aparicion de alergia alimentaria aun en adultos con sintomatologia leve a
moderada (Dominguez-Ortega y Jiménez, 2009).

El primer estudio que sugirid la posible asociacion entre esofagitis
eosinofilica y alergia alimentaria fue reportado por Kelly y colaboradores en 1995 y
fueron confirmados después por Markovitz y colaboradores en una cohorte mayor
(Penfield, 2009; Chehadea, 2010).
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La sensibilizacion a aeroalergenos ha sido propuesta como una causa
potencial de esofagitis eosinofilica en adultos. Esto debido a estudios realizados
en modelos de esofagitis eosinofilica en ratones a quienes se les ha instilado
antigenos intranasales, resultando en eosinofilia esofagica, reportes sobre
variaciones estaciones en la actividad de la enfermedad. Sugnhanam y cols
realizaron recientemente un estudio en 45 niflos australianos con esofagitis
eosinofilica y demostraron una asociacion positiva entre el incremento de la edad
y el grado de sensibilizacion a aeroalergenos y una asociacion negativa entre la
edad y la sensibilizacién a alérgenos alimentarios (Chehadea, 2010). En adultos
con esofagitis eosinofilica ha sido mas controversial demostrar el papel de la
alergia alimentaria en su etiologia debido a la escasez de estudios clinicos.
Gonsalves y cols implementaron las mismas restricciones dietéticas de Kagalwalla
en 18 pacientes adultos con esofagitis eosinofilica observando una mejoria
sintomética en 94% de los pacientes después de 6 semanas de tratamiento.
(Chehadea, 2010).

d) Sindrome de enterocolitis inducida por proteinas:

Las reacciones inducidas por células incluyen el sindrome de enterocolitis
inducido por proteinas y proctocolitis. El primero se presenta con vomitos y diarrea
alrededor de dos horas después de la ingestion del alimento desencadenante (los
mas comunes: leche, soya, granos), puede ocurrir deshidratacién con hipotension
y acidosis metabdlica en casos severos (Troncone; Wang, 2009).

Torres y cols en 2008, reportaron el caso de una paciente de cuatro afos,
con dolor abdominal recurrente, nausea, vomito, flatulencias, posterior a consumir
trigo o arroz, se realizaron estudios con evidencia serolégica y por HLA
compatibles con enfermedad celiaca, que no pudo corroborarse por histologia, y
pruebas cutaneas positivas a poélenes de pasto, profilinas, TPT, gliadina y
cereales, ademas de determinaciones de IgE especificas a avena, trigo y TPT. Si
bien los mecanismos inmunolégicos de la enfermedad celiaca y los de la alergia
alimentaria son diferentes, el cuadro clinico de ambos es muy semejante (Torres y
Lombardero, 2008).
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[I. 10 Polen del ciprés y alergia al polen del ciprés

Las coniferas conforman uno de los cuatro grandes grupos (divisiones)
clasificadas como gimnospermas: Coniferophyta, Cycadophyta, Gingophyta y
Gnetophyta.

Todos estos grupos corresponden a plantas vasculares, dentro de las
cuales, las coniferas constituyen el grupo mas importante para el hombre desde el
punto de vista econémico. De ellos se obtiene madera, papel y una gran variedad
de resinas utilizadas en la industria quimica y farmacéutica. Se conocen alrededor
de 50 géneros (500 especies) que se agrupan en siete familias principales: Picea
(abetos, pinos, oyameles, cedros, abetos canadienses), Cupressaceae (juniperos
y cipreses), Taxodiaceae (secuoias Yy ahuehuetes), Popocarpaceae (pinos
antarticos) y Araucariaceae (Araucaria). Casi todas las coniferas presentan un
tronco principal en torno al cual se desarrolla un importante crecimiento
secundario, presentan hojas simples aciculares o en forma de escamas, de textura
aspera. La estructura reproductiva mas comun es el cono y se polinizan mediante
el viento.

Su destino estd atado estrechamente al de los bosques y por ello, las
especies que los conforman son presa de la sobreexplotacion, el deterioro de su
hébitat, y en muchos casos, como consecuencia de un medio insano, son victimas
de diferentes enfermedades y parésitos de minan su resistencia y las exponen a la

extincion (Lomeli, 2010).

El género cupressus esta formado por 20 especies, es originario de las
regiones templadas y subtropicales del Hemisferio Norte, de las montafas del sur
y este de la regibn mediterranea. Se extiende a Asia Central, China y
Norteamérica, poliniza preferentemente en invierno, aunque tiene variaciones
(Charpin, 2005). Cupressus arizonica es originaria del sur de Estados Unidos y el
norte de México, poliniza preferentemente de octubre a febrero, sin embargo, en
algunas areas este polen puede estar presente la mayor parte del afio (Shahali,
Pourpak et al, 2009) mientras que Cupressus sempervirens poliniza de enero a

abril (Cianferoni y Spergel 2009; Mazinger, 2010). Afio con afio, las variaciones en
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los picos maximos de polinizacion entre especies pueden variar aproximadamente
29 dias y la precocidad de polinizacion esta en relaciéon con el calentamiento
global (Charpin, 2005).

En la region del Mediterraneo, representa del 20 al 40% de la lluvia total
de pélenes. Este incremento progresivo en las concentraciones anuales totales se
debe al cultivo con fines ornamentales en jardines, parques publicos, aceras,
jardines privados (Charpin, 2005) (Rocha-Estrada y Rahim Foroughbakhch-
Pournavab, 2008). Sus granos de polen miden entre 20 y 30 mcg, generalmente
son inaperturados (aunque pueden presentar un poro), esféricos y tienen una
exina delgada con granulos redondeados o yemas de varias formas y tamafios
(Charpin, 2005).

Con respecto a sus propiedades alergénicas, la especie mejor estudiada
es Cupressus arizénica (Cianferoni y Spergel, 2009).Tiene 6 sitios de union a
inmunoglobulina E.

Alun cuando la caracterizacion y estandarizaciéon de los extractos de
Cupressus sp. ha sido objeto de varios estudios, hasta ahora so6lo dos alérgenos
estan bien caracterizados:

1. Cup s1, una proteina de 45kDa de la familia de las liasas de pectina,
reconocida como el alérgeno mayor, el alergeno mayor de Cupresus arizénica es
una glicoproteina de 43 kDa responsable de gran reactividad cruzada con otros
polenes de coniferas como juniperos y tuyas, sin embargo, no se ha descrito
reactividad cruzada con alimentos.la cual tiene un alto grado de homologia con
otros alérgenos mayores de otras especies de la familia de ciprés (por ejemplo,
Cupal,Junol,Junvil,Junal, Chao 1, Cryj1) (Shahali, 2009 ; 2010).

2. Cup s 3, una proteina de 34 kD muy semejante a la taumatina, proteina
relacionada a la patogénesis (PR-5) y que se expresa principalmente en
ambientes contaminados (Shahali, 2010).

Shahali describe la presencia de una proteina de 35 kDa presente de
forma mas constante en diferentes especies de ciprés, y que se presenta dos
semanas después de la polinizacion, de la cual se desconocen sus propiedades y
reactividad cruzada (Shahali, 2009).
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Ambas proteinas se expresan de forma diferente dependiendo de
condiciones climéticas y contaminacién atmosférica de modo que la potencia
alergénica de los extractos de ciprés depende de dbénde y cuédndo fueron
colectados (Charpin, 2005; Shahali, 2010). Asi mismo, son algunos de los factores
gue pueden aumentar la prevalencia de alergia al ciprés, aunque los mecanismos
subyacentes no se conocen aun (Cianferoni y Spergel, 2009).

Se conoce poco sobre la epidemiologia de la alergia al ciprés,
principalmente porque apenas desde hace un par de afios estan disponibles

extractos seguros (Charpin, 2005).

Figura 1.2 Distribucién geografica del ciprés
Fuente: elaboracion propia
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Cupresus
arizonica
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sempervivens

Figura 1.3 Especies de importancia alergolégica de ciprés y su polen

Existen 3 estudios en los que se describe la epidemiologia en Europa por
las caracteristicas ambientales. El primero, realizado en el sureste de Francia,
comparé la prevalencia de alergia al polen de ciprés en adultos en dos
poblaciones con diferentes concentraciones de polinosis, encontrando 2 veces
mayor prevalencia de alergia al polen del ciprés en las zonas con mayor
concentracion del polen, (prevalencia de pruebas cutaneas positivas fue de 2,4%/
0,6% respectivamente). El segundo estudio comparé la prevalencia de alergia al
ciprés en nifios que vivian en Marsella en zonas con diferentes grados de poluciéon
ambiental (9,6% a 2,7%). El tercer estudio fue realizado en Perugia, Italia, midi6 la
sensibilizacion al ciprés y la aparicion de sintomas asociados a la polinosis,
reportando una prevalencia de 3,6% de pacientes con sintomas y pruebas
cutaneas positivas y 4,6% en pacientes asintomaticos pero con pruebas cutaneas
positivas (Charpin, 2005).

23



En grupos seleccionados de pacientes expuestos a estos alergenos, los
reportes de prevalencia se incrementan rapidamente, dependiendo de la
localizacion geogréafica. En 1994 se reporté el 35,4% en el centro de Italia y el 24-
32% de todos los pacientes con rinitis estacional de Israel (Charpin, 2005).

Es claro el papel del medioambiente inmediato en la aparicion de alergia al
ciprés. La exposicion temprana en la vida es determinante para la sensibilizacion,
especialmente en los casos de alergia severa (Charpin, 2005).

Boutin y cols (2005) evaluaron los factores epidemiolégicos personales
que influyen en el desarrollo de la alergia al ciprés, y encontraron diferencias
significativas en el caso de monosensibilizacion; el sexo femenino, la edad tardia
de inicio de sintomas, historia familiar de atopia negativa y niveles bajos de IgE
sérica total comparado con respecto a alergia a polen de ambrosia (Boutin-
Forzano, Hammou y cols, 2005). Este patron es comparable al descrito en alergia
ocupacional con respecto a los agentes de bajo peso molecular. Esta peculiaridad
podria estar determinada por la naturaleza de los alérgenos del ciprés:
carbohidratos de bajo peso molecular (Charpin, 2005).

Aspectos clinicos

Debido a su tamafo, menor de 5 micras, los mecanismos protectores,
generalmente pueden removerlo con facilidad, y cuando llega a ser causa de
alergia se asocia preferentemente con enfermedades alérgicas en conjuntivas y
tracto respiratorio superior (Charpin, 2005) (Cianferoni y Spergel, 2009).

El estudio multicéntrico italiano concluyé que los principales sintomas
asociados a la alergia al polen del ciprés fueron: rinitis (49%), conjuntivitis (32%),
asma (18%) y dermatitis (3%) (Charpin, 2005).

Los polenes de los arboles de la familia de las Cupreséaceas se consideran
alérgenos importantes en el area mediterranea, teniendo en cuenta que los
informes de prevalencia de los sintomas alérgicos han oscilado del 1,04% a
35,4%. (Sin, 2008) ocupando el primer lugar en polinosis en la zona (Boutin-
Forzano, Hammou y cols, 2005).

La alergia al polen del ciprés se menciona por vez primera en 1929 por
Black, quien menciona el papel del Juniperus sabinoides en la induccion de la
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fiebre del heno en Texas y los estados del sur de los Estados Unidos (Shahali,
2010).

En los paises mediterraneos, la alergia al polen del ciprés es la principal
causa de los sintomas de alergia respiratoria invernales, comunmente se asocia
con sintomas de rinoconjuntivitis, fiebre del heno, tos seca y asma (Shahali, 2010).

Aun cuando se han reportado alergia al ciprés en numerosos paises como
Sudafrica, Francia, Australia, Italia, Espafia, Marruecos, Israel, Albania, Grecia,
Turquia, Iran y Japoén(Shahali, 2010), y se reconoce que la alergia debida a
polinosis va en aumento, en el caso del ciprés, se ha subestimado la misma,
debido principalmente a la carencia de extractos diagndsticos satisfactorios, la
influencia del medio ambiente y factores antropogénicos en las propiedades
alergénicas del polen, la sobreposicion de sintomas con los inducidos por cuadros
catarrales invernales, la presencia en la atmosfera de vectores submicrénicos de
alérgenos derivados del ciprés, llamados orbiculos. Estas particulas generalmente
son derivadas del tapetum (la capa nutritiva de la pared interna del saco polinico) y
gue esta en estrecho contacto con los granos del ciprés. Por su tamafio (300-600
nm), la concentracion y persistencia de estas particulas durante y después del

periodo de polinizacion es dificil de estimar (Shahali, 2010).

[1.11 Aspectos geograficos del Municipio de Querétaro

El municipio de Santiago de Querétaro se localiza al suroeste del estado
de Querétaro entre los paralelos 20° 30" y 20° 55” de latitud norte y los paralelos
100° 17" y 100° 36" de longitud oeste. Por lo que se refiere al territorio municipal y
de acuerdo con las recientes modificaciones realizadas en sesion de Cabildo, el
municipio de El Marqués abarca ahora una parte del que le correspondia a
Querétaro, por lo que actualmente posee una superficie territorial de 690 km2,
representando el 5,9% de la extension total del estado.

Presenta tres tipos de clima (Querétaro 2009):

Templado-subhimedo C(wo). Se manifiesta en el 38,8% del territorio,

particularmente en los puntos mas elevados al norte del municipio.
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Semiseco-semicdlido BS1hw(w). Esta presente en el centro de la ciudad
de Querétaro, con una temperatura media anual que oscila entre los 18,0°C y

22.0°C con lluvias en el verano.

Semiseco-templado BS1kw(w). Presente en altitudes superiores a 2 mil
metros, abarca el 22,7% del territorio con una temperatura media anual inferior a

los 18,0°C y un régimen de lluvias en verano.

El municipio de Querétaro contaba en 1994 con una superficie de
1.266.600 m2 de areas verdes, que equivalia a 2,24m2 por habitante. Para 2008
las area verdes se habian incrementado debido a las reforestaciones a 6
393.382.2 m2, lo que elevo a 8,2m2 de areas verdes por habitante, muy por
debajo aun de los 12,5 m2 que recomienda la ONU. De acuerdo con la
jerarquizaciéon de las provincias floristicas de México propuesta por Rzedowski,
Querétaro se encuentra representado en el reino neotropical, en la region xerofita
y en la provincia de la altiplanicie mexicana. Con base en un inventario realizado
en 2002 con informacién de la Comisién Nacional para el Conocimiento y Uso de
la Biodiversidad (CONABIO), la Universidad Autonoma de Querétaro y la Direccion
de Ecologia Municipal, se indica que la flora de la zona conurbada incluye
alrededor de 400 especies representativas de 77 familias entre las cuales
destacan: Acanthaceae, Agavaceae, Asteraceae, Cactaceae, Compositae,
Gramineae, Fabaceae, Poaceae y Solanaceae (Secretaria de Desarrollo
Sustentable, 2006).
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Figura 1.4 Localizacion geografica del municipio de Querétaro en la
Republica Mexicana

Fuente: Anuario Econdmico Querétaro, 2009

[1.12 Plantas alimenticias que causan sensibilizacién en Querétaro

Durante el afio 2008, la superficie agricola sembrada en el municipio de
Querétaro fue de 12 mil 525 hectareas, aun cuando el municipio no es uno de los
mas importantes dentro del sector primario a nivel estatal, si presenta una
variedad en el tipo de cultivos; asi, por ejemplo, en la produccién de 2008, el
79,5% correspondié a forrajes siendo la alfalfa verde, el maiz forrajero, el maiz
grano y la avena forrajera verde los cultivos mas representativos por el volumen
obtenido,19,2% a granos y 1,3% fueron hortalizas (Anuario econémico Querétaro,
2009).

De lo anterior, se han reportado reacciones alérgicas practicamente a los

siguientes alimentos: trigo, cebada, maiz, arroz, centeno, cebada, roséaceas.
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[1.13 Diagndstico de alergia

El diagnostico de la alergia alimentaria es complicado (Hofmann y Burks,
2008), se realiza por la historia clinica, examen fisico y el uso de examenes
validados para el diagnéstico de alergia: pruebas cuténeas, y/o IgE especifica

sérica, y reto oral (Du Toit, Santos y cols, 2009).

a) Pruebas cutaneas

La prueba cutanea es el método més utilizado para el diagnéstico de las
alergias clinicas. El procedimiento basico consiste en la administracion de una
solucion acuosa de antigeno debajo del estrato corneo y la epidermis. Cuando el
antigeno se combina con anticuerpos IgE fijados a los mastocitos, éstos liberan
sustancias mediadoras, en particular histamina (Linnemann, Cruz y cols, 2009).

Los mediadores causan vasodilatacion local y aumento de la
permeabilidad capilar. Las reacciones de habdn e inflamacién aparecen a los 15-
20 minutos.

Existen 2 tipos de pruebas cutaneas: epicutanea, como el prick test y el
método de escarificacion e intracutanea o intradérmica. En la aplicacion de estas
pruebas cutaneas debe utilizarse una solucién como control positivo y otra como
control negativo, por la variabilidad entre los sujetos en la reactividad cutanea, es
necesario incluir estos controles. La solucion del control negativo es el diluyente
utiizado para preservar los extractos alergénicos. Las personas con
dermografismo pueden tener una reaccion de eritema y papula ante un control
negativo. El control negativo también detecta la reactividad por el traumatismo,
inducido por algunos dispositivos de pruebas cutaneas y por la técnica de la
persona que lo aplica. Ante la reaccidon a una prueba de control negativo, la
interpretacion posterior de los sitios en los que se encuentran los alergenos, es
mas dificil (Orozco Martinez, 2006).

Las soluciones para el control positivo son usadas para detectar la

supresion por medicamentos o enfermedad, para detectar a sujetos
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excepcionalmente poco reactivos y para determinar la variacion en la técnica
realizada. Para el control positivo generalmente se utiliza el fosfato de histamina, a
concentracion de 5,43 mmol/L 6 2,7 mg/mL, equivalente a 1 mg/mL de base de
histamina. El diametro de la papula, con esta preparacion tiene un rango de entre
2 a 7 mm. Ademas la prueba por puncién prick es un método seguro, no hay
ningun reporte de muertes por esta prueba, sin embargo, ocasionalmente puede
dar reacciones sistémicas (0,04%) (Orozco Martinez, 2006).

Las pruebas cutaneas de puncién por prick son recomendadas por la
European Academy of Allergology and Clinical Immunology, US Join Council of
Allergy Asthma and Immunology, como la principal prueba de diagnéstico para las
enfermedades alérgicas mediadas por IgE y para propdsitos de investigacion
(Orozco Martinez, 2006).

Medicion de las pruebas cutaneas: Cualquiera que sea el método
empleado, la prueba cutdnea inmediata induce una respuesta que alcanza un pico
a los 8 6 10 minutos para histamina y a los 15 é 20 minutos para los alergenos.
Cuando las reacciones son completas, el tamafio de cada reacciébn se mide con
una regla milimetrada. Se mide el diametro mayor y menor de la papula y/o el
eritema. Se registran ambos didmetros, se suman y se dividen por 2. Criterios de
positividad: Para valorar la positividad de las pruebas cutaneas se han
considerado la papula o el eritema. Las reacciones que se suelen considerar
indicativas de alergia clinica son casi siempre de mas de 3 mm de didmetro (que
corresponde a un area de 7 mm?) y mas de 10 mm de diametro del eritema. Otro
criterio es tomar en cuenta el tamafio creado por el alergeno en relacion al tamafio
del control positivo (Orozco Martinez, 2006) (Linnemann, Cruz y cols, 2009).

La calidad de las pruebas dependera de tres puntos clave: 1) la seleccion
de los alérgenos a probar segun la region en la cual ejerce el médico es primordial
para tener la certeza de que se pruebe con los alérgenos con los que el paciente
tenga contacto. 2) La seleccion del proveedor de los extractos influye en la calidad
de la prueba, ya que los extractos demasiado diluidos daran un alto porcentaje de
respuestas falsamente negativas. 3) La técnica de la prueba determina parte de su

calidad por lo que debe realizarse por personal experto y con un solo tipo de
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dispositivo para puncionar la piel para obtener un resultado homogéneo
(Linnemann, Cruz et al. 2009)

Los niveles de IgE especifica para alimentos pueden realizarse mediante
pruebas de prick en piel, aunque los extractos comerciales son altamente
termolabiles y altamente degradables, por lo que se prefiere usar alimentos
frescos para realizar pruebas de prick (Hoffmann, 2008; Steckelbroeck, 2008).
Estos permiten asociar la sintomatologia con el alimento sospechoso. El valor
predictivo para los alérgenos mayores cercano al 95% se asocia con reactividad
clinica. En general, las pruebas cutaneas reportan una sensibilidad del 70% y una
especificidad del 98% (Orozco Martinez, 2006; Wang, 2009) pero con respecto a
alimentos, el valor predictivo positivo de las pruebas cutaneas para alimentos en
general; es cercano al 50%, en el caso de leche, huevo, carne y nueces, es
mayor del 75% (Spergel, 2007),(Chehadea, 2010) pero su valor predictivo
negativo es mayor al 95%.

Fig 1.5 Realizacibn de pruebas cutaneas mediante técnica de

escarificacion
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b) InmunoCAP

El inmunoCAP es un sistema para la medicion de IgE total o especifica en
suero o plasma, es un método in vitro para demostrar la presencia de IgE
especifica alternativo a las pruebas cutaneas, el cual se prefiere cuando existe
dermografismo persistente, eccema severo, o cuando se emplean bloqueadores
H1 que no pueden suspenderse (Cianferoni y Spergel, 2009).

El sistema consiste en una fase sélida formada por un acarreador
polimérico hidrofilico encerrado en una capsula (el inmunoCAP). El transportador
es bromuro de ciandgeno activado derivado de celulosa, lo cual le proporciona dos
ventajas principales: une al menos 3 veces mas proteina que los discos de papel,
y 50 veces mas que la que puede ser adsorbida en un tubo recubierto (Ewan,
1990) (Leimgruber, 1991).

La fase soélida también permite menor distancia de difusion, de tal modo
gue la mayoria de las reacciones de unién de la IgE de la muestra con el antigeno
ocurren rapidamente: alrededor de los dos minutos, en la fase de incubacion y
llegando a un equilibrio de la reaccién alrededor de los 20 minutos (Ewan, 1990).

El sistema utiliza una mezcla de anticuerpos antilg policlonales y
monoclonales marcados con 1'* o betagalactosidasa que genera fluorescencia, de
modo que puede usarse como prueba de radioinmunoanalisis o
inmunofluorescencia (Ewan,1990).

Ambas técnicas tienen una alta inmunorreactividad y bajo ruido de fondo
gue permiten un rango amplio para deteccion de IgE., ademas es parcialmente
automatizado y rapido de realizar (Ewan, 1990).

Al igual que en las pruebas cutaneas, puede desarrollarse un punto de
corte que prediga el 95% de los valores, pero estos valores cambian para el
alimento, la edad del paciente y la historia de reacciones previas (Cianferoni,
2009).

Ewan y Coote (1990) reportan que la sensibilidad del inmunoCAP para
dermatophagoides es del 77%, y hacia polenes del 80%, mientras que la

especificidad es del 82% y 92% respectivamente.
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Leimgruber (1991) encontr6 que, en pacientes con pruebas cutaneas
positivas a aeroalergenos (pélenes, acaros, animales), el inmunocap era positivo
en 78% de los casos y en pacientes con pruebas cutdneas negativas, el
inmunocap era negativo en 90,6% de los casos y en 56 pruebas cutaneas
negativas(de 1160 realizadas), 56 inmunocap fueron positivos.

Debido a la participacion mixta por mecanismos IgE y celulares, las
pruebas cutaneas y la IgE sérica especifica no pueden identificar todos los
alérgenos disparadores (Ibafiez, 2009).

El estandar de oro en el diagnostico de alergia alimentaria es el reto doble
ciego placebo controlado, que se ha dejado Unicamente con fines de investigacion,
y en su lugar se aplica el simple ciego y el reto abierto (Cianferoni y Spergel,
2009).

Hay estudios que han demostrado que pueden predecir el desarrollo de
alergia alimentaria sin la necesidad de realizar pruebas de reto oral cuando las
concentraciones séricas de IgE especifica para el alimento estan por arriba del
valor de corte, sin embargo, debe tomarse en cuenta la posibilidad de reactividad
cruzada no sélo entre pdlenes, sino con otros alimentos. (Chang, 2005)
(Steckelbroeck, Ballmer-Weber y cols, 2008).
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Figura 1.6 Imagen del equipo InmunoCAP 100

33



[ll. METODOLOGIA

Material y métodos.

Se realiz6 un estudio observacional, prospectivo, transversal, de correlacion en
pacientes con sintomatologia compatible con enfermedad alérgica del tipo de
rinitis alérgica (segun los criterios de la ARIA: estornudos en salva, rinorrea hialina,
prurito nasal, ocular, en orofaringe u oidos, congestion nasal intermitentes o
perenne), asma (cuadros intermitentes, reversibles de tos seca, en accesos, que
se exacerba con el ejercicio, corrientes de aire frio, infecciones, o bien eventos de
dificultad respiratoria con o sin sibilancias, de acuerdo con los criterios de la GINA)
o dermatitis atopica (segun los criterios de la World Allergy Organisation; lesiones
eccematosas en la piel (dependiendo de la edad), inicio de las lesiones de
acuerdo con la edad, prurito, estigmas atépicos como piel seca, hiperlinearidad en
palmas o plantas, lineas de Dennie-Morgan, signo de Hertoghe, espacio acortado
entre la linea del cabello en la region temporal y las cejas, sombra periorbital,
dermografismo blanco; historia familiar o personal de atopia, sensibilizacién
mediada por IgE demostrada por pruebas cutaneas o IgE especifica en suero) que
acudieron a consulta en dos consultorios de alergia en la ciudad de Querétaro de
enero del 2010 a marzo del 2011,y que aceptaron participar. Para todos los
pacientes que participaron se realizd historia clinica completa para identificar la
edad de inicio de sintomatologia alérgica y el tipo de enfermedad presente, historia
de familiares en primer grado con enfermedades alérgicas, tipo de nacimiento,
edad de ablactacion, y diagndéstico clinico, para posteriormente realizar pruebas
cutdneas con alérgenos estandarizados (Alk-Abell6, USA) para un panel de
alergenos que incluyd: polenes (alnus, ambrosia, artemisia, avena, betula,
avellana, cupresus, chenopodium, dactylis, cynodon, festuca, fraxinus, heliantus,
holcus, ligustrum, lolium, phleum, plantago, platanus, poa, quercus, salsola,
secale, triticum, maiz) derivados de polvo (dermatophagoides sp), pelo de
animales (caballo, gato, perro, plumas de ave), hongos (candida, penicilina) y
alimentos (cacahuate, camaron, huevo, leche, soya). Las pruebas se realizaron

por técnica de escarificaciéon (multitest), con lanceta, a los 15 minutos se midié con
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regla milimetrada el diametro mayor y menor de la papula y/o eritema, se
registraron ambos diametros, se sumaron y se dividieron entre 2. Se consideraron
positivas aquellas que produjeron una papula con un area mayor a 3 mm de

diametro.

Se consideraron elegibles a los pacientes que tuvieron pruebas cutaneas
positivas a ciprés (cupresus) y se incluyeron aquellos que aceptaron participar a
los que se les preguntd intencionadamente si presentaban alguna molestia en
labios, boca, garganta, paladar, o bien si presentaban agruras, ronchas o
estreflimiento con la ingesta de algun alimento en particular, y, en caso afirmativo,
se les pidié que lo describieran libremente (se anexa cuestionario). Se les extrajo
dos mililitros de sangre en un tubo sin anticoagulante para obtener suero. Dicho
suero se proces6 en InmunoCAP 100 (Phadia, Uppsala, Suecia) para obtener la
determinacion de IgE especifica para ciprés, y para plantas alimenticias que se
cultivan en el municipio de Querétaro, representativas de los grupos de
leguminosas (frijol soya, garbanzo, cacahuate, lenteja) frutas (jitomate, manzana,
meldn, aguacate), hortalizas (zanahoria, apio), condimentos (orégano, pimienta),
trigo y otros cereales (maiz y avena). Los valores se expresan en unidades
arbitrarias Phadia, en donde cada unidad equivale a 2,42 mg de IgE sérica.

Se excluyeron a los pacientes que rechazaron firmar el consentimiento

informado o que se negaron a la extraccién de sangre.

Mediciones y andlisis.

Se realizaron mediciones cualitativas de caracteristicas epidemioldgicas
(antecedentes de atopia familiar, tipo de nacimiento, tipo y tiempo de lactancia,
edad de ablactacion, tipo de enfermedad alérgica presente, edad de inicio de
sintomatologia), ademas de mediciones cuantitativas de alergenos especificos de

los grupos de leguminosas, frutas, hortalizas, condimentos, trigo y otros cereales.
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Analisis estadistico.

Se realizé estadistica descriptiva con las medidas de frecuencia y
dispersion para las variables en estudio.

Se obtuvieron las frecuencias de pacientes alérgicos por tipo de alérgeno
al que son susceptibles. Se contrastaron estas frecuencias con las demas
variables incluidas en el estudio.

La hipotesis planteada en el estudio fue de independencia entre la
frecuencia de alergia alimentaria y la presencia de alergia a polenes. Esta
hipbtesis se comprob6 de 2 maneras: a través de un intervalo de confianza del
95% que permitié determinar una desviacién significativa de la independencia y al
mismo tiempo permitié estimar la prevalencia de la reactividad cruzada general.
En el caso de rechazar la hipotesis de reactividad independiente entonces las
reactividades especificas se consideraron estimadores significativos de cada
combinacion Polen-Alimento que resultaron positivas.

Se contrasto la reactividad cruzada con las diferentes variables en estudio
para determinar existencia de relacibn (antecedentes familiares, tipo de
nacimiento, tipo de lactancia, habitos alimenticios, etc.) o de dependencia,
mediante correlacién de Pearson en pacientes alérgicos al polen del ciprés para
determinar si es que existe la reactividad cruzada entre éste y alimentos de origen
vegetal mediante pruebas de escarificacion y titulos de IgE especifica por la

técnica de inmunoCAP.

Tamano de la muestra

Se requirieron 50 sujetos para estimar la proporcién de los pacientes
alérgicos al polen del ciprés que tienen sensibilizacion a plantas alimenticias con
una precision de +/- 5%

Se realizé un muestreo por conveniencia, entre los pacientes que asistieron

a consulta en dos consultorios de alergia en la ciudad de Querétaro.
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IV. RESULTADOS

Se estudiaron 45 pacientes, con un rango de edad de los 10 meses a los
53 afos, (con una media de 21,4 afios +/- 14,6 afios), no se observaron
diferencias respecto al sexo.
La enfermedad alérgica méas frecuente fue la rinitis alérgica, presente en 43
pacientes (95,5%), en 51% (23 pacientes) se encontré6 asma y 12 pacientes
(26,6%) tenian dermatitis atopica. Debido a que se encontraron comorbilidades,
éstas se describen en el cuadro 4.1.
Entre los antecedentes de atopia, se encontr6 un 35,5% de pacientes que no
tenian antecedentes familiares de atopia. Entre los que presentaron antecedentes
de atopia, se muestran en el grafico 4.1y se describen en el cuadro 4.2.

Con respecto a la via de nacimiento, el 22 de los pacientes nacieron via
cesérea (48,8%), el 53,3% recibié lactancia materna combinada con sucedaneos y
la edad de ablactacion promedio fue de 5,3 meses, con un rango de 2 a 12 meses,
como se reporta en el cuadro 4.3.

Con respecto a sintomatologia asociada con la ingesta de un alimento, 13
(29%) pacientes no reportaron sintomas, 21 pacientes refirieron sintomas
orofaringeos (46,66%), 21 pacientes (46,66%) refirieron sintomas gastricos, 12
pacientes reportaron urticaria asociada con la ingesta de un alimento (26,66%),
mientras que para estreflimiento fue de 37,7% (17) segun lo observado en el
cuadro 4.4.
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Cuadro 4.1 Distribucion de frecuencias del sexo, tipo y nimero de
enfermedades alérgicas y tiempo de evolucion de los pacientes alérgicos al

polen del ciprés

Variable Frecuencia Porcentaje
Sexo

Hombres 23 51,1

Mujeres 22 48,8

Total 45 100

Numero de enfermedades alérgicas

Una enfermedad 15 33,3
Dos enfermedades 24 53,3
Tres enfermedades 6 13,3
Total 45 100

Tipo de enfermedad alérgica

Rinitis alérgica 43 95,5
Asma 23 51,1
Dermatitis atopica 12 26,6
Total No se incluyeron totales debido a que existen

combinaciones

Tiempo evoluciéon de Promedio: 11,7 Rango: 0,8 a 57 afios

enfermedad alérgica afios

Fuente: instrumento de recoleccion de datos. Reactividad cruzada entre polen de ciprés
y alimentos de origen vegetal medida por IgE especifica y pruebas cutaneas
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Cuadro 4.2 Distribucion de frecuencias de antecedentes de atopia en

los pacientes alérgicos al polen del ciprés

Atopia familiar Frecuencia Porcentaje

Sin familiares 16 35,5

atopicos

Padre 17 37,7

Madre 14 31,1

Hermanos 11 24.4

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.Reactividad cruzada entre polen de ciprés
y alimentos de origen vegetal medida por IgE especifica y pruebas cutaneas

Nota: no se incluyen totales, debido a que podian existir combinaciones entre el
tipo de familiares

con atopia.
Grafico 4.1 Distribucion de frecuencia de
antecedentes de atopia en pacientes alérgicos al
polen del cipres
40.00%
35.00%
30.00%
M sin atopia
25.00%
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20.00%
i madre
15.00%
i hermanos
10.00%
5.00%
0.00%

Fuente: instrumento de recoleccion de datos. Reactividad cruzada entre polen de ciprés y
alimentos de origen vegetal medida por IgE especifica y pruebas cutaneas
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Cuadro 4.3 Distribucion de frecuencias de tipo de nacimiento, tipo de
alimentacion y edad de ablactacion en los pacientes alérgicos al polen del
ciprés

Tipo de nacimiento frecuencia Porcentaje
Eutosia 23 51,1
Cesérea 22 48,8
Total 45 100
Tipo de alimentacion
Mixta 24 53,3
Materna exclusiva 17 37,7
Solo formula 4 8,8
Total 45 100
Edad de ablactacion Promedio: 5,3 Rango: 2-12 meses

meses

Fuente: instrumento de recoleccion de datos. Reactividad cruzada entre
polen de ciprés y alimentos de origen vegetal medida por IgE especifica y pruebas

cutaneas
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Cuadro 4.4 Distribucion de frecuencia de sintomatologia asociada con la
ingesta de un alimento

Sintoma Frecuencia Porcentaje

Sin sintomas 13 29

Sintomas orofaringeos 21 46,66

Sintomas gastricos 21 46,66

Urticaria 12 26,66
Estrefiimiento 17 37,7

Fuente: instrumento de recoleccidén de datos. Reactividad cruzada entre polen de

ciprés y alimentos de origen vegetal medida por IgE especifica y pruebas cutaneas
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En los resultados de las pruebas cutaneas, se observé que 12 (26,6%) pacientes
tenian pruebas cutaneas positivas a 8 alergenos, 8 pacientes (18%) a siete, 7
pacientes (15,5%) a nueve, 3 pacientes a seis y cuatro alergenos respectivamente
(6,6%), dos a diez y once (4,4%) y uno (2,2%) a catorce alergenos. El 8,8% de los

pacientes tenian monosensibilizacion al polen del cipres.

Cuadro 4.5 Distribucion de frecuencias de sensibilizacion
por grupos en pacientes con sensibilizacion al polen del
cipres

Alergeno Frecuencia Proporcion
Ambrosia 11 24,4

Artemisia 41 91,1

Betula 19 42,2

Cynodon 29 64,4

Fresno 16 35,5

Gramineas 19 42,2

Sicomoro 37 82,2

Poa 12 26,6

Trigo 34 75,5

Alimentos 21 46,7

Fuente: instrumento de recoleccidén de datos. Reactividad cruzada entre polen de
ciprés y alimentos de origen vegetal medida por IgE especifica y pruebas cutaneas
P=0,051.C: =0,3-0,7 (14-31)
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Grafco 4.3 Coeficientes de correlacion entre los diferentes

alergenos probados
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Mediante coeficiente de correlacion de Pearson se encontrd
relacion en orden decreciente con orégano (0,69), maiz (0,65), trigo
(0,63), avena (0,63), frijol (0,597), meldn (0,569), jitomate (0,538), lenteja
(0,537), cacahuate (0,515), garbanzo (0,480), soya (0,479), zanahoria
(0,474), aguacate (0,457), manzana (0,438), pimienta (0,418) y apio (0,187)
(Gréfico 4.3)
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V. DISCUSION

La prevalencia de enfermedades alérgicas, no fue diferente entre quienes tuvieron
antecedentes familiares de atopia y quienes no los tuvieron, este patron es
comparable al descrito en alergia ocupacional con respecto a los agentes de bajo
peso molecular como lo describe Charpin (2005) sugiriendo que el medio
ambiente juega un papel relevante en el desarrollo de alergia, aun a pesar de no
contar con una predisposicion genética clara, acorde con los primeros estudios de
prevalencia que se han realizado en la ciudad de México. En un estudio realizado
por Lopez Pérez y cols (2009), en la ciudad de Meéxico, se encontr6 una
prevalencia para enfermedades alérgicas de 46,6% en poblacion abierta, la rinitis
alérgica fue la enfermedad alérgica mas comun, con una prevalencia del 19,6%
(Lépez Pérez G, 2009).

Referente a las caracteristicas de los pacientes alérgicos al polen del
ciprés, no encontramos diferencias respecto al sexo, antecedente de atopia
familiar mientras que Boutin y cols (2005) encontraron diferencias significativas en
el caso de monosensibilizacion; el sexo femenino, la edad tardia de inicio de
sintomas, historia familiar de atopia negativa y niveles bajos de IgE sérica total
predominaban en éstos casos. (Boutin-Forzano, Hammou et al, 2005).

Respecto a los factores epidemiologicos personales del paciente alérgico al
polen del ciprés, la enfermedad alérgica mas frecuente fue la rinitis alérgica
(95,5%), seguida por el asma (50%) y la dermatitis atopica (32%) acorde con lo
reportado por Charpin (2005) Cianferoni y Spergel (2009) quienes han descrito
gue, en pacientes alérgicos al polen del ciprés, generalmente se asocia con
enfermedades alérgicas en conjuntivas y del tracto superior (Charpin, 2005)
(Cianferoni y Spergel, 2009).

Con respecto a la presencia de sintomas asociados con la ingesta de
algun alimento, el 71% de los pacientes refirid algun sintoma, variando en la gama
de sintomas en orofaringe, gastricos, digestivos, estrefiimiento y/o urticaria. Sin
embargo, la interpretacién de sintomas de alergia alimentaria, es complicada por

la naturaleza dinamica de la respuesta alérgica, la cual cambia en el tiempo, la
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adquisicion de tolerancia oral y la modificacion de los sintomas reportados en
casos con todos los tipos de alergia alimentaria (Komata, 2009).

En pacientes con sospecha de alergia alimentaria mediada por IgE, Mateos
y cols (2001) demostraron que las pruebas cutdneas con prick muestran una
amplia variabilidad en los indices de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
negativo y eficiencia, independientemente de utilizarse alimentos naturales,
calentados o extractos liofilizados (Mateos, 2001). Komata y cols (2009) sugieren
que los errores en el diagnéstico y tratamiento de la AA podrian minimizarse
utilizando técnicas diagndsticas disponibles mas precisas. Sampson y Ho fueron
los primeros en publicar un estudio que relaciona la IgE especifica a alimento en
pruebas cutaneas con las concentraciones séricas de IgE especifica y el riesgo de
cambios positivos en reto doble ciego placebo controlado (estandar de oro en el
diagnéstico de alergia alimentaria). En el estudio de Komata, sugieren que, al
menos en el caso de la alergia alimentaria al trigo, existe una relacién entre la
probabilidad de persistencia de alergia y las concentraciones de anticuerpos IgE a
trigo y soya, a pesar de que la relaciéon para trigo se modifica con la edad. Nifios
mMAas pequefios son MAs propensos a reaccionar a niveles mas bajos de IgE

especifica que nifios mayores (Komata, 2009).

En los resultados de las pruebas cutaneas, se observé que 12 (266%)
pacientes tenian pruebas cutaneas positivas a 8 alergenos, 8 pacientes (18%) a
siete, 7 pacientes (15.5%) a nueve, 3 pacientes a seis y cuatro alergenos
respectivamente (6,6%), dos a diez y once (4,4%) y uno (2,2%) a catorce
alergenos. EIl 8,8% de los pacientes tenian monosensibilizacion al polen del
cipres, y se observo independencia al polen de ciprés para ambrosia, artemisia,
sicomoro o platano de sombra, poa y trigo, ademéas de encontrarse diferentes
niveles de asociacion no solo entre el polen del ciprés y los alimentos de origen
vegetal, sino entre los alimentos de origen vegetal entre si.

Segun Hauser (2010), el numero de individuos alérgicos
monosensibilizados es muy pequefio. Panzani y cols (2010) no encontraron
reactividad cruzada en pacientes monosensibilizados al ciprés, con durazno,

manzana o jitomate, mediante técnicas de inhibicion de fijacion de IgE especifica
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(Panzani, 2010) de hecho, la mayoria de los pacientes parecen tener sintomas
después del contacto con diferentes fuentes alergenicas. De acuerdo con la
clasificacion botanica, esto podria atribuirse a polisensibilizacion a diferentes
plantas alergenicas. Otra explicacion para este fendbmeno es el concepto de
reactividad cruzada medida por IgE en la cual, la IgE originalmente producida para
un alergeno puede unirse a moléculas homologas provenientes de una fuente
diferente, sin embargo la clasificacion botanica basada en la fuente alergénicas no
puede explicar la reactividad cruzada entre especies vegetales no relacionadas
evolutivamente. Este problema solo puede ser analizado de forma correcta desde
el punto de vista del alergeno, por lo tanto, debe cambiarse de una clasificacion
biologica a una clasificacion molecular que ofrece la posibilidad de explicar alergia
a multiples pdlenes y la alergia alimentaria secundaria a polen (Hauser, 2010).

Multiples alergias, tanto a pdlenes como alimentos de origen vegetal
parecen estar determinados por sensibilizacion a panalergenos, alergenos
menores que participan en funciones vitales generales y pueden encontrarse tanto
en plantas como en seres humanos. Aunque procedentes de organismos no
relacionados, tales moléculas funcionalmente relacionadas, comparten regiones
de secuencias y estructuras tridimensionales y pueden, por tanto, cumplir con los
requisitos para el reconocimiento cruzado por la IgE. Los panalergenos de interés
alergolégico conocidos en la actualidad comprenden solo una pocas familias de
proteinas: profilinas, polcalcinas y proteinas inespecificas transportadoras de
lipidos (nsLTP) (Hauser, 2010).

La familia de Cupressaceas contiene 3 proteinas de relevancia alergologica
descritas: Cup sl1, de 37 kD, descrito por Togawa et al, 2003 como alergeno
mayor, con actividad de liasa de pectina y reactividad cruzada entre arboles de la
misma especie (Gunawan, 2008). Cupressus sempervivens contiene una proteina
asociada con la patogénesis (PR-5), cup s3, proteina inespecifica transportadora
de lipidos (nsLTPs) de 21 kD con reactividad cruzada entre ciprés y cedro de la
montafa (Togawa, 2003) con actividad semejante a la taumantina, actividad de
proteasas de serina y, actividad enzimatica de cisteina que podria contribuir a

modificar el microambiente, causando malfuncionamiento de las barreras y de la
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inflamacion favoreciendo la sensibilizacion o exacerbacion tanto de lipidos
derivados de pdlenes y oxidasas (Gunawan, 2008) y Cup a4 (Cup s8), de 18 kD,
con actividad de profilina (Okamoto, 2009).

Las proteinas inespecificas transportadoras de lipidos, constituyen una
familia de 7 kDa (subfamilia LTP2) o 9 kDa (subfamilia LTP1) distribuida
ampliamente en el reino vegetal. Se sugiere que intervienen en el transporte de la
cutina y monomeros de suberina. Esto es consistente con el hecho de que la
mayor concentracion de LTP se localiza en la piel de las frutas. Pertenecen al
grupo de proteinas asociadas con la patogénesis (14 familias de proteinas que se
expresan tras estrés ambiental, infeccion por patégenos o por estimulo de
antibiéticos) y se cree tienen un papel en la defensa de la planta debido a sus
actividades antifungicas y antibacterianas. LTPs alergénicos se han identificado en
arboles, semillas, alimentos de origen vegetal y latex. El potencial alergénico de
los LTPs esta influenciado por varios factores: localizacion y estabilidad a la
desnaturalizacion proteolitica y térmica. Son moléculas estables, consideradas
verdaderos alergenos mayores en la zona del mediterraneo, en contraste con la
sensibilizacién a LTPs poco frecuente observada en los paises del centro y del
norte de Europa. Se ha especulado que estas diferencias geograficas se deben a
las diferencias en la exposicion a pélenes y consumo de alimentos (Hauser, 2010).

Muchas preguntas permanecen sin respuesta en el campo de la alergia
alimentaria, y el tema de las proteinas con reactividad cruzada y los alimentos
botanicamente relacionados y el significado de una determinacion positiva de IgE
son parte central, nuestro estudio, junto con muchos otros, apoyan la idea de que
los niveles de IgE pueden ser una medicién de laboratorio Util para determinar

cuando debe considerarse un reto alimentario seguro. (Komata, 2009).
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Figura 4.6. Reactividades cruzadas para Cup al reportadas en la base
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Figura 4.3. Reactividades cruzadas para Cup s3 reportadas en la base de

datos Allergome:
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Figura 4.8. Reactividades cruzadas para Cup p8 reportadas en la base de
datos Allergome:
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monkwses) - ANEXO 1: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS ”‘““”“"M"EME""““

&

&
Y EL HONOR

@ Universidad Autdbnoma de Querétaro
S Facultad de Medicina
e Division de Estudios de Posgrado

Instrumento de recoleccién de datos

L N3_oona3

q

Reactividad cruzada entre pélen de ciprés y alimentos de origen
vegetal, medida por IgE  especifica y pruebas cutaneas

Ficha de identificacion

Nombre:
| | | | L 1 [ |
Apellido Apellido Nombre(s) A= caso
paterno materno NUmero

B= control
Del expediente clinico, obtenga la siguiente informacion:
1.Edad actual

ANosS Meses

2. Edad de inicio de sintomas de la enfermedad alérgica

ARO0S Meses

3. Fecha de nacimiento (expresada en nimero arabigos)

Dia Mes ARo

4. Diagndsticos:

Dermatitis atopica

Rinitis alérgica

Asma

Anotar: 0 si esta presente
1 si esta ausente
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5. Familiares en primer grado con antecedentes de enfermedad alérgica:

0= no hay
1= paternos
2= maternos
3= hermanos

6. Tipo de nacimiento

1= Eutosia
2= cesarea
7. Lactancia materna (durante los primeros 6 meses de vida)

1= exclusiva
2= mixta
3=no recibio

8. Edad de ablactacion (anotar en meses de vida)

1]

9. Resultados de las pruebas cutaneas

Enliste los alérgenos que resultaron positivos en el paciente

2.Interrogue al paciente de forma directa (en caso de ser adulto) o indirecta (en
caso de ser nifo gue no pueda expresarse por si mismo):

10.¢ Hay algun alimento que le (te) provoque molestias como comezdn o picazén,
hinchazén en los labios?

lsi [No |

¢, Cual(es)?

59



11.¢Hay algun alimento que le (te) provoque molestias como comezdn o picazén
en la boca?

lsi |no |

¢, Cual(es)?

12.¢ Hay algun alimento que le (te) provoque molestias como comezoén o picazon,
hinchazén en la garganta?

ISi [No |

¢, Cual(es)?

13. ¢Hay algun alimento que le (te) provoque molestias como comezdn o picazén
en el paladar?

ISi  [No |

¢, Cual(es)?

14. ¢ Hay algun alimento que le (te) provoque agruras?
ISi [No |

¢, Cual(es)?

15. ¢ Hay algun alimento que le (te) provoque ronchas?
ISi [No |

¢, Cual(es)?

16. ¢ Es usted (es su hijo) estrefido?

ISi [No |

17. ¢Hay algun alimento que le provoque alguna otra molestia diferente?
|Si  [No |

¢, Qué tipo de molestia?
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18. ¢ Es usted alérgico a algun tipo de comida?
ISi [No |

¢Cual?

2. Lea con el paciente el consentimiento informado y, en caso de que acepte
participar, canalicelo para toma de muestras sanguineas para realizar

inmunocap, y dele cita para realizacion de pruebas cutdneas. Agradézcale
por su participacion

Muchas gracias por su participacion
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FORMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Proyecto: “Reactividad cruzada entre polen de ciprés y alimentos de
origen vegetal medida por IgE especifica y pruebas cutaneas” registrado ante la H.
Comision de Investigacion de la Facultad Autbnoma de Querétaro con el nimero

1. Confirmo que lei y entendi la hoja de informacién del estudio con fecha
para el estudio arriba mencionado y que he tenido la oportunidad
de hacer preguntas que se han contestado a mi entera satisfaccion.

2. Entiendo que mi participacién es voluntaria y que me puedo retractar en
cualquier momento sin que esto repercuta sobre mi tratamiento y atencion.

3. Entiendo que secciones de cualquier nota médica pueden ser vistos o revisados
por individuos responsables de la institucibn o por autoridades regulatorias en
cuanto a secciones de interés para mi participacion en este estudio. Doy permiso a
estos individuos para que revisen lo que sea necesario en relacién con este
estudio.

4. Acepto participar en el estudio cuyo nombre viene al inicio de esta hoja.

Nombre del paciente firma fecha

Nombre persona que firma fecha
toma consentimiento

Nombre investigador firma fecha
principal

Testigo 1 firma fecha
Testigo 2 firma fecha
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