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PUNTO DE ENCUENTRO

REUNION ANUAL DE LA SOCIEDAD ARAGONESA
DE ALERGOLOGIA

En esta seccidn se publican los trabajos presentados en las reuniones cientificas organizadas por Sociedades Autono-
micas 0 Regionales de Alergologia e Inmunologia Clinica. En este nimero se publican las dos primeras ponencias pre-
sentadas en la Reunion Anual de la Sociedad Aragonesa de Alergologia, celebrada en Formigal en febrero de 1999.
L os trabgjos pertenecientes a esta reunidn publicados en esta misma revista en otras secciones asi como |os publicados
en otras revistas, aparecen Unicamente referenciados en esta seccion.

PRIMERA PONENCIA:
BIODIVERSIDAD DE LOS
ACAROS DEL POLVO EN LA
PATOLOGIA ALERGOLOGICA

Moderador: J. M.2 Olaguibel. Médico
Adjunto al Servicio de Alergia. Hospital
Virgen del Camino. Pamplona

Los acaros y sus alergenos

E. Fernandez-Cadas

C.B.F. LETI, SA. Director Investigacion y Desarrollo

INTRODUCCION

En los paises industrializados, la mayoria de los
individuos pasan mas del 95% de su tiempo en
espacios cerrados, donde el aire puede contener
contaminantes en concentraciones superiores a las
que se encuentran en € exterior. Por esta razén, la
calidad dd aire en espacios cerrados es considerada
actua mente tan importante 0 mas que ladel exterior
para la salud en generd y para e asma aérgico, la
rinitis alérgica y la conjuntivitis, en particular.

El polvo de casa es la fuente principal de aer-
genos en € interior de las viviendas. Esta com-
puesto por materia inorganica y organica inclu-
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yendo fibras, esporas de hongos, bacterias, péle-
nes, insectos, epitelios de mamiferos y acaros. El
aumento que se observa actualmente en la fre-
cuencia de las enfermedades atopicas' puede estar
vinculado a una mayor exposicion a alergenos en
el interior de las viviendas y alos materiales usa-
dos en las casas y su tipo de construccion. En la
actualidad, las casas se construyen para gue ten-
gan una mayor eficacia en la conservacion de la
energia, lo cual conduce a una reduccion en la
ventilacién y a una mayor acumulacion de aerge-
nos en el medio ambiente.

La predisposicidn genética es también un condi-
cionamiento fundamenta para la susceptibilidad a
padecer enfermedades aérgicas respiratorias, pero
estas enfermedades no podrian manifestarse en la
ausencia de factores ambientales. Entre estos facto-
res la exposicion de alergenos del medio ambiente
es de primordial importancia*®. La exposicion a
niveles altos de alergenos durante los primeros
meses de vida aumenta el riesgo de sensibilizacion
y de padecer asma alérgico*®. Por € contrario, las
medidas de control ambiental instauradas desde
muy temprano después del nacimiento reducen la
frecuencia de los sintomas a érgicos en lainfancie?.

En la actualidad existen inmunoensayos especifi-
cos para cuantificar alergenos en € medio ambien-
te, y es posible medir la concentracion de a ergenos
de &caros, cucarachas, hongos 'y gato en € polvo de
casa. Los datos obtenidos con estos métodos han
aportado informacion muy importante sobre la pre-
senciay distribucion de alergenos ambientales en €
polvo de casay en suspension y sobre la eficaciade
las medidas de control ambiental.
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ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LOS
ALERGENOS

Un alergeno es un antigeno capaz de inducir una
respuesta mediada por IgE. Por lo general, son
proteinas o glicoproteinas con pesos moleculares
entre 5y 100 kDa. Las fuentes de alergenos son
muy diversas e incluyen mamiferos, artrépodos,
pdlenes, hongos, bacterias, etc. Unafuente de aer-
geno contiene numerosas proteinas con distinta
capacidad alergénica. Una vez que el alergeno
entra en contacto con € sistema inmunol égico pro-
voca un respuesta mediada por los linfocitos T y B
con produccién de anticuerpos. En un paciente
alérgico, estos anticuerpos son principa mente del
isotipo IgE. La respuesta esta regulada por los lin-
focitos T y tanto los anticuerpos como los recep-
tores de los linfocitos T participan en € desarrollo
de la enfermedad alérgica. Los epitopos B son
reconocidos por los anticuerpos y los epitopos T
por los receptores de los linfocitos T en e contex-
to de las moléculas Clase Il del Complejo mayor
de histocompatibilidad (HLA, DR, DP, DQ).

El efecto in vitro de los alergenos de los acaros
ha sido estudiado por varios autores. La liberacion
de mediadores fue primero demostrada en adultos
con dermatitis atopica y sensibilidad a &caros.
Concentraciones de 6 a 10 mg de Der p 1/ml indu-
jeron liberacion de histamina en basofilos de san-
gre periférica en dichos individuos®. Un estudio en
nifos asméticos mostré un patrén similar, aungque
la méxima liberacion de histamina ocurrié en las
concentraciones de 2 a 10 mg de Der p 1/ml”.
También se ha demostrado la liberacion de media
dores gquimiotacticos, como €l factor activador de
plaquetas (PAF), en basdfilos obtenidos de asmati-
cos alérgicos a los écaros estimulados con extrac-
tos de &caros. En estos individuos, la aplicacién
del alergeno de écaros en la piel produce migra-
cion de bastfilos y eosindfilos a lugar de aplica
cién®. lgualmente, se sabe que la provocacion
bronquial con alergenos aumenta la expresion de
moléculas de adhesion en epitelio bronquial
(ICAM-1), & nimero de eosindfilos, bastfilos y
células progenitoras circulantes® y el nimero de
eosindéfilos en fluido de lavado broncoalveolar®.
Varios estudios han demostrado que los alergenos
de los acaros son capaces de inducir proliferacion
de linfocitos T in vitro. Se han aislado clones de
linfocitos T especificos a los &caros que responden

59

Los 4carosy sus alergenos 411

a estos alergenos® *. Clones de linfocitos T proce-
dentes de individuos atépicos, especificos a alerge-
nos de acaros, inducen sintesis de IgE in vitro.
Estos clones son del fenotipo Th2 y producen IL-
2, IL-4, IL-5 pero no IFN y cuando son estimula-
das con alergenos de acaros. Este hecho puede
explicar el origen de la respuesta predominante-
mente de tipo IgE en individuos genéticamente
predispuestos a desarrollar alergias respiratorias.

La inhalacién de alergenos de acaros causa
broncoconstriccion y sibilancias en adultos y
nifios sensibilizados. Esta respuesta es dependien-
te de la dosis y puede ser inmediata y tardia> .
En el caso de los acaros, las particulas fecales
contienen aproximadamente 0,1 ng de Der p 1. El
alergeno eluye rapidamente sobre la superficie de
la mucosa pudiendo alcanzar una concentracion
local de varios miligramos por mililitro, la cual
puede ser muy superior a la concentracion nece-
saria para estimular la liberacion de histamina por
los bastfilos. Si se inhalan suficientes particulas
fecales, el efecto acumulativo podria producir una
obstruccion de las vias respiratorias. La inhala-
cién de estas altas concentraciones de alergeno
puede ser importante para el desarrollo de unares-
puesta inflamatoria y el subsecuente aumento de
la reactividad bronquial.

Se hainvestigado* la exposicion a D. pteronys-
sinus en el medio ambientey su correlacion con la
presencia de Der p 1 en fluido de lavado bronco-
alveolar en asméticos alérgicos a D. pteronyssi-
nus. Después de una exposicién nocturna a con-
centraciones de 13,4 y 27,3 pg de Der p 1 por
gramo de polvo en afombrasy camas, respectiva-
mente, una media de 3,4 ng Der p 1/ml fue detec-
tada en el fluido broncoalveolar de los inviduos
expuestos a estas concentraciones. En este mismo
estudio, la provocacion endobronquia con 5 a 60
ng de Der p 1 indujo eosinofilia en las vias respi-
ratorias. Este estudio demuestra claramente que se
pueden detectar cantidades importantes de Der p 1
en liquido de lavados broncoalveolares cuando
existe una exposicion ata a aergenos de D. pte-
ronyssinus en €l dormitorio. Hoy en dia se sabe
gue la mayoria de los aergenos de los &caros son
enzimas proteoliticas relacionadas con el proceso
digestivo de los acaros. Se sospecha que esta acti-
vidad enzimatica, que pudiera actuar como un
adyuvante, pudiera estar implicada en la alta tasa
de sensihilizacion a los alergenos de los acaros
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frecuentemente encontrada en los paises que tie-
nen una humedad relativa media superior a 50%.
Recientemente se ha demostrado que Der p 1 pue-
de separar los receptores celulares CDz y CDozs.

NOMENCLATURA DE LOS ALERGENOS

Los extractos alergénicos actualmente en uso
en la préctica clinica contienen todos o la mayoria
de los alergenos presentes en la fuente de origen.
Varios alergenos han sido caracterizados y purifi-
cados (Tabla 1) y actuamente sirven para e estu-
dio de regularizacion de la respuesta alérgica y
para cuantificar los alergenos en el ambiente.
Aquellos alergenos que inducen una respuesta |gE
especifica en mas del 50% de la poblacién alérgi-
ca se denominan alergenos mayores.

La Organizacion Mundia de la Salud ha esta-
blecido una nomenclatura sistemética para la
denominacién de los alergenos®. Los alergenos
purificados se designan de acuerdo con las tres
primeras letras del género, la primera letra de la
especie y un nimero arabigo que se asigna de
acuerdo con el orden de su identificacion; el mis-
mo numero es usado generalmente para designar
alergenos homdlogos o de especies relacionadas.

LA BIOLOGIA MOLECULAR

La biologia molecular aplicada al estudio de los
alergenos ha permitido obtener anticuerpos mono-
clonales, aergenos recombinantes altamente puri-
ficados mediante el clongje de genes, y hallar simi-
litudes en las estructuras y actividades bioldgicas
de distintos alergenos. Varios productos obtenidos
por el uso de esta tecnologia se utilizan en la
estandarizacion de extractos alergénicos, en el
estudio de los epitopos B y T y en & mejoramien-
to de los métodos de cuantificacion de alergenos
en € ambiente. Todos estos logros han conducido
a un mejor entendimiento de la patogénesis de las
enfermedades aérgicas y a proponer nuevas estra-
tegias para su tratamiento y estudio.

Para clonar un alergeno se sigue una estrategia
genera indicada con el aislamiento del &cido ribo-
nucleico (ARN) mensgjero de la fuente natural. A
partir del ARN mensagjero se prepara una cadena
de é&cido desoxirribonucleico complementario
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Tabla |. Alergenos de los acaros domésticos
Fuente Alergeno Peso
Molecular
(kDa)
Grupo 1 Derpl,Derfl Eurmil, Derm1 25
Grupo 2 Derp2,Derf2 Eurm2, Tyrp2 14
Grupo 3 Der p 3, Der f 3, Eur m3 28-30
Grupo 4 Derp 4 56-63
Grupo 5 Derp5,Blot5 14
Grupo 6 Derp6 25
Grupo 7 Derp7,Derf7 22
Grupo 8 Derp8 25
Grupo 9 Derp9 24-28
Grupo 10 Derp 1, Der f 10 37
Grupo 11 Derf 11 98
Grupo 12 Blot 12 14
Grupo13  Blot13 14,8

*Todos estos a ergenos tienen una frecuencia de reconocimien-
to que oscilaentre el 10% y el 90% de los pacientes alérgicos a
los &caros.

(ADNC) por transcripcion inversay a partir de esta
cadena de acido desoxirribonucleico complemen-
tario (ADNCc) por transcripcion inversay a partir
de esta cadena se sintetiza un ADN de cadena
doble usando la polimerasa del ADN. El ADN sin-
tetizado se introduce en un vector, ya sea un fago
0 un plasmido, usando enzimas de restriccion.
Posteriormente una cepa de E. coli es infectada o
transformada con el vector recombinante. El con-
junto de clones que contienen el ADNCc derivado
de la fuente de aergeno se denomina una bibliote-
ca de ADNc o gendmica. Una vez obtenida una
biblioteca se selecionan los clones que contengan
el ADNCc que codifica un alergeno de interés. La
seleccion se hace con anticuerpos gque reaccionan
con la proteina recombinante expresada por € gen
clonado, usando sueros de pacientes alérgicos con
atos niveles de IgE especifica al alergeno clonado,
0 anticuerpos monoclonales. Otro método de
seleccion de los clones es por hibridacion, en el
cua se usan oligonucledtidos marcados (sondas)
que reconocen y se pegan a la secuencia de nucle-
Gtidos complementaria en el gen clonado. Una vez
seleccionado el clon que contiene el ADNc de
interés, ésta puede usarse para: &) producir grandes
cantidades y altamente purificadas del alergeno y
b) obtener la secuencia de nucledtidos que codifi-
ca este alergeno. De la secuencia de nucledtidos se
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infiere la secuencia de aminoécidos de la proteina
alergénica clonada. La secuencia de aminoacidos
deducida se analiza para conocer si tiene homolo-
gia con la de otras proteinas que se encuentran en
bases de datos como la del Instituto Naciona de
Salud de los Estados Unidos (Genbank) y el
EMBL (European Molecular Biology Laboratory).

La disponibilidad del ADNCc facilita €l estudio
de las regiones de la mol écula que son de particu-
lar importancia para la actividad biolégica. Para
determinar sitios de union al anticuerpo o de
union al receptor de los linfocitos T, se usa una
metodol ogia conocida como “rastreo de epito-
pos’. En este método, € gen que codifica el aler-
geno es fragmentado usando enzimas de restric-
cion o por medios fisicoquimicos. Los fragmentos
resultantes son clonados en un vector de expre-
sion y la dergenicidad de los productos resultan-
tes se determina mediante inmunoensayo. Usando
esta metodologia, se ha demostrado que Der p 1
tiene cinco epitopos B de los cuales tres son
comunes a Der f 1%.

ALERGENOS DE LOS ACAROS

Los acaros domésticos constituyen la fuente
principal de aergenos en e polvo de las casas y
son unos de los agentes sensibilizadores méas
comunes en lainfancia. En 1965 se descubri6é que
la actividad alergénica en el polvo de la casa es
producida por los acaros de la familia Pyroglyphi-
dae, D. pteronyssinusy D. farinae”. Més reciente-
mente se ha demostrado el papel alergénico de
otras especies como Euroglyphus maynei, Blomia
tropicalis, Lepidoglyphus destructor, Glycyphagus
domesticus, Aleuroglyphus ovatus, Tyrophagus
putrescentiae, Acarus siro y Chortoglyphus
arcuatus. Estos acaros se reconocen actualmente
como “éacaros domésticos’. Igualmente se han
realizado importantes estudios en salas de urgen-
cias que han demostrado que la exposicién a aler-
genos de acaros, cucarachas, Alternaria y gato
son importantes factores de riesgo para las exa-
cerbaciones del asma®2. Las particulas fecales de
los acaros transportan la mayoria de sus alerge-
nos. Tienen forma esférica con un diametro entre
10 pg y 40 um y son féacilmente suspendidas y
transportadas en €l aire Los aergenos son pro-
cesados en € intestino de los &caros. La deteccion
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de guanina es un método alternativo para estimar
la cantidad de alergeno de acaros en €l polvo de
casa, ya que esta purina es € principal producto
nitrogenado en las heces de estos artropodos®.

D. pteronyssinus tiene més de 20 aergenos que
son reconocidos con distinta frecuencia e intensi-
dad por €l suero de los pacientes atopicos®. Varios
de estos aergenos han sido caracterizados y agru-
pados de acuerdo a sus similitudes fisicoquimicas.

Grupo 1:

Los aergenos del Grupo 1 de los Dermatopha-
goides, Der p 1, Der m 1y Der f 1 tienen un peso
molecular de 24 kDay un 80% de homologia qui-
mica entre ellos®. A este grupo de alergenos tam-
bién pertenece Eur m 1 de E. maynei. Estos aler-
genos tienen una frecuencia de reconocimiento
por los pacientes alérgicos del 80 al 90%. Der p 1,
fue inicialmente clonado en E. coli y la secuencia
del gen revel6 que este alergeno tiene homol ogia
con actinidina, papaina, catepsina H y catepsina
B, un grupo de proteasas con un residuo de cistei-
naen la parte activa®. Debido a la poca capacidad
antigénica obtenida con € alergeno expresado en
E. cali, e gen de Der p 1 fue expresado en Sacha-
romices cervesiae mostrando una mayor reactivi-
dad frente a sueros de pacientes alérgicos a los
acaros”. Los alergenos del grupo 1 son cisteina
proteasas, que pueden separar e receptor de baja
afinidad de la IgE (CD=s) de la superficie de linfo-
citos B humanos?®. Este receptor también esta pre-
sente en eosindfilos, células dendriticas folicula-
res, macréfagos y plaguetas. Por el hecho de que
el CDz soluble promueve sintesis de IgE, se supo-
ne gue los fragmentos de CDz liberados por la
accion del Der p 1 podrian potenciar la sintesis de
IgE. También se ha demostrado que Der p 1 sepa-
rala subunidad p del receptor de la interleucina 2
(IL-2R o CD2) de la superficie de células T peri-
féricas humanas y como consecuencia estas célu-
las exhiben una menor proliferacion y secrecion
de interferon y en respuesta a una estimulacion
con anti-CD3%. Estos autores concluyen que ya
que IL-2R es muy importante para la prolonga-
cion de células Thl, su separacion por parte del
Der p 1 puede consecuentemente inducir una res-
puesta inmune Th2. La separacién del CDz y
CDz por Der p 1 potencia su alergenicidad crean-
do un microambiente con clara tendencia hacia
una respuesta Th2*,
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Grupo 2:

Los alergenos del grupo 2 son proteinas de 14
kDa; aproximadamente el 80% de los pacientes
alérgicos a los acaros tiene IgE especifica contra
estos alergenos®. El gen que expresa el Der f 2
codifica una proteina de 129 aminoécidos con un
peso molecular de 14 kDa. Esta secuencia tiene
un 88% de homologia con la secuencia de amino-
&cidos de Der p 22, El gen que expresa Der p 2
codifica una proteina de 122 aminoécidos y 14,1
kDa. Der p 2 ha sido expresado eficientemente
como una proteina de fusion en E. cali y la prote-
ina recombinante retiene la mayoria de la capaci-
dad alergénica mostrada por la proteina nativa® *.
Estudios con pépticos recombinantes de Der p 2
indican que los determinantes antigénicos de Der
p 2 son conformacionales y que fragmentos
menores de 95 aminoacidos no expresan actividad
alergénica®. Se ha descrito que los aergenos del
grupo 2 tienen aproximadamente un 30% de
homologia con una familia de proteinas epididi-
males, incluyendo humana, bovina'y de chimpan-
c€®. A este grupo pertenecen igualmente Tyr p 2,
de T. putrescentiae, Lep d 2 de L. destructor y Eur
m 2 de E. maynei.

Grupo 3:

Der p 3y Der f 3 son proteinas con un peso
molecular entre 24,9 y 30 kDa con actividad tipo
serina proteasa (tripsina) y un 50% de homologia
con otras serina proteasas. El gen completo codi-
fica una proteina de 261 aminoacidos, lo cual
indica que Der p 3 es sintetizado como pre-prozi-
madgeno como otras tripsinas. El grupo 3 tiene
varias isoformas y entre el 60 y 80% de pacientes
alérgicos a Dermatophagoides spp. presentan IgE
contra estas proteinas®. A este grupo también per-
tenece el Eur m 3.

Grupo 4:

Der p4y Der f 4 formas e grupo 4 de alerge-
nos de acaros. Estos alergenos tienen pesos mole-
culares entre 56 y 63 kDa y una frecuencia de
union de IgE entre el 24 y el 46% en nifiosy adul-
tos, respectivamente. Estos alergenos tienen
homol ogia con amilasa®.

Grupo 5:
Der p 5 es un aergeno de 14 a 15 kDa que tie-
ne una frecuencia de unién de IgE especifica
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inferior al 20%. Este alergeno ha sido clonado y
ha mostrado actividad alergénica mediante prue-
bas cutaneas en €l 60% de los individuos asmati-
cos estudiados® “. Un aergeno de B. tropicalis,
Blo t 5 tiene un 43% de homologiacon Der p5y
una frecuencia de reconocimiento del 45 al
60%".

Grupo 6:

Der p6y Der f 6 forman el grupo 6. Estos aler-
genos tienen un tamafo molecular de 25 kDa 'y
actividad enzimética serina proteasa quimotripsi-
na. Tienen una frecuencia de reconocimiento del
IgE del 40 a 60%. Se ha demostrado que Der p 6
tiene un 37% de homologia Der p 3.

Grupo 7:

Der p 7y Der f 7 tienen un 86% de homologia
entre ambos y un alto grado de reactividad cruza-
da. Der p 7 es una proteina de 198 aminoacidos
con un peso molecular de 22,1 kDa. Der p 7 ha
sido también clonado y € alergeno recombinante
ha demostrado su actividad alergénica mediante
pruebas cutaneas y RAST, obteniéndose resulta-
dos positivos en el 53% y 37% de los pacientes
alérgicos estudiados, respectivamente®. Los anti-
cuerposs contra este alergeno también reaccionan
en Western blots con multiples bandas con pesos
moleculares de 29, 27 y 24 kDa. Experimento de
absorcion confirmaron estos resultados. Se han
identificado 6 isoformas de Der p 7.

Grupo 8:

Der p 8 es un aergeno con un tamafio molecu-
lar de 25 a 26 kDa con una frecuencia aproxima-
da de reconocimiento del 40%*. Este alergeno tie-
ne gran homologia con glutation-S-transferasa de
ratay raton. Tiene un 25% de homologia con Bla
g 5, dergeno importante de Blatella germanica.
Aparentemente no existe reactividad cruzada
entre ambos alergenos.

Grupo 9:

Der p 9 un aergeno con un tamafio molecular
de 24 a 29 kDa. Tiene 3 isoformas (pl. 4.8, 7.8y
10.5). Es reconocido por aproximadamente el
80% de los pacientes alérgicos a D. pteronyssinus
y tiene actividad colagenolitica®. Der p 9 tiene un
poco de reactividad cruzada con Der p 3y Der p
6 por inhibicion de RAST.
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Grupo 10:

Der p 10 y Der f 10 corresponden a tropomiosi-
na de acaro y tienen un peso molecular entre 33 y
37 kDa. Tienen un 76,1%, 58,8% y 58,1% de
homologia con alfa tropomiosina de Drosophila
melanogaster, congjo y humana, respectivamente y
una frecuencia de reconocimiento por IgE bastan-
te ata (>60%0)“ “". Estos alergenos parecen estar
involucrados en e proceso de reactividad cruzada
entre &caros, gambas e insectos en pacientes alér-
gicos a las gambas.

Grupo 11:

Este grupo estd compuesto por alergenos que
tienen homologia de secuencia con paramiosina,
una proteina estructural del musculo de los inver-
tebrados. El Der f 11 tiene un tamafio molecular
de 98 kDa y una alta frecuencia e intensidad de
reconocimiento por la IgE®.

Grupos 12 y 13:

Estos grupos han sido creados para incluir aler-
genos purificados de B. tropicalis. Blot 12 tiene un
peso molecular de 14 kDay unafrecuencia de reco-
nocimiento por la IgE del 50%. Blo t 13 tiene un
tamafio molecular de 14,8 kDa, y una frecuencia de
reconocimiento por la IgE del 10%. Este alergeno
presenta una gran homologia de secuencia con pro-
teinas citosdlicas que unen &cidos grasos® *.

REACTIVIDAD CRUZADA ENTRE LOS
ALERGENOS DE LOS ACAROS
Muchos individuos aérgicos a los acaros pre-

sentan sensibilizacion a multiples especies, lo cual
se debe, en parte, a la reactividad cruzada de

Tabla |l. Medidas ideales de control ambiental
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determinantes al ergéni cos comunes entre las espe-
cies comprometidas en la respuesta al érgica®™.
Entre D. pteronyssinus y D. farinae existe un alto
grado de reactividad cruzada, 1o cua se refleja en
el hecho de que los individuos alérgicos alos Der-
matophagoides presentan sensibilizacion cutanea
a ambas especies. Por otro lado, la reactividad
cruzada entre los piroglifidos y no-piroglifidos es
minima o nula® %, B. tropicalis presenta una
minima reactividad cruzada con los Dermatopha-
goides y alta reactividad cruzada con L. destruc-
tor2 %%, Estudios de provocacién nasal e immu-
noblots usando extractos de B. tropicalis
demuestran que este acaro tiene capacidad de
inducir una respuesta alérgica especifica®. Esta
especie juega un papel importante como inductor
de alergias respiratorias en regiones donde su pre-
sencia es comun. En regiones donde B. tropicalis
es abundante y L. destructor no existe, la sensibi-
lizacién a esta especie muy probablemente es pro-
vocada por epitopos alergénicos de B. tropicalis
que tienen reactividad cruzada con L. destructor.
El uso de extractos de B. tropicalis es necesario
para el diagnéstico y tratamiento en regiones don-
de abunda esta especie.

CONTROL AMBIENTAL DE LOS ACAROS
Y SUS ALERGENOS

Las medidas de control ambiental de los &caros
y sus alergenos se dividen en:

1) Métodos para matar acaros (uso de acarici-
das y alteraciones ambientales que directamente
afectan su supervivencia como son: la disminu-
cion de la humedad, € aumento de la temperatu-
ra, y la congelacion).

1. Eliminar ailmohadas viejas, alfombras, cortinas, juguetes y libros de la habitacion del paciente aérgico.

2. Eliminar (y no instalar) alfombras en toda la casa.

3. Aspirar primero con una aspiradora potente y luego cubrir el colchén, las almohadas y mantas con fundas de pléstico anti-acaros.
4. Lavar las amohadas, cubre colchones y sdbanas, unavez ala semana, a mas de 50°C. |dealmente deberia igual mente usarse un

acaricida liquido.

5. Usar acaricidas cuando no se puedan quita alfombras. También puede usarse un acaricida para prevenir la colinizacién con &caros.

6. Aspirar semanalmente los sofés y otros muebles tapizados.

7. Usar insecticidas para combatir las cucarachas y mejorar la higiene.
8. Reducir la humedad absoluta por debajo de 7 g/kg o la humedad relativa a menos del 50% por medio de un deshumificador o €
aire acondicionado. El uso de aire acondicionado y de un deshumificador reduce las poblaciones de &caros.

9. Limpiar regularmente los sistemas de aire acondicionado.
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2) Métodos para aidlar, eliminar, desnaturalizar

o inactivar los alergenos (uso de aspiradoras, lim-
pieza en himedo, desnaturalizacién quimica con
acido tanico y el uso de fundas de pléastico).

L as principa es medidas de control ambiental se

muestran en la Tabla Il. El control de los aerge-
Nos en una vivienda no se consigue usando Unica-
mente una sola medida. Un conjunto de medidas
dirigidas a la totalidad de la vivienda es necesario
para controlar la exposicion a los acaros y sus
alergenos.

10.
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I mpacto clinico de las especies de
acaros en los pacientes atépicos

C. Card

Médico Adjunto de la Seccidn de Alergologia. Hospital da
Costa. Burela (Lugo)

INTRODUCCION

Estudios en diferentes partes del mundo han
demostrado una alta prevalencia de los acaros en
el polvo doméstico* 2. En muchos lugares del
mundo el acaro del polvo dominalaalergiaa pol-
VO casero y aparece como responsable de hasta el
85% de los casos de asma®.

\Volumen 14

La sensihilizacion, esta directamente relaciona
da con la cantidad de alergenos mayores de los
acaros Pyroglyphidaes en las muestras de polvo,
asi como la severidad de los sintomas de alergia.
Hay pruebas de que los niveles de acaros en la
casa pueden cambiar con las variaciones estacio-
nales o con los cambios en el mobiliario de la
casa. La densidad de écaros variaba enormemente
entre los lugares muestreados dentro de una casa,
a pesar del hecho de que las casas estén situadas
en la misma area geogréfica. Esta variabilidad
dentro de la casa probablemente refleja la dispo-
nibilidad variable de la comida (escamas de piel
fundamental mente).

En los trabajos de Fernandez Caldas en Carta-
gena” 8, Colombia, informaron de que niveles de
Der pl mayores de 1,14 ug/g estan asociados con
una probabilidad del 95% o0 maés, de obtener un
test cutaneo positivo o RAST al Dermatopha-
goides pteronyssinus. Es posible que, en las zonas
en las que varias especies de caros distintas con-
vivan, los niveles de Der pl necesario para desa-
rrollar sensibilizacion sean menores.

Ademas de los acaros Pyroglyphidaes, estan
documentados un gran nimero de otros acaros
conocidos cominmente como &caros de alma-
cén. Se pueden encontrar en zonas de granos
almacenados, en la paja, graneros. Entre los
acaros de almacén las familias que predominan
son las Glycyphagidae y el Acaridae, que inclu-
yen los géneros de Lepidoglyphus destructor,
Tyrophagus y A. siro. Los &caros del almacén se
han mostrado como causa de asma bronquial,
rinitis alérgica y conjuntivitis especialmente en
areas rurales con exposicion ocupacional como
en granjas, lecherias, graneros, panaderias y
silos con elevadores de grano.

En los ultimos afios, se ha prestado mucha aten-
cion a la alergia a los 4caros de almacén en
ambientes no ocupacionales y los resultados indi-
can que la sensibilizacién no solo esté restringida
a los casos con exposicion ocupacional® .

La humedad relativa més baja en la que los aca-
ros son capaces de mantener €l equilibrio de agua
y sobrevivir, esta influenciada por la temperatura
y oscilaentre los 55 y el 75% de humedad relati-
va dependiendo de la temperatura. Varios estudios
sugieren que en las regiones de Europa hiumedas
y templadas®, la alergia a los acaros de almacén
no esta causada exclusivamente por exposicion
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ocupacional sino también por condiciones de alo-
jamiento himedas y la exposicion interior a los
acaros de almacenamiento puede ser también
importante.

Los 4caros de almacén requieren unos mayores
niveles de humedad que los acaros de polvo de
casa para tener unas condiciones de vida opti-
mas. |versen et a*, demostraron que la alergia a
los &caros de almacén esta fuertemente asociado a
los indicadores anamnésicos de condiciones de
habitabilidad con humedad tales como, crecimien-
to de moho visible y condensacién en ventanas de
doble cristal en e invierno.

Laprevaenciade la sensibilizacion alos &caros
de almacén en pacientes a érgicos a los &caros del
polvo de casa ha sido escasamente evaluada en
nuestro pais todavia.

Este estudio se desarrollé en una region hime-
day templada del Noroeste de Espafia. En Galicia
con un climatemplado y hiimedo, no es de extra-
far que los &caros del polvo de casa, Derma-
tophagoides, sean los alergenos mas importantes
en la produccién de sintomas respiratorios (mas
del 70% de nuestros pacientes alérgicos tienen
IgE especifico contra ellos)®.

El objetivo de este estudio era determinar la
prevalencia de la sensibilizacién a ciertos écaros
de almacén: Lepidoglyphus destructor, Tyropha-
gus putrescentiae, Acaro siro en los pacientes
alérgicos a los acaros del polvo de casa. Tanto
poblaciones rurales como urbanas fueron inclui-
das y por consiguiente se investigo la relacion
entre la alergia a los acaros de almacén y el
ambiente de esta region.

PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

Pacientes. En este estudio transversal, un
namero total de 310 pacientes, 149 hombres
(48%) y 161 mujeres (52%), siendo la edad media
de 20,3 £ 9,6 afios y rango entre los 4 y los 64
anos, se estudiaron en la unidad de Alergia desde
enero de 1994 a marzo de 1996. Todos los pacien-
tes eran alérgicos a los acaros del polvo de casa,
como lo demostraban sus historias (rinitis perenne
en 287 y/o asma bronquia en 195) y € presentar
resultados positivos sus prick test cutaneos utili-
zando el Dermatophagoides pteronyssinus y/o
farinae.
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Los pacientes procedian del area de atencién
sanitaria de Santiago de Compostela (520.000
habitantes). El clima tiende a ser lluvioso y la
humedad interior y la exterior pueden alcanzar
con facilidad el 80% de marca o mas. Los datos
meteorol 6gicos muestran una temperatura maxi-
ma media de 19,8°C y una temperatura minima
media de 9,5°C, &l nimero de dias lluviosos al
afio supera los 200 (55%) y la pluviometria por
afo es de arededor de 1.980 litros por m? (datos
obtenidos del Instituto Nacional de Metereologia
de Espania).

Prick test cutaneos. Los prick test se realiza
ron utilizando Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae, Lepidoglyphus des-
tructor, Tyrophagus putrescentiae y Acaro siro,
que estaban disponibles comercialmente (ALK-
Abell6 lab. Espaiia). Los pacientes también eran
sometidos a test cutdneos con otros inhalantes
comunes como poélenes (Hordeum vulgare,
Lolium perenne, Secale cereale, Cynodon dacty-
lon, Phragmites communis, Betula alba, Fraxinus
excelsior, Olea europea, Quercus ruber, Plantago
lanceolata, Parietaria judaica, Salsola kali y Che-
nopodium album), (ALK-Abell6 Lab Espafa),
mohos (Alternaria alternata, Cladosporium her-
barum, Penicilium notatum y Aspergillus spp.),
(Bayer, Lab. Espafia), y escamas animales de
perro y gato (ALK-Abell6 Lab. Espafia). Test de
control incluia 10 mg/ml de histamina y solucién
salina. El tamafio de la papula era recogido tras 15
minutos y se consideraba la reaccion como positi-
va cuando la papula era, al menos, similar a con-
trol de histaminay 3 mm mayor que el control de
salina

L os anticuerpos I gE especificos y totales. Se
midi6 la IgE sérica total. Para la IgE especifica
se utilizdé un inmunoanalisis de Pharmacia CAP
siguiendo las instrucciones de los fabricantes
(Pharmacia Lab., Uppsala Suecia). Un resultado
CAP mayor de 0,35 kp/l se considera como posi-
tivo, con un limite maximo de 100 kwI. Todos
los pacientes tenian CAP a todos los alergenos
de los é&caros de almacén y a los del polvo de
casa anteriormente mencionados. Mas aln, el
test CAP a cualquier otro alergeno se realiza
cada vez que un prick test cutaneo daba un resul-
tado positivo.
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L as condiciones de habitabilidad. Las condi-
ciones de habitabilidad eran evaluadas mediante un
cuestionario. De la informacién reunida, se consi-
deraba que existia una ata humedad interior a lo
largo de todas las estaciones del afio, excepto vera
no, cuando no se utilizaba la calefaccién centra y
cuando los pacientes notaban la presencia de moho
0 la condensacion de agua dentro de las ventanas.
También fue investigada la presencia de animales
domeésticos (perros o gatos), ganado (vacas, oveas,
pallos...) y de lugares donde se amacena grano.

Recogida de muestras. Se recogieron 31
muestras de polvo de las casas de los pacientes,
aspirando los colchones y la alffombra en una
superficie de 2 metros cuadrados durante 2 minu-
tos. Las muestras eran mezcladas con acohol a
70% y examinadas posteriormente para su identi-
ficacion (especies y proporcion en la muestra) en
el Derpartamento de Parasitologia de la Universi-
dad Complutense de Madrid.

Andlisis estadistico. El andlisis estadistico se
realizd utilizando el paquete de estadistica para
ciencias sociales (SPSS). El test del chi-cuadrado,
con la correccidn de Yales cuando era necesario,
se utilizd para evaluar valores dicotomicos. El U-
test de Mann-Whitney con dos posibilidades fue
utilizado para comparar variables continuas debido
a gue ninguna de ellas cumplia con los criterios de
normalidad. Por esta misma razoén, los datos se
presentan como medias y variaciones en vez de
como media + SD. La correlacién entre variables
continuas era evaluada mediante €l test de rango
de Spearman. Para analizar 10s efectos de variables
potencialmente confusas, se desarrollé un modelo
de regresién mdltiple. Se hacian entrar estas varia
bles en e modelo y los indices impares y se cal-
cularon intervalos de confianza del 95% partiendo
de los coeficientes. La correlacion de rango de
Spearman se utilizd para estimar la potencia de las
relaciones entre las diferentes especies de acaros.
Por esta razon se consideraban aguellos casos don-
de a menos uno de los valores CAP de un deter-
minado par de &caros era mayor de 0,35 KWwI.
Valores CAP menor de 0,35 K/l se consideraban
cero y los valores mayores del limite maximo de
calificacion se consideraban como si fuesen 100
Kw!. Un valor de P de menos de 0,05 se conside-
raba estadisticamente significativos.
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RESULTADOS

274 de los 310 pacientes con alergia a los &ca-
ros del polvo de casa (88,4%) estaban sensibiliza-
dos a los acaros de almacén. Esto demuestra que
la mayoria de nuestros pacientes reaccionaban a,
a menos, uno de los &caros de almacén examina-
dos utilizando los prick test cutaneos y/o IgE séri-
ca especifica CAP. Lamayoria de ellos 252 (92%)
dieron resultados positivos a ambos test, 8 pacien-
tes tenian algun prick test cutdneo positivo, pero
IgE sérica especifica CAP contra acaros de alma-
cén negativo y los 14 pacientes tenian prick test
negativos y resultados CAP positivos a alguno de
estos acaros. Lainmensa mayoria de los pacientes
227 (73%) estaban sensibilizados a las tres espe-
cies. Sin embargo 18 pacientes eran positivos solo
a Lepidoglyphus destructor y 4 sélo a Tyropha-
gus putrescentiae. Ningun paciente era positivo al
Acaro siro por si solo.

Los niveles de IgE sérica especifica eran bas-
tante similares entre Tyrophagus putrescentiae
(con una media de 2,6 KW/l y el Acaro siro (con
una media de 2,2 Kp/l). Los mayores niveles se
encontraron contra el Lepidoglyphus destructor
(con una media de 4,72 KW/l). La clase para €l
antigeno d71 de Pharmacia (Lepidoglyphus des-
tructor) era mayor de tres, 1o que equivale a mas
de 3,5 KW/l en 56% de los pacientes. Cuando se
consideran los prick test cutaneos, el Lepi-
goglyphus detructor mostraba los mayores nive-
les de resultados positivos, mientras que el
Acaro siro mostraba los méas bajos. Esto Ultimo
coincide con la mayoria de los estudios, salvo en
los de Di Bernardino®, realizado en nifios, en los
que se abtenia un 59% de test cutaneos positivos
a este 4caro.

No habia diferencias significativas entre los
pacientes con y sin sensibilizacién a los &caros de
amacén en lo que respecta a la edad, € sexo, la
frecuencia de las rinitis, € asma, la dermatitis, la
presencia de mascotas (en o cerca de casa) y el
haber detectado cualquiera de las otras sensibiliza
ciones: pdlenes, mohos, 0 escamas de animales.
Sin embargo, como se puede observar en la Tabla
I, las diferencias eran patentes en lo que se referia
a humedad interior, un ambiente rural o urbano y
la presencia de ganado y de lugares de amacena
miento de grano. Con més detalle: 1) se descubrio
que una humedad interior alta era mas comun en €l
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grupo de los pacientes alérgicos a los acaros de
almacén; 2) los pacientes que desarrollan sensibi-
lizacion a los é&caros de almacén pertenecian con
mas frecuencia a areas rurales, que a urbanas; 3) la
alergia a los &caros de almacén aparecia con més
frecuencia cuando estaban presentes lugares de
almacenamiento de grano, y finalmente 4) cada
vez que se natificaba la presencia de ganado. Sin
embargo, cuando estos cuatro pardmetros se
incluian en un andisis de multi-variables, solo la
alta humedad interior y la presencia de lugares de
almacenamiento de grano mantenian su importan-
cia estadistica (OR 2,75, 95% Cl, 1,3-5,8, p=0,03
y OR 22,6, 95% CI 1,3-379,9, p=0,008 respectiva-
mente). En otras palabras, cuando se daban ambas
condiciones € 97% de pacientes tenian IgE espe-
cifica contra los &caros de amacén. Sin embargo,
deberia tenerse en cuenta que incluso cuando no
tenian lugar ninguna de las dos condiciones, hasta
el 77% de los pacientes mostraban IgE especifico
contra los acaros de almacén. Finalmente los
pacientes con alergia tenian mayores niveles tanto
de IgE séricatotal media, 374 pl/ml y rango de 22
a 7.548 J/ml vs media, 137 wml y rango de 7 a
1.968 pl/ml) y IgE sérica especificos al Dp, media
48,6 KWl y rango de 0->100 Kw/l, vs media 20,4
KWl y rango 1-0>100 K/l y Df, media 28,5 K/l
y media 0->100 Ku/l vs media 10,6 KW/l y rango
de 0->100 Kwl, que pacientes sin alergia
(p=0,000, p=0,0037 y p=0,002 respectivamente) la
correlacion de valores del CAP era muy fuerte
entre las dos especies de polvo de casay entre las
tres especies de acaros de almacén entre si. Sin
embargo la correlacion de dosificaciones de CAP
entre los &caros de amacén y los de polvo de casa
era mucho mas débil.

De las 31 muestras de polvo recogidas, |0s &ca-
ros de almacén (SM) estaban presentes en 20 de
los 28 casos son sensibilizacion a SM y en 2 de
los 3 casos sin sensibilizacion a SM. La propor-
cion media de SM (relativa al nimero total de
&caros en cada muestra) era 19% (rango 0 a 93%).
El mas frecuentemente encontrado era el Lepi-
doglyphus destructor presente en 17 muestras
(55%). Se observa una correlacién significativa
contra este acaro (r=0,517, p=0,003).

Otros SM identificados en las muestras de polvo
eran el Chortoglyphus arcuatus (n=8), T. putres-
centiae (n=6), Ghohieria fusca (n=4), Glycyphagus
domesticus (n=2) y Acaro siro (n=2).
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DISCUSION

Se ha demostrado el papel de los &caros de
amacén en la aergia ocupacional, tanto de traba-
jadores de panaderias como de trabajadores en
elevadores de grano en silos, granjeros, etc.
Recientemente los estudios se han centrado en la
importancia de la alergia a los acaros de almacén
en individuos no expuestos ocupaci onal mente's.

En nuestro estudio, un colectivo de 310 pacien-
tes alérgicos a los acaros del polvo de casa fue
investigado en busca de la presencia de IgE espe-
cifica contra el Lepidoglyphus destructor, el
Tyrophagus putrescentiae y el Acaro siro en una
region de Espafia donde las condiciones climati-
cas pudiesen favorecer el crecimiento de acaros
de almacén. No han sido realizados en Espafia
hasta ahora estudios epidemiol 6gicos e inmunol 6-
gicos similares que pudiesen clarificar la impor-
tancia de estos acaros en nuestro pais.

Encontramos una prevalencia muy elevada de
alergia a los acaros de almacén (hasta el 88%)
entre los individuos alérgicos a los &caros del pol-
vo de casa del area de Santiago de Compostela.
La gran mayoria de nuestros pacientes, 81% die-
ron resultados positivos a los dos test realizados
para detectar la alergia a los &caros de almacén
(prick test e IgE especifica CAP). Laclase para, d
menos, uno de los acaros de almacén detectado
eramayor de 3 en e 59,6%. Los niveles més ele-
vados de IgE especifica y el &caro de almacén
detectado con mas frecuencia correspondian al
Lepidoglyphus destructor.

Nuestros resultados coinciden en esto, con los
estudios realizados, sobre todo en relaciéon con
exposicidn ocupacional, en otras partes de Europa
y América. El Lepidoglyphus destructor es la
especie de acaro de almacén mas comun en las
granjas en Suecia®, Finlandia®®, Gales®, y Wiscon-
sin?, Cuthbert et al?, desde Escocia, encontraban
nameros elevados de Acaro siro y Tyrophagus
putrescentiae en las muestras de polvo de heno y
grano tomadas de granjas. En Dinamarca, |versen
et a?, descubrieron grandes cantidades de acaros
en las viviendas rurales y en las granjas, el Lepi-
doglyphus destructor era la especie dominante en
el grano y lapajay € Acaro siro en € heno. En
general todos los paises del norte de Europa tie-
nen la misma fauna de acaros, probablemente
debido a condiciones climaticas similares.
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Con los datos a nuestro acance la prevalencia en
este estudio es la més devada de las notificadas has-
ta ahora en pacientes no expuestos ocupacionamente.

Estos datos no son sorprendentes, puesto que
tanto condiciones de habitabilidad con humedad y
como la existencia de grano y de ganado es favo-
rable para el crecimiento de los &caros de alma-
cén® 2, |versen y colaboradores han sefialado en
sus estudios que los granjeros estudiados estaban
expuestos a los &caros de almacén no sélo en su
trabajo sino también en sus hogares himedos®.

Agha, ya en 1981, presenta los resultados de
un estudio en el que valoro el papel y la impor-
tancia alergénica de los acaros de almacén en €l
polvo doméstico y otros entornos. El andlisis pro-
porciond claras evidencias estadisticas de que: los
alojamientos excesivamente himedos y los ries-
gos laborales de exposicion eran los 2 factores
principales asociados con la aergia a estas espe-
cies. Ademas demostré que las especies de los
acaros de amacén forman un grupo de alergenos
distinto de los acaros del polvo doméstico. Coin-
cidiendo en esto con nuestros resultados.

Tiene que determinarse, si la frecuencia de la
sensibilizacién a los diferentes tipos de &caros es
debido a reacciones cruzadas con los acaros del
polvo de casa, Dermatophagoides, 0 a una sensi-
bilizacion multiple. Existen datos de que €l Der-
matophagoides pteronyssinus y el Dermatopha-
goides farinae presentan una importante
reactividad cruzada entre €llos, de la misma mane-
ra, parece que no presentan reactividad cruzada
con varias especies de &caros de amacén® %. Nos
planteamos, asi mismo, € problema de la relacion
que podia existir entre los &caros del polvo de casa
y los de almacén. Intentamos simplificarlo en dos
preguntas: ¢Hay una alergenicidad cruzada entre
los acaros del polvo de casay los acaros de ama-
cén?;, ¢Hay, a pesar de no estar en un ambiente
agricola, una exposicién simulténea alos acaros de
almacén y los acaros del polvo de casa?. La evi-
dencia por ahora no da respuestas concluyentes a
esta pregunta. En muchos informes, laformulacién
de las conclusiones depende de la opinién previa
del autor. Asi, la conexién de sensibilizaciones
concretas con € medio ambiente y los grupos de
pacientes, se pensd que quizéas era debido, mas
que, alareaccion cruzada de anticuerpos IgE, ala
exposicién intensiva en el area que se habita, 10
que lleva a una sensibilizacion paralela.
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Cuando se considera la hiposensibilizacion
con los extractos de &caros, se necesita un cono-
cimiento de posibles reactividades cruzadas
alergénicas entre las varias especies de acaros.
Sin embargo, todavia las propiedades alergéni-
cas y las reactividades cruzadas de las especies
de &caros relevantes clinicamente son muy poco
conocidas.

En cuanto a los que se refiere a los datos pre-
sentes se descubrié un indice de correlacion débil
entre larespuesta CAP a cualquier &caro de alma-
cén y el Dermatophagoides farinae y e Derma-
tophagoides pteronyssinus en los pacientes estu-
diados. Se encontraron correlaciones mas
elevadas entre el Tyrophagus putrescentiae y el
Acaro siro que entre e Lepidoglyphus destructor
y los otros &caros de almacén lo que indica una
fuerte relacién alergénica entre el Tyrophagus
putrescentiae y el Acaro siro. En este sentido
nuestros resultados no sugieren una reactividad
cruzada fuerte entre los acaros de almacén y los
acaros de polvo de casa en sintonia con los resul-
tados de otros grupos que utilizaron experimentos
de inhibicion del RAST o inmunoelectoforesis
cruzada.

Hay controversia, como veremos mas adelante,
entre los estudios in vitro realizados sobre reacti-
vidad cruzada.

Agrisano®, no encuentra una correlacion muy
significativa entre los anticuerpos especificos alos
acaros de almacén y aquellos a los &caros del pol-
vo domeéstico, lo que sugiere su propia alergenici-
dad especifica. En 1987 Van Hage-Hansten no
encontré correlacion significativa entre los niveles
de anticuerpos IgE a cualquier acaro de almacén
individual y e Dermatophagoides pteronyssinus.
L os acaros en este estudio pertenecian a tres dife-
rentes especies. Acaridae (Acaro siro, Tyrophagus
putrescentiae), Gycyphagidae (Gycyphagus
domesticus y Lepidoglyphus destructor), vy
Pyroglyphidae (D. pteronyssinus). En este estudio
se examing la existencia de reactividad cruzada
aergénica entre los cuatro acaros de amacén y €
Dermatophagoides pteronyssinus. Todos los gran-
jeros que eran positivos a Glycyphagus domesti-
cus eran también positivos a Lepidoglyphus des-
tructor, mientras que solo el 58,9% de los
granjeros que eran RAST positivos contra el Lepi-
doglyphus destructor mostraban una reaccion con
el Glycyphagus domesticus. De acuerdo con los
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coeficientes de correlacion entre los resultados
RAST, la similitud alergénica era mayor entre
Tyrophagus putrescentiae y el Glycyphagus
domesticus o el Lepidoglyphus destructor que
entre el Tyrophagus putrescentiae y el Acaro siro.
Estos descubrimientos fueron posteriormente
reforzados por los estudios de inhibicion del
RAST, que mostraban que € efecto inhibitorio de
Acaro siro en los sistemas del  Lepidoglyphus des-
tructor, Glycyphagus domesticus y el Tyrophagus
putrescentiae es tan bajo como €l del Dermato-
phagoides pteronyssinus.

Estos datos muestran claramente que no hay una
reactividad alergénica cruzada significativa entre
el Dermatophagoides pteronyssinus y los cuatro
acaros de almacén, Lepidoglyphus destructor,
Tyrophagus putrescentiae, Glycyphagus domesti-
cus y Acaro siro. Mas aln, e Lepidoglyphus des-
tructor, e Glycyphagus domesticus y € Tyropha-
gus putrescentiae parecen compartir alergenos
comunes o relacionados. La reactividad cruzada
moderada entre el Acaro siro y € Lepidoglyphus
destructor y el Tyrophagus putrescentiae, indica
que e Acaro siro comparte unos pocos aergenos
con dos de los otros &caros de amacén. Ademés
cada &caro de dmacén y el acaro del polvo de casa
Dermatophagoides pteronyssinus poseen su Unico
y propio alergeno o alergenos?.

Korsgaard® realiza una investigacién en Dina-
marca (1982) en el que 133 pacientes son estudia-
dos por presentar sintomas de alergia, € diagnos-
tico se realizé6 mediante prick test, test de
provocacion bronquial y el descubrimiento de
écaros de almacén en € entorno del paciente. El
45% de los pacientes tenia prick test positivo para
1 0 més de los &caros de almacén. Una correlacion
positiva mutua se encontrd entre los resultados de
los prick test de los 2 &caros del polvo doméstico,
asi como de los 3 acaros de almacén. No se
encontré correlacion significativa entre los acaros
del polvo doméstico y los acaros de almacén.

En un estudio de Van Hage-Hansten®, no se
pudo detectar ninguna correlacion significativa
entre el Dermatophagoides pteronyssinus y el
Lepidoglyphus destructor o el E. maynei. La
autora destaca también en este estudio que €l
acaro de almacén mas abundante es el L. des-
tructor, por lo que dio la mayor prevalencia en el
RAST, de toda la poblacién de granjeros exami-
nados. Asi mismo, las cifras de prevalencia de
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los &caros Pyroglyphidos E. maynei y Dermato-
phagoides pteronyssinus eran bastante similares.
Los estudios de inhibicion del RAST sugieren la
existencia de componentes alergénicos inheren-
tes al Euroglyphus maynei, mientras que el
Euroglyphus maunei parece ser deficiente en
algunos determinantes alergénicos de Dermato-
phagoides pteronyssinus.

Johansson® investiga la similitud alergénica del
acaro Pyroglyphido Dermatophagoides pteronys-
sinusy el &caro Glycyphagido Lepidoglyphus des-
tructor por medio de una técnica de inhibicion del
immunoblot que permite la comparacién simultéa-
nea de varios alergenos. Se confirmd la existencia
tanto de determinantes al ergénicos comunes como
distintos en e Lepidoglyphus destructor y el Der-
matophagoides pteronyssinus. Mediante test de
provocacion bronquial se confirmaba la relacion
entre exposicion a los &caros de almacén, en gran-
jeros con un RAST positivo a Lepidoglyphus des-
tructor y sintomas respiratorios.

Tee en 1992 realiza un interesante estudio en
el que la respuesta RAST de IgE Dermatopha-
goides pteronyssinus y a 4 acaros de aimacén €l
Lepidoglyphus destructor, Tyrophagus putrescen-
tiae, Glycyphagus domesticus y Acaro siro, fue
examinada en 318 trabgjadores de una panaderia
en el Reino Unido y comparada con la que se
habia encontrado anteriormente en 440 granjeros
suecos. Los écaros de almacén se encuentran nor-
mamente en el heno almacenado y en grano por
lo que ambos grupos potencial mente los encuen-
tran en su trabajo. Todos |os trabajadores de pana-
deria que tenian un RAST positivo auno o mas de
los &caros de almacén también tenian un RAST
positivo al Dermatophagoides pteronyssinus. Este
descubrimiento podria sugerir reactividad cruzada
entre este &caro y los &caros de amacén, como ha
comentado Griffin et al y Luczynska et a, pero no
tiene apoyo en este estudio o en el anterior de Van
Hage-Hamsten et a, no se encontrd una correla-
cion significativa entre la respuesta a cualquier
acaro de almacén y el Dermatophagoides pte-
ronyssinus ni en los trabajadores de panaderia ni
en los granjeros suecos. En ambos grupos se
encuentran correlaciones significativas entre el
Glycyphagus domesticus y el Lepidogly-
phus destructor y entre el Tyrophagus putrescen-
tiae y e Lepidoglyphus destructor, indicando una
fuerte relacion alergénica entre estos acaros. El
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Acaro siro parece diferir de entre los &caros de
almacén puesto que no habia una correlacion
positiva en ninguno de los grupos de estudio entre
los resultados del RAST con el Acaro siro o €l
Glycyphagus domesticus. La inhibicion del RAST
se utilizé para examinar la reactividad cruzada
entre |las cuatro especies de acaros estudiados. Los
tres &caros de almacén mostraron alguna reactivi-
dad inhibitoriaen el RAST del Dermatophagoides
pteronyssinus pero las lineas de inhibicion no eran
paralelas con el Dermatophagoides pteronyssinus,
lo que sugeria la ausencia de identidad inmunol 6-
gicay de reactividad cruzada alergénica entre el
Dermatophagoides pteronyssinus y estos tres aca
ros de amacén. Sin embargo, estudios immunobl ot
de similitudes alergénicas del Dermatophagoides
pteronyssinus y del Lepidoglyphus destructor han
mostrado que algunos alergenos son bastante simi-
lares, aunque otros son muy diferentes.

Griffin®? exploralarelacion alergénicay antigé-
nica entre el acaro del polvo de casa Dermato-
phagoides pteronyssinus y tres especies de acaros
de almacén, Glycyphagus domesticus, Tyrophagus
longior y Acarus siro. La inmunoelectroforesis
cruzada demostré que todos los extractos de &ca
ros contenian antigenos multiples, pero que sélo
habia una reactividad cruzada limitada entre las
diferentes especies.

Lucynska et a* realiza un trabajo estudiando a
196 individuos de un medio ambiente urbano, que
trabaja en una fabrica de procesamiento de granos
de caféy coco. Descubre una prevalencia del 24%
al anticuerpo IgE especifico a Dermatophagoides
pteronyssinus y una prevalencia del 14% de positi-
vidad del RAST, a a menos uno de |os tres acaros
de amacén (A. siro, L. destructor y T. longior).
L os estudios de inhibicion del RAST demostraron
una reactividad cruzada considerable entre el Der-
matophagoides pteronyssinus y los &caros de
almacén A. siroy T. longior y una reactividad cru-
zada limitada entre el Dermatophagoides pte-
ronyssinus 'y e Lepidoglyphus destructor.

Puerta et al en Cartagena®, realiza un estudio
recogiendo 77 sueros de sujetos atOpicos, sensi-
bilizados cutaneamente bien al Dermatopha-
goides farinae, bien al Dermatophagoides pte-
ronyssinus. Se realiz6 RAST y RAST inhibicion
para estudiar la prevalencia de IgE especifica a
Blomia tropicalis, Lepidoglyphus destructor, y
Dermatophagoides farinae. El 89,6% de los
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sujetos atdpicos eran positivos al Dermatopha-
goides farinae, el 59,7% a la Blomia tropicalis.
Concluyen que tanto la Blomia tropicalis, Der-
matophagoides farinae y Lepidoglyphus destruc-
tor poseen alergenos que son especificos para
cada uno y a mismo tiempo también alergenos
comunes. Estos descubrimientos, apoyan por
tanto, laidea, de que la sensibilizacion alos aca
ros de almacén esta generalmente asociada a la
de los acaros del polvo doméstico. Sin embargo,
estudios posteriores in vivo e in vitro comparan-
do la respuesta IgE a la Blomia tropicalis y al
Dermatophagoides pteronyssinus demostraron
que la bt tiene alergenos Unicos que causan res-
puestas especificas y que es una causa indepen-
diente de sensibilizacién.

Estos descubrimientos contrastan con aguellos
de Van Hage-Hamsten y sus colegas®, que no
encontraron casi 0 ninguna reactividad cruzada
entre las cuatro especies de acaros de almacén y €l
Dermatophagoides pteronyssinus. Van Hage-
Hamsten presento |os resultados de un estudio
sobre reactividad cruzada, que consistia en una
inhibicion del RAST con dos especies de la fami-
lia Glyciphagidae, a saber, Lepidoglyphus des-
tructor y Blomia kulagini, los datos mostraban
claramente gque se obtienen marcadas diferencias
en los esquemas de reactividad alérgica cruzada
cuando se utilizan sueros de poblaciones diferen-
tes. El trabajo de esta autora se basaba en la com-
paracion de la significancia clinica y la reactivi-
dad cruzada alergénica de los acaros de almacén
Blomia kulagini y el Lepidoglyphus destructor en
Sueciay Brasil, se realiz6 el estudio con suero de
Sueciay Brasil utilizando €l test RAST y latécni-
ca de inhibicion RAST. Los niveles més altos del
RAST se encontraron contra el Lepidoglyphus
destructor en el suero brasilefio. Los estudios de
inhibicion del RAST demostraron que el extracto
de Lepidoglyphus destructor era capaz de inhibir
el sistema de la Blomia kulagini en el suero sue-
co, pero no en €l suero brasilefio. En contraste, €l
extracto de Blomia kulagini s6lo era capaz de
inhibir el sistema del Lepidoglyphus destructor en
€l suero de Brasil y no en €l suero de Suecia. Asi,
las conclusiones que se extraen en lo que respec-
ta a una reactividad cruzada dependen de las
poblaciones testadas, y |as conclusiones sobre una
posible existencia o ausencia de reactividad cru-
zada, entre dos especies de acaros, pueden ser

72



NUm. 6

contradictorias. Sin embargo, la existencia de suje-
tos con un RAST positivo exclusivamente a uno de
los dos (bien a Lepidoglyphus destructor, bien ala
Blomia kulagini) apoya con firmeza la presencia
de un Unico aergeno o aergenos en las dos espe-
cies. No existia ninguna reactividad cruzada entre
el Lepidoglyphus destructor y el Dermato-
phagoides pteronyssinus, méas aun, el Lepidogly-
phus destructor, €l Glycyphagus domesticus y el
Tyrophagus putrescentiae parecian alergénicamen-
te estar més relacionados unos con otros, que con
el Acaro siro. Cuando estudiaban la reactividad
cruzada entre el Lepidoglyphus destructor y el
Dermatophagoides pteronyssinus en vivo, median-
te provocaciones bronquiales, esto se confirmaba.

L os resultados de los andlisis de la muestras de
polvo tomadas de los colchones de los pacientes
apoyan la idea de sensibilizacion multiple, como
sugirieron Platts-Mills y Ford®, puesto que se
encontré un acaro de aimacén, al menos en 28 de
31 muestras proporcionadas. Las especies mas
frecuentemente detectadas eran el Lepidoglyphus,
Tyrophagus y Gohieria.

Di Bernardino®, realiza un estudio en 1987, en
el que encuentra una incidencia epidemiol dgica de
varios alergenos, y, particularmente acaros, en
enfermedades respiratorias IgE mediadas en los
nifios. No encuentra una asociacion estadistica
significativa entre las diferentes familias de aca
ros. Los Pyroglyphidae son ambos positivos en €l
73% de los casos, y los Acaridae sblo en € 28%.
En este Ultimo grupo e Acaro siro (en solitario)
ha dado test cutaneos positivos en el 59% de los
casos. Més alin, solo en 11 casos se observé test
negativos a los Pyroglyphidae con positividades a
los Glycyphagidae y/o Acaridae. Para este autor,
los resultados pueden reflgjar |a presencia de con-
diciones favorables para el crecimiento de acaros
de almacén en las casas modernas. Mas alin, las
reacciones positivas simples y las asociaciones
casuales entre las diferentes familias parecen apo-
yar, que existe una pluricolonizacién de casas,
mas que una alta afinidad alergénica entre las
diferentes especies.

Para concluir, la prevalencia de la sensibiliza-
cion a los acaros de almacén parece ser muy alta
en este area 'y el mecanismo propuesto es la sen-
sibilizacién mdiltiple, méas que reacciones cruzadas
con los Dermatophagoides spp., aungque se nece-
sitan andlisis més profundos para aclarar este pun-
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to. Una alta humedad interior junto con la presen-
cia de lugares para almacenar grano en algunos de
los hogares de los pacientes parecen ser los facto-
res medioambientales mas importantes a la hora
de influenciar un desarrollo de alergia a los acaros
de almacén en los pacientes.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Platts-Mills TAE, de Weck AL. Mite Allergy
wide problem. Bad kreuznach, The UCB Institute
of Allergy. September 1987.

2. Colloff MJ, Spiesksma ThM. Pictorial keys for
the identification of domesticmites. Clin Exp
Allergy 1992; 22: 823-830.

3. Platts-Mills TAE, Thomas AE. Dust mite aller-
gens and asthma: report of a second international
workshop. J Allergy Clin Immunol 1992; 89:
1046-1060.

4. Zimmermann T, Mayer J. Frequency of sensitiza-
tion to Dermatophagoides pteronyssinus or Der-
matophagoides farinae in children with perennial
bronchial asthma. Monatsschr Kinderheilkd
1985; 133: 214-218.

5. Armentia A, Pérez Santos CA, Fernandez R, de la
Fuente P, Sanchez E, Sanchis J, Méndez JA,
Tapias R, Castrodeza FP. Estudio de prevalencia
de los acaros productores de aergia en la provin-
ciade Valladolid. Rev Esp Alergol Immunol Clin
1993; 8: 199-210.

6. Arlian Larry G, phD: Biology and Ecology of
House Dust Mites, Dermatophagoides spp and
Euroglyphus spp. Inmunology and Allergy Cli-
nics of North America 1989; 9: 2.

7. Ferndndez Caldas E, Puerta L, Mercado D, Loc-
key RF, Caraballo LR. Mite fauna, Der p 1, Der f
1, and Blomia tropicalis allergen levels in a tropi-
cal environment. Clin Exp Allergy 1993; 23: 292-
297.

8. Fernandez Caldas E, Puerta L, Caraballo L, Mer-
cado D, Lockey RF. Sequential determinations of
Dermatophagoides spp allergens in atropical city.
J Invest Allergol Clin Immunol 1996; 6: 98-102.

9. Ebner C, Feldner H, Ebner H, Krart D. Sensitiza-
cion to storage mites in house dust mite (Derma-
tophagoides pteronyssinus) allergic patients.
Comparison of rural and an urban population.
Clin Exp Allergy 1994; 24: 347-352.

10. Angrisano A, Berardino LD, Fregoso A, Zatta G,
Bagliani G, Compostella R. Dermatophagoides
and storage mites: statistical analysis of RAST
results. Ann Allergy 1990; 64: 358-361.



426

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

C. Carral

Arlian LG. Humidity as a factor regulating feeding
and water balance of the house dust mites Derma-
tophagoides farinae and Dermatophagoides pte-
ronyssinus (Acari: Pyroglyphidae). J Med Entomol
1977; 14: 484-488.

Tee RD. Allergy to storage mites. Clin Exp Allergy
1994; 24: 636-640.

Iversen M, Dahl R. Allergy to storage mites in
asthmatic patients and its relation to damp housing
conditions. Allergy 1990; 45: 81-85.

Alergoldgica: factores epidemioldgicos, clinicos y
socioecondmicos de las enfermedades alérgicas en
Espafia. Sociedad Espariola de Alergia e Inmunolo-
gia Clinicay Alergia e Inmunologia. ALK-Abell6
S.A., Madrid, Spain; 1995.

Di Berardino LD, Angrisano A, Gorli L, Cattaneo
M, Lodi A. Allergy to house dust and storage mites
in children: epidemiologic observations. Ann
Allergy 1987; 59: 104-106.

Cuthbert OD, Brostoff J, Wraith DG, Brighton
WD. Barn allergy: asthma and rinitis due to stora-
ge mites. Clin Allergy 1979; 9: 229-236.

Agha M. Gnanasalthy. A cluster analysis of the
effects of storage mites as allergens in relation to
certain occupations and living conditions. Clin
Allergy 1981; 11: 499-504.

Van Hage-Hamsten M, Johansson E, Wirén A,
Johansson SGO. Storage mites dominate the
fauna in Swedish barn. Allergy 1991; 46: 142-
146.

Terho EO, Husman K, Vohlonen |, Rautalahti M,
Tukiainen. Allergy to storage mites or cow dander
as a cause of rhinitis among Finnish farmers.
Allergy 1985; 40: 23-6.

Griffith DA, Wilkin DR, Southgate BJ, Lynch SM.
A survey of mites in bulk grain stored on farms in
England and Wales. Ann Appl Biol 1976; 82: 180-
184.

Marx JJ, Twiggs JT, Ault BJ, Merchant JA, Fer-
nandez Caldas E. Inhaled aeroallergen and storage
mite reactivity in a Wisconsin farmer nested case-
control study. Am Rev Respir Dis 1993; 147: 354-
358.

Cuthbert OD, Jeffrey 1G, Mc Neil HB, Wood J,
Topping MD. Barn allergy among Scottish farmers.
Clin Allergy 1984; 14: 197-206.

Iversen M, Korsgaard J, Hallast T, Dahl R. Mite
allergy and exposure to storage mites and house
dust mites in farmers. Clin Exp Allergy 1990; 20:
211-220.

Miyamoto T, Oshima S, Mizuno K, Sasa M, Ishiz-
ki E. Cross antigenicity among 6 species of sust
mites and house dust antigens. J Allergy 1969; 44:
228.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

35.

36.

\Volumen 14

Van Hage-Hamsten M, Johansson SGO. Clinical
significance and allergenic cross-reactivity of
Euroglyphus maynei and other nonpyroglyphid and
pyroglyphid mites. J Allergy Clin Immunol 1989;
83: 581-589.

Spieksma FThM. Domestic mites: their role in
repiratory allergy. Clin Exp Allergy 1991; 21: 655-
660.

Van Hage-Hamstem M, Johansson E, Wiren A.
Lack of alergenic cross-reactivity between storage
mites and Dermatophagoides pteronyssinus. Clin
Allergy 1987; 17: 23-31.

Korsgaard J, Dahl R, Iversen M, Hallas T. Storage
mites as a cause of bronchia asthma in Denmark.
Allergol Immunopathol 1985; 13: 143-149.
Johansson E, Johansson SG, Van Hage-Hamsten
M. Allergic characterization of Acaro siro and
Tyrophagus putrescentiae and their crossreactivity
with Lepidoglyphus destructor and Dermatopha-
goides pteronyssinus. Clin Exp Allergy 1994; 24:
743-751.

Tee RD, Gordon DJ, Van-Hamsten M, et al. Com-
parison of allergenic responses to dust mites in
U.K. bakery workers and Swedish farmers. Clin
Exp Allergy 1992; 22: 233-239.

Griffin B, Ford AW, Alterman L, et al. Allergenic
and antigenic relationship between three species of
storage mite and the house dust mite, Dermatopha-
goides pteronyssinus. J Allergy Clin Immunol
1989; 84: 108-117. Articulo.

Griffin B, Ford AW, Alterman L, et al. Allergenic
and antigenic relationship between three species of
storage mite and the house dust mite, Dermatopha-
goides pteronyssinus. J Allergy Clin Immunol
1989; 84: 108-117.

. Luczynska CM, Griffin P, Davies RJ, Topping MD.

Prevalence of specific IgE to storage mites (Acarus
siro, L. destructor and T. longior) in an urban popula-
tion and crossreactivity with the house dust mite (D.
pteronyssinus). Clin Exp Allergy 1990; 20: 403-406.

. Arruda LK, Vailes LD, Platts-Mills TA, Fernandez

Caldas E, Montealegre F, Lin KL, Chua KY, Rizzo
MC, Naspitz. CK, Chapman MD. Sensitization to
Blomia tropicalis in patients with asthma and iden-
tification of alergen Blot 5. Am J Respir Crit Care
Med 1997; 155: 343-350.

Van Hage-Hamsten M, Machado L, Barros MT,
Johansson SGO. Comparison of clinical significan-
ce and allergenic cross-reactivity of storage mites
Blomia kulagini and Lepidoglyphus destructor in
Sweden and Brazil. Allergy 1990; 45: 409-417.
Ford AW, Platts-Mills TAE. Standardized extracts,
sust mite and other arthropods (inhalants). Clin Rev
Allergy 1987; 55: 49-73.

74



sumario

NUm. 6

Test de exposicion con acaros no-
Dermatophagoides

J. C. Garcia Robaina

Servicio de Alergia. Hospital Ntra. Sra. de Candelaria. Santa
Cruz de Tenerife

INTRODUCCION

Los &caros son € principal factor alergénico para
el desarrollo de asmavy rinitis. En los Ultimos afios
y especia mente desde |os afios 60, se ha incremen-
tado €@ interés por algunas especies de écaros, de
géneros digtintos a Dermatophagoides spp., deno-
minados en conjunto acaros de depdsito o no-Der-
matophagoides. Entre ellos destacan los miembros
de la familia Glyciphagidae y Acaridae, que han
sido consideradas fuente importante de alergenos.

Algunas de estas especies se han identificado
en granjas, otras zonas de manipulacién o amace-
namiento de cereales y, también en muestras de
polvo de los domicilios. Se han detectado test
cutaneos e IgE especifica positiva frente a ellas y
caracterizado alergenos de algunas especies.

En 1979 Cuthbert y et al* realizaron un estudio
epidemiol 6gico con 220 personas que presentaban
rinitisy asmaal estar en contacto con su medio de
trabajo. Se detectd una sensibilizacion aA. siro, T.
putrescentiae, y L. destructor que eran las espe-
cies mas abundantes en su lugar de trabajo y esta-
ban casi ausentes de sus domicilios. Ese mismo
afno Ingram et al? obtuvieron test de exposicion
inhalativa positivo con una mezclade T. longior y
L. destructor a 4 granjeros que presentaban rinitis
y asma en su lugar de trabgjo.

M van Hage-Hamsten et a en 1985° publicaron
un amplio estudio epidemiolégico realizado entre
2.578 granjeros de la isla de Gotland, en el mar
Baltico, de lo que 440 referian sintomas a expo-
nerse a su medio de trabgjo. El acaro predomi-
nante en las granjas fue L. destructor. Se estudi6
mediante RAST la sensibilizacion a A. siro, L.
destructor, T. putrescentiae, encontraron 52 gran-
jeros con RAST positivos a alguna de estas espe-
cies, lo que representa una prevalencia de sensibi-
lizacion en su medio del 6,2%, con unas tasas de
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sensibilizacion superiores e incluso a las ocasio-
nadas por pdlenes o epitelios de animales. En 12
de estos granjeros €l test inhalativo bronquial con
un extracto de L. destructor fue positivo y, negati-
VO en los controles sanos o granjeros sensibiliza-
dos s6lo a D. pteronyssinus.

Sin embargo la mayoria de los estudios se han
realizado con pacientes que tenian una relacion
laboral con zonas de amacenamiento de cereales.
Existen pocos trabajos en los que se analice su
importancia en pacientes no expuestos a un posi-
ble riesgo ocupacional.

Pearson y Cunnington en 1973* en Barbados
encontraron que aunque D. pteronyssinus era la
principal causa de asma en las islas, los acaros de
almacenamiento eran abundantes en los domici-
lios y podia ser un factor alergénico adicional.
Woocock et a en 1989° encontrd que los acaros
de la familia Glyciphagidae eran los mas abun-
dantes en los domicilios de Brunei, en el sudeste
asiatico, especialmente B. tropicalis y Glicypha-
gus. Estudié 60 asmaticos mediante test cutaneos
encontrando gue solo 8 estaban sensibilizados a
Dermatophagoides exclusivamente y el resto tam-
bién a acaros de amacenamiento.

Iversen en 1990° estudi6é en Dinamarca 326
asmaticos, de ellos 25 estaban sensibilizados a
acaros de almacenamiento, la mayoria también a
Dermatophagoides. Encontré una asociacion sig-
nificativa entre estas sensibilizaciones y habitar en
domicilios himedos.

Ebner et a (1994) estudiaron mediante RAST
a 50 personas en Austria, habitantes de granjas 'y
de un medio urbano, encontraron sensibilizacio-
nes en ambos grupos, pero la sensibilizacion a L.
destructor y T. maynei predominé entre los habi-
tantes de la ciudad.

Tampoco, a diferencia de otros alergenos, ha
sido comun el empleo de test de exposicién como
métodos diagndsticos para corroborar su impor-
tancia. En los trabajos publicados que han emplea-
do estos métodos, la mayoria han sido pacientes
vinculados profesionalmente con la manipulacién
de ceredles’.

En nuestro pais A. Armentia et al publicaron
un estudio de 43 pacientes alérgicos a harina de
cereales. De ellos & 30% estaba sensibilizado a L.
destructor, 13 de ellos presentaron test de exposi-
cion bronquial y 4 test de exposicion conjuntival
positivo con extracto de L. destructor®.
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En fechas mas recientes y con personas sin una
exposicion laboral, destaca un estudio publicado
por Stanaland y colaboradores de 19 pacientes
con rinitis, alérgicos a acaros. El test inhalativo
nasal con B. tropicalis fue positivo en & 83% de
los sujetos aérgicos a ella 'y negativo en los que
no estaban sensibilizados™.

En nuestra region los acaros representan el
principal factor alergénico de los pacientes con
rinitis y/o asma. En estudios previos se identifica-
ron en muestras de polvo recogidas en los domi-
cilios, un predominio de D. pteronyssinus, asi
como especies de géneros no-Dermatophagoides.

El objetivo de nuestro estudio inicia fue determi-
nar la prevaencia de senshilizacién a estas especies
en nuestro medio. Para llo se disefi6 un estudio epi-
demiolégico transversal. Se incluyeron pacientes que
fueran atendidos de primera vez por padecer rinitis
y/o asma, con unos criterios de inclusion y exclusion
que permitiese eliminar aquellos pacientes que pudie-
sen haberse sensibilizado en su medio laboral o en
paises sub o tropicaes, donde también se ha identifi-
cado en los domicilios otras especies de acaros.

A todos los pacientes se les realizo test cutaneos
y RAST (Ifidesa-Aristegui) con extractos de las
siguientes especies: D. pteronysinus, D. farinae, E.
maynei, B. kulagini, L. destructor, T. putrescentiae,
A. siro, C. arquatus, y G. fusca. Los extractos de
ambos Dermatophagoi des estaban estandarizados a
de 5 SPT/ml y las restantes especies a 5.000 unida-
des Noon equivalentessml. Mediante RAST inhibi-
cion se estudié lareactividad cruzada entre aquellas
especies més relevantes, acorde a los resultados
obtenidos con test cutdneos e IgE especifica
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Durante €l tiempo de recogida de pacientes, con
vistas a corroborar su importancia clinica, a una
serie de pacientes, que en su mayoria presentaron
prick positivo, se les realiz6 test de exposicion
conjuntival con algunas especies.

Una vez findizados todos los estudios de labora-
torio, se observé que existia un gran nimero de
pacientes con asma, sensibilizados a B. kulagini, con
titulos de IgE especifica dtos frente a élla. Su reacti-
vidad cruzada con Dermatophagoides spp. fue bga
A lavigade dloy, con vistas y, para corroborar su
implicacion en el asma, se realizo test inhalativo
bronquial, con extracto de B. kulagini, a un grupo de
23 pacientes, 18 senghilizados D. pteronyssinusy B.
kulagini y 5 senshilizados sdlo a D. pteronyssinus.

RESULTADOS

Durante €l periodo de reclutamiento se atendie-
ron en primera consulta 732 pacientes con rinitis
0 asma. De dllos fueron incluidos 207 (115 muje-
res y 92 varones) con una edad media de
17,0+7,29 afios. Padecian solo rinitis 89, asma 12
y 106 ambos cuadros.

En laTabla | se muestra el resultado de los test
cutaneos y RAST con las diferentes especies.
Mediante prick test se observé que 146 (70,5)
estaban sensibilizados simultaneamente a Derma-
tophagoides y otras especies, 59 (28,5%) solo a
Dermatophagoides y 2 (1%) lo estaban exclusiva-
mente a especies no-Dermatophagoides. Median-
te RAST 181 (87,4%) lo estaban simultaneamen-
te a Dermatophagoides spp. y otras especies, 22

Tabla |. Resultado test cutaneos e IgE especifica con las diferentes especies de acaros estudiadas

RAST Prick test
Positivo Negativo Positivo Negativo
n % n % n % n %
D. pteronyssinus 192 94,1 12 59 203 98,1 4 19
D. farinae 197 96,6 7 34 193 93,2 14 6,8
E. maynei 187 90,3 16 17,7 74 35,7 133 64,3
B. kulagini 154 76,2 48 238 80 38,6 127 614
A.siro 139 69,8 60 30,2 27 13,0 180 87,0
T. putrescentiae 78 37,7 123 59,4 78 37,7 129 62,3
L. destructor 146 70,5 53 25,6 61 29,5 146 70,5
C. arquatus 135 65,2 68 32,9 26 12,7 178 87,3
G. fusca 98 47,3 104 50,2 30 14,6 175 854
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Tabla I1. Resultado de los test de exposicion realizados con B. tropicalis en los diferentes subgrupos, segin resultados de los test

cutaneosy CAP
B. tropicalis D. pteronyssinus
(Prick positivo = 19; negativo = 23 (Prick positivo = 41; negativo = 1)
(CAP positivo = 26; negativo = 16) (CAP positivo = 39; negativo = 3)
Prick + Prick — CAP + CAP- Prick + Prick — CAP + CAP-
B. tropicalis TEC positivo 18 2 16 4 19 1 19 1
TEC negativo 11 2 10 12 12
B. tropicalis TEB positivo 7 2 9 9 8 1
TEB negativo 6 1 5 6 6
D. pteronyssinus  TEC positivo 18 13 18 13 32
TEC negativo
D. pteronyssinus  TEB positivo 6 8 9 5 14 14
TEB negativo 1 1 1 1

» TEC: Test exposicién conjuntival. TEB: Test exposicion bronquial .

(10,6%) sdlo a Dermatophagoides spp. y 4 (1%)
s6lo a no-Dermatophagoides spp.

Los estudios de reactividad cruzada mostraron
gue era alta entre especies relacionadas filogenéti-
camente y baja entre las que no o estaban.

Se redlizaron 204 test de exposicion conjuntival
con especies no-Dermatophagoides; de ellas fue-
ron positivas en 156 (76%).

El test exposicion bronquial con B. kulagini fue
positivo en los 18 enfermos que estaban sensibili-
zados tanto a D. pteronyssinus como a B. kulagi-
ni y negativo en los 5 pacientes que no lo estaban.

A la vista de estos resultados concluimos que
las especies no-Dermatophagoides tienen una
gran relevancia en nuestro medio. De €ellas sobre-
sale Blomia spp, especiamente por la ata preva-
lencia de sensibilizacion y su baja reactividad cru-
zada con los Dermatophagoides spp 2,

En un estudio posterior y, en parte con vistas a
esta reunion, decidimos profundizar en esta Ultima
especie. Para €ello se selecciond un grupo de 42
pacientes, atendidos también por primera vez, que
padecian rinitis y/o asma, con historia clinica
compatible con una sensibilizacién a acaros, 31
mujeresy 11 varones, con una edad mediade 21,7
+ 7,02 anos. A todos se les realiz6 test cutaneo
(CBF LETI), determinacion de IgE especifica
(CAP, Pharmacia Upjohn), test de exposicion con-
juntival y/o bronquial con D. pteronyssinus y B.
tropicalis (CBF LETI). Ambos extractos estaban
estandarizados a 100 HEP/m.

Se redlizaron 32 test exposicion conjuntival 'y
15 bronquiaes con ambas especies.

7

De los 42 pacientes, 41 presentaron prick positivos
para D. pteronyssinus y 23 con B. tropicalis. El test
exposicion conjuntival con B. tropicalis fue positivo
en los 9 pacientes que estaban sensibilizados a esta
especie y negativo en los 6 que no lo estaban.

Todos los test exposicion con D. pteronyssinus
fueron positivos, excepto en dos pacientes que no
estaban sensibilizados a D. pteronyssinus, pero si
lo estaban a B. tropicalis. En la Tabla Il se resu-
men los resultados de estas pruebas.

CONCLUSIONES

A lavigtade nuestros resultados consideramos que
las especies no-Dermatophagoides son de gran rele-
vancia en nuestro medio, por el alto nUmero de
pacientes sensibilizados a dllas. El estudio de su reac-
tividad cruzada, asi como caracterizacion de aerge-
nos estan incompletos y es necesario profundizar en
élos. Sin embargo los realizados hasta la fecha, asi
como € resultado de los test de exposicion, indican
que agunas especies, como Blomia tropicalis, pose-
en dergenos comunes con Dermatophagoides spp y
otros que pueden ser especi e-especificos.

Si tenemos en consideracion que algunas de
ellos pueden encontrarse también en los propios
domicilios de los pacientes. Ello puede facilitar
las co-sensibilizaciones. Por ello estimamos que
estas especies deben ser incluidas en los protoco-
los de diagndstico habitual asi como en los trata-
mientos hiposensibilizantes, cuando se disponga
de extractos adecuadamente estandarizados.
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L os acaros como trofoaler genos

D.C. Blanco*, R. Castillo*, N. Ortega*,
M. Alvarez*, C. Arteaga**, D. Barber**,
T. Carrillo*

*Seccion de Alergia, Hospital Universitario Ntra. Sra. del
Pino, Facultad de Ciencias Médicas y de la Salud, Las Palmas
de Gran Canaria, Isas Canarias.

** Alergia e Inmunologia Abellé, Madrid.

INTRODUCCION

Las reacciones aérgicas a aimentos pueden ser
debidas a aimento en si, o0 bien a productos con-
taminantes, incluyendo aditivos o alimentos no
mencionados en la etiquetal. La clinica puede
variar desde manifestaciones leves, como € sindro-
me oral, hasta € shock andfiléctico. Por otra parte,
los acaros de polvo son una causa bien conacida de
aergia respiratoria, y los &caros de depdsito tam-
bién parecen jugar un papel importante?. Curiosa
mente, varios estudios recientes sugieren que los
acaros se comportan como trofoal ergenos, puesto
gue la ingestion de alimentos contaminados por
acaros puede causar reacciones anafil acticas*®.

La observacion clinica de varios pacientes con
reacciones tras la ingestion de alimentos prepara-
dos con harinas, en los cuales no se pudo demos-
trar hipersensibilidad a alimentos, nos llevé a
disefiar un estudio prospectivo para comprobar la
hipétesis de que estas reacciones pudieran ser
debidas a la contaminacion de las harinas por aca
ros. Nuestros resultados demuestran que la inges-
tion de harina contaminada por diferentes especies
de acaros, constituye el agente etioldgico respon-
sable de las reacciones alérgicas.

METODOS

Seincluyeron en e protocolo de estudio aquellos
pacientes que referian reacciones sistémicas tras la
ingestion de alimentos preparados con harinas,
sugestivas de ser mediadas por IgE, en los cuales
no se podia demostrar alergia aalimentos. Las hari-
nas implicadas en las reacciones fueron examina-
das a microscopio, asi como harinas controles de
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la misma marca y composicion. Se cuantificaron
los alergenos mayores de acaros en las harinas por
DEA-test. Se realizaron pruebas cutaneas en prick
con acaros y harinas, determinacion de IgE tota y
especificay estudios de inhibicion de RAST. Tam-
bién se llevaron a cabo andlisis espectrofotométri-
cos de las harinas, cultivos de acaros en harinas
similares a las implicadas en las reacciones, y pro-
vocaciones orales simple ciego contra placebo con
harinas y &cido acetil-sdlicilico (AAS)".

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 20 pacientes, 16
mujeres y 4 hombres, con una edad media de 22+8
anos (Tabla I). Las manifestaciones clinicas de las
reacciones inducidas por harinas variaban desde
angioedema aidado hasta shock anafiléctico, entre
cinco minutos y una hora tras la ingestion dd ali-
mento, siendo |os sintomas més comunes € angio-
edema periorbitario con disnea sibilante. Todos los
pacientes resultaron ser atOpicos, con rinitis y/o
asma bronquia por alergiaaacaros del polvo. Ade-
mas, el 90% de los pacientes referia historia de
reacciones de angioedema con o sin disnea, en rela
cién con la administracion de AAS o derivados.

Tabla |. Caracteristicas clinicas de los pacientes
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El andlisis microscopico de 6 harinas implicadas
en las reacciones, demostré un nivel muy ato de con-
taminacion por &caros. Dermatophagoides farinae en
una harina, d acaro de depésito Thyreophagus ento-
mophagus en cuatro, y d también &caro de depdsito
Suidasia medanend's en la harina restante (Tabla I1).
Nuestros pacientes mostraron pruebas cutaness e IgE
especifica positivas a las harinas implicadas en las
reacciones, sendo negativas a las harinas controles.
Los estudios de inhibicion de RAST revelaron la
existencia de reactividad cruzada parcia del Thyreo-
phagus entomophagusy la Quidasia medanenss con
Tyrophagus putrescentiae, asi como ausencia de reac-
tividad cruzada de estos dos &caros con d D. farinae

Mediante € DEA-test, se demostré un nivel ato
de dergeno Der 2 en la harina inestada por D. fari-
nae. El andlisis espectrofotométrico de las harinas
implicadas en las reacciones mostro la ausencia de
contaminacién por AAS. Las provocaciones oraes
de 4 pacientes con las harinas implicadas en sus reac-
ciones fueron positivas, con reacciones sistémicas
caracterizadas por angioedemay asma bronquia, con
0 sin urticaria 0 sintomas digestivos. El cultivo de
acaros en harinas, revel@ que las harinas de reposte-
ria favorecen € crecimiento de acaros, que puede ser
inhibido por temperaturas bajas, y que € patrén de
crecimiento depende del tipo de &caro implicado.

N.© de paciente Edad/Sexo Atopia Intolerancia AAS Alimento ingerido Manifestaciones clinicas
1 19/F R/AB éacaros AE Legumbre* Shock
2 26/F R/AB é&caros AE/AB Tortitas AE/AB
3 17V R/AB éacaros AE/AB Bizcocho U/AE/AB
4 38/F R/AB é&caros AE Pan AE/AB
5 26/F RC acaros AE/AB Pizza AE/AB
6 33/F R &caros AE/AB Tortitas AE
7 24/F R é&caros AE Calamar* U/AE/AB
8 17/F RC acaros AE Bizcocho AE/AB
9 17V R/AB é&caros AE/AB Pizza AE/AB

10 13/vV R/AB éacaros - Pescado* AE/AB
11 14/v R/AB é&caros - Bizcocho AE/AB
12 13/F RC é&caros AE Bizcocho AE/AB
13 33/F R &caros AE Tortitas AE/AB
14 21/F R &caros AE Bizcocho RC/AB
15 29/F R/AB é&caros AE/AB Pescado* AE/AB
16 13/F R/AB é&caros AE Bizcocho AE/AB
17 19/F R/AB éacaros AE Pizza AE
18 30/F R/AB é&caros AE/AB Bizcocho RC/AB
19 19/F R/AB é&caros AE/AB Carne* U/AE
20 3UF R/AB é&caros AE/AB Pescado* U/AE/AB

F, mujer; V, hombre; R, rinitis; AB, asma bronquial; RC, rinoconjuntivitis; AE, angioedema; U, urticaria.

* Alimentos rebozados en harinas.
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Tabla Il. Resultado del andlisis microscopico de las harinas

Harina Acaros/gr Dermatophagoides Dermatophagoides Thyreophagus Suidasia

farinae pteronyssinus entomophagus medanensis

P1 4.900 100% - - -

P8 52.200 - - 100% -

P9 9.047 - - 100% -

P12 37.615 - - 100% -

P19 30.600 - - - 100%

P20 83.000 - - 100% -

Control 0-53 + + - -
DISCUSION Thyreophagus entomophagus y la Suidasia meda-

Es bien conocido que los acaros juegan un papel
central en la alergiarespiratoria. Sin embargo, hasta
ahora se ha prestado muy poca atencién ala posibi-
lidad de que laingestion de alimentos contaminados
por acaros puede causar reacciones alérgicas. Erben
et d fueron los priemros en comunicar un caso de
anafilaxia por ingestion de bufiuelos contaminados
por D. farinae®. Con posterioridad, un grupo de
investigadores de Venezuela ha descrito una serie de
pacientes con reacciones por ingestion de harinas
infestadas por &caros, refiriendo e 66% de ellos his-
toria de intolerancia @l AAS*®. Por su parte, unos
autores japoneses comunicaron dos pacientes con
reacciones anafilécticas por ingestion de aimentos
contaminados por Tyrophagos putrescentiae’. Noso-
tros hemos tenido la oportunidad de estudiar varios
casos de reacciones aérgicas tras la ingestion de
harinas contaminadas por &caros en pacientes no
alérgicos a dimentos®®. Nuestros pacientes mostra
ron en comin e padecer alergia respiratoria a los
acaros del polvo e intoleranciaa AAS.

La posibilidad de que las harinas estuviesen conta-
minadas por AAS fue descartada mediante el andlisis
espectrofotométrico, mientras que la contaminacion
por écaros fue confirmada por € examen microsco-
pico de las harinasimplicadas en las reacciones. Ade-
mas, por medio de las pruebas de provocacion ord,
hemos demostrado que las reacciones fueron de
hecho causadas por laingestion de los &caros, a mis-
mo tiempo que hemos confirmado que la mayor par-
te de nuestros pacientes eran intolerantes ad AAS* .
Esta asociacion clinica entre reacciones por ingestion
de &caros eintoleranciaa AAS es muy significativa,
s bien desconocemos su posible explicacion pudién-
dose formular varias hipotesis a respecto™ 2,

También cabe destacar laimplicacion en las reac-
ciones de dos acaros de depdsito raros, como son €

nensis. Puesto que anteriormente nunca habian sido
relacionados con reacciones alérgicas, es preciso
estudiar su posible trascendencia clinica. Por Ultimo,
por medio dd cultivo de &caros en harinas, hemos
demostrado que las harinas de reposteria favorecen
el crecimiento de acaros, por lo que deberian ser
conservadas en un recipiente hermético en la nevera,
con € fin de evitar la infestacion, a menos en los
climas que favorezcan la proliferacion de &caros.

En conclusion, la ingestion de alimentos conta
minados por &caros puede ocasionar reacciones
aérgicas. Por lo tanto, se deberia aconsgjar a los
pacientes con aergia respiratoria a los acaros del
polvo, que previniesen la contaminacion de las
harinas por acaros, e incluso que evitasen lainges-
tién de harinas de reposteria, especialmente si tam-
bién refieren historia de intolerancia al AAS.
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SEGUNDA PONENCIA: DEBATE
SOBRE LA UTILIZACION DE
METODOS DE DIAGNOSTICO
ESPECIFICO IN VITRO EN
ATENCION PRIMARIA

Moderador: E. Marti Guadano. Jefe
Unidad Alergia. Hospital Sant Pere
Claver. Barcelona

Debate sobre la utilizacion de
métodos de diagndstico especifico in
vitro en Atencion Primaria

E. Marti Guadano

Hospital Sant Pere Claver. Barcelona

INTRODUCCION Y
UTILIDAD EN PEDIATRIA

Es un hecho claramente constatado en nuestra
rutina profesional, la observacion de un claro
aumento en la incidencia de patologia alérgica, 10
cual conlleva a quienes tenemos que atender
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exclusivamente pacientes del sector publico, efec-
tuar cierto tipo de actuaciones dirigidas a estable-
cer una reordenacion cronol égica de la poblacién
gue esta en lista de espera; en otras palabras inten-
tar priorizar aquellos cuadros clinicos que méas
répidamente se van a beneficiar de nuestro estu-
dio, en el sentido de prevencion, eviccion del aer-
geno causal o tratamiento especifico.

¢Qué actuaciones puede adoptar el aergdlogo
pediatrico hospitalario para un manejo dptimo de
la lista de espera?

En primer lugar, y como deberia ser su obliga
cion, pedir més recursos a quien corresponda, en
forma de mas personal sanitario especializado,
que pueda atender con la minima demora permisi-
ble aquella patologia preferente remitida desde las
areas bésicas de salud.

Una vez oidas las explicaciones, mayoritariamen-
te negativas, por parte de la administracion local,
basadas en términos economicistas, que suelen igno-
rar un principio bésico de nuestra Constitucion en
genera, de nuestro sistema naciona sanitario en par-
ticular, como es la equidad o derecho que tiene todo
ciudadano espafiol a ser tratado en igualdad de con-
diciones, @ aergdlogo debe estrujar su imaginacion
en aras a que, en base a esa hipotética iguadad bus-
cada, pueda beneficiar ala patologia mas necesitada.

El primer paso, una vez obviados los esfuerzos
personalesy la mayoria de ocasiones un tanto initi-
les de busgueda de férmulas imaginativas de obten-
€ion de recursos humanos por parte del Fl Ses, becas
colaboracion, ensayos clinicos, etc., es € tratar de
valorar de una forma totalmente subjetiva aquellos
volantes de peticion de consulta remitidos desde
asistencia primaria, y decimos, totalmente subjetiva,
por la experiencia acumulada en afios de trabajo que
detecta lineas preferenciales solicitadas por criterios
extraclinicos, derivaciones equivocas por descono-
cimiento profesional, retrasos inexcusables en remi-
tir a paciente, volantes o peticionarios indebidamen-
te cumplimentados. Comentemos, una por una estas
incidencias, recogida de nuestra préctica clinica

— No siempre un CH (Consulta Hospitalaria),
como asi se llaman a las solicitudes de visita en
Catalufia, con €l calificativo de preferente es sin6-
nimo de necesidad de anticipacion de visita; todos
sabemos que la presion de unos padres por un
problema inversamente proporcional a su angus-
tia, ocasiona a veces el hecho de que € pediatra
acceda a solicitar €l caracter preferente.
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— Nuestra especialidad, en ocasiones y en espe-
cial en el mundo adulto, es un cajén de sastre, a
que se derivan problemas lejanos a una sospecha
alérgicay en € que no se ha descartado por des-
conocimiento del remitente, patologia no relacio-
nada con fendbmenos de hipersensibilidad, contri-
buyendo a €ello, el hecho de que expresiones como
“todo debe ser por una alergia’, “¢quién no es
alérgico aalgo?’, hayan arraigado en amplios sec-
tores de nuestra clientelay propician la derivacion
forzada al especidista.

— En € otro extremo de la balanza, existen soli-
citudes que llegan excesivamente retardadas a
nuestra consulta, guiadas por un celo exagerado
en retener a paciente y no pedir consulta hasta
gue la enfermedad esta claramente cronificada.

— Todavia, aungue con clara tendencia ala baja,
[legan CH no cumplimentados, o con un Unico RV
(Ruego Visita) como sefid de vida. La respuesta
mas inminente es la de devolver la peticion, pero es
I6gico pensar que detrés de cada solicitud hay un
paciente, € cua no tiene ninguna culpa y normal-
mente se acaba aceptando la demanda sin tener ni
idea de la necesidad, ni priorizacion de la misma.

Es decir, esta via, de priorizar atencién, basan-
dose en la lectura de una solicitud, es totalmente
subjetivay por tanto, predispuesta a ser erronea.

La mejor respuesta a problema es la de una
verdadera coordinacion con nuestros principales
proveedores, los médicos de las areas basicas de
salud, los pediatras de nuestra zona de influencia
en particular, buscando elementos objetivos de
screening de atopia cientificamente comprobados
y que hagan realidad la correcta priorizacion de la
demanda asistencial existente.

Una historia clinica sugestiva, ya es motivo
suficiente para enviar al paciente a alergologo,
pero por un lado la excesiva demanda asistencial
y por otro, la escasa oferta disponible, crean las
listas de espera, problema a resolver.

Hasta hace afios, era préctica comun, pero todavia
hoy ciertos sectores no actualizados la siguen
haciendo vigente, etiquetan dergia a la presencia o
no de valores elevados de IgE sérica, anditica facil
de realizar en los laboratorios de los centros de
sadlud, sin tener en cuenta la sensibilidad y especifi-
cidad de la pruebay d abanico de posibilidades dife-
rentes a la alergia que presentan nifios con IgE ele-
vada, asi como la presencia de valores normaes de
esta inmunoglobulina ligados a cuadros alérgicos.
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Hechas estas observaciones, nos planteamos
como orientar a nuestros proveedores, los pedia-
tras, en el manejo de las pruebas in vitro, para un
mejor cribaje de la patologia que nos remiten, ala
vez que hacer una critica ponderada con valora-
cion de los pros 'y contras de esta forma de actuar.

En unafase inicial nos reunimos con los pedia-
tras del sector, explicando |os aspectos técnicos de
una analitica novedosa para €llos, que correcta-
mente valorada en el contexto de una historia
sugestiva de alergia, puede facilitar, la llegada
mas temprana a especialista.

¢QUE ES PHADIATOP?

Phadiatop, aunque para muchos suene a nove-
dad, data su presentacion a nivel cientifico desde
1987, Clinical Allergy, con €l titulo “Phadiatop,
un nuevo test de despistgje de anticuerpos IgE”.

Esta basado en €l principio del RAST y fue crea-
do para detectar alergia a neumoalergenos comu-
nes en un Unico test, en una primera fase, apare-
ciendo a posteriori un kit denominado pediatrico
gque combina éstos con los alimentos maés aergé-
nicos en las primeras fases de la vida.

La idea original nace con el objetivo de, y asi
hace referencia el articulo, una vez analizado la
problematica in crescendo de la incidencia al érgi-
ca, proporcionar una herramienta sencilla al
acance de aergblogos y otros clinicos que ayude
areducir el volumen de consultas previas recono-
ciendo y diagnosticando la alergia.

El primer Phadiatop, testado en Gran Bretafia,
reemplazé la tendencia de solicitar RAST a Der-
matophagoides pteronyssinus, polen de gramineas
y epitelio de gato como screening de dergia, vy la
férmula no desvelada comprendia una variedad de
pélenes, acaros, mohos y epitelios de animales.
Los resultados decantaron la balanza hacia el
empleo de Phadiatop.

Numerosos son |os trabajos sobre este test in
vitro, todos ellos, técnicamente hablando, han
superado el examen y vienen a aportar unas cifras
Optimas sobre porcentajes de sensibilidad y
especificidad. El debate, por aquellos grupos mas
reacios se traslada a otros foros no cientificos
Ccomo comentaremos posteriormente.

Recientemente, en 1997, €l National Institutes of
Health Guidelines on Asthma, incluy6 los test in

82



NUm. 6

vitro para la identificacion de alergenos como una
herramienta apropiada para ayudar al manejo del
asma, primera enfermedad crénica de lainfanciay
causa nimero uno de hospitalizacion y absentismo.

Llegado a este punto, y sin desmerecer en abso-
luto, la principal ayuda diagnostica que dispone-
mos los aergdlogos, como son los test cutaneos,
repasemos los posibles handicaps que nos encon-
tramos en su uso y valoracion:

Los test cutaneos, pueden estar aterados, depen-
diendo del nimero de mastocitos, de |la actividad
de estos mastocitos, del “binding” de la IgE a esas
células, de otros factores ligados a la reactividad de
los mastocitos como la actividad sensoria nervio-
sa, influencia hormonal en receptores, remodeling
tisulares y espasmos musculares; sin olvidar enfer-
medades de la piel y los tratamientos farmacol 6-
gicos por todos conocidos que afecten la interpre-
tacion de los resultados de las pruebas cutaness.

Ademas de los factores comentados, tengamos
también presente que podemos encontrar otras
variables que alteren los resultados de los test
cutaneos, como:

Fal sos negativos

— Almacengje inapropiado de aergenos.

— Administracién inapropiada.

— Factores inherentes al paciente, como edad,
areade lapiel, horadd dia, temperaturade lapiel.

— Periodo refractario.

— Inhibicion de féarmacos.

— Interpretacion subjetiva.

Falsos positivos

— Preparacion y administracion inapropiada del
alergeno.

— Sensibilidad pasada remanente.

— Disparidad con la sensibilidad clinica.

— Interpretacién subjetiva

De ahi que, en € caso que nos compite, en €l
ambito de la Atencion Primaria, de deteccidn de
personal atépico, el gold standard recomendado
sea el uso ddl juicio clinico que combine la histo-
ria clinica con lainterpretacion de un screening in
vitro hecho a la medida con los alergenos locales
mas significativos.

A continuacion, pasaremos a comentar alguno
de los numerosos articulos que publica la literatu-
ray que destacamos por algin hecho relevante.
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En nuestro ambiente laboral, ha hadido durante un
largo periodo de tiempo un rechazo mayoritario a
uso de técnicas de screening in vitro puestas en
manos de los profesionales de la asistencia primaria
por unos motivos que definiriamos como claroscu-
ros, claros a expresar la disconformidad ante la
posibilidad de equiparar Phadiatop negativo a estu-
dio alergoldgico negativo, y oscuros a la hora de
intentar evitar la posible tendencia de retener a
paciente en el ambito de la primaria sin llegar a
remitir para su diagnéstico etioldgico a especidista.

No hubieron excusas técnicas, ni de fiabilidad,
tan s6lo dudas sobre si esa arma diagnéstica, ese
enzimoinmunoensayo heterélogo directo que
expresa sus resultados como positivos 0 negativos,
seria una barrera en la evolucion 1dgica hacia €l
alergodlogo. La respuesta desde nuestro punto de
vista es sencilla: usar el sentido comun, y si a
pesar de un resultado del test negativo, €l nifio
sigue presentando sospecha de atopia, remitirlo al
alergélogo. No podemos esperar en medicina
pruebas con una efectividad del 100% y todo esto,
debemos saber explicarselo a pediatra de Aten-
cion Primaria de nuestra &rea de influencia

En € afio 1993, Ibero y colaboradores, disefian uno
de los primeros estudios para vaorar @ rendimiento
clinico de una técnica andlitica, sencilla, Phadiatop
Pediatrico, como método de screening de la atopia

Estudian 92 pacientes consecutivos remitidos
por primera vez a una Unidad de Alergia con una
edad media de 7,3 afios que consultan por asma
bronquial, rinitis, tos espasmadica y urticaria. A
todos se les practica una anamnesis detallada,
prick test con 16 neumoal ergenos habitualesy con
aergenos alimentarios cuando la historia clinica
€s sugesiva, una determinacion de la IgE total y
un Phadiatop Pediatrico.

Concluyen que, aceptando que los test cutaneos
son la prueba més discriminativa para valorar una
sensibilizacion atdpica, la sensibilidad de la IgE
total fue del 68%, la especificidad del 78%, un vaor
predictivo positivo del 83% y un valor predictivo
negativo del 61%, mientras que & Phadiatop Pedi&
trico tiene una sensibilidad del 88%, una especifici-
dad del 92%, un vaor predictivo positivo del 94%
y un vaor predictivo positivo del 94% y un valor
predictivo negativo del 83%. De ahi que afirmen
que € Phaditop Pediétrico es una técnica fiable en
e screening genera de la alergia debido a su eleva
da sensibilidad y especificidad.
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En 1995, el grupo sueco de Johansson, en
Allergy publica un estudio comparativo sobre las
propiedades diagnésticas del Phadiatop Pediatrico
(PP), que contiene menor nimero de inhalantes més
una mezcla de los aimentos que mas cominmente
dan aergiay e Phadiatop (P) en una poblacion de
193 nifios que tenian una historia familiar de atopia,
y siempre con € referente de los test cuténeos posi-
tivos a menos a un aergeno, determinan una sensi-
bilidad de Phadiatop del 86%, una especificidad del
94% y una eficaciadel 92%, encontrando resultados
mas bajos con & Phadiatop Pediatrico.

Asimismo observan una discrepanciaen e 9% de
los nifios entre PPy B, atribuible a que la versién PP
no es capaz de detectar aquellos nifios con adergia
respiratoria debida a polen de los arboles, recomen-
dando e uso a partir de los 5-6 afios de laversion P,
afiadiendo RAST a mezcla de alimentos como scre-
ening de atopia a menos en aquellos lugares donde
el polen de abedul es un aergeno frecuente.

Nosotros en nuestro ambiente, podemos obviar
dicho problema con la utilizacién de Phadiatop
inhalantes més Phadiatop Fx5 mezcla de los ali-
mentos que con mas frecuencia dan alergia en
edad infantil principa mente.

Otro trabajo, mas especiaizado, del Departa-
mento de Otorrinolaringologia de la Universidad
de Munich, determina la eficacia diagnéstica de
Phadiatop en larinitis a érgica, aportando la nove-
dad de estudiar esta técnica en fluido nasal, ade-
mas de la clasica en suero.

Estudian por métodos convencionales, |éase
historia médica, pruebas cuténeas, determinacion
de anticuerpos reaginicos y prueba de provoca-
cion nasal y diagnostican 267 pacientes en edad
adulta de rinitis alérgica.

Los resultados muestran una sensibilidad del
98,1% y del 79% dependiendo si se aplico en sue-
ro o secrecion nasal, respectivamente. La especifi-
cidad es el 95,9% en suero y 97,5% en fluido
nasal, concluyendo que la determinacion del Pha-
diatop en la secrecién nasal constituye un impor-
tante método adicional con lo que logramos
aumentar la especificidad de la determinacion.

COMENTARIO FINAL

En un mundo que se guia por razones economi-
cistas, y el sanitario a la cabeza, interesa saber €l
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papel que la Administracion local juega en la
compra de “nuevos productos’. Concretamente en
nuestra area, es muy dificil la introduccién de
prestaciones novedosas que no se encuentren en
los catalogos de servicios.

Cualquier duda que la Administracion recoja de
cualquier colectivo o de profesionales aislados es
magnificada y la excusa negatoria esta servida.

Ante ello, los profesionales que creemos que
técnicas como Phadiatop tienen interés en la ges-
tién de grupos importantes de pacientes que
manegja la Atencion Primaria susceptibles de ser
visitados por la oportuna especialidad, debemos
crear férmulas imaginativas no publicables que al
fin den e servicio deseado.

El precio de una determinacion de Phadiatop es
similar a de una determinacion de IgE especifica,
y quien de nostoros no ha visto analiticas caras
(g. Multi RAST), cuyos resultados no son correc-
tamente interpretados por € médico solicitante.

El retraso en la derivaciéon de un paciente alér-
gico al especialista comporta un aumento en los
costes directos (farmacos), e indirectos (absentis-
mos escolar y laboral), ejemplo tipico el del
paciente con alergia a gato casero que hasta que
no llega al especialista, puede ir dando tumbos
—COn su asma a cuestas—, por diversas consultas
sin haber llegado a establecer un diagndstico etio-
|6gico de Phadiatop con su grado de eficacia
podria haber detectado y favorecido |la pronta
actuacion del alergdlogo.

Deciamos a principio que es importante saber
explicar a los pediatras de zona, las ventagjas y
también las limitaciones de esta técnica, y que
siempre antepongan la razén a cualquier valora-
cion analitica, en especial en casos de Phadiatop
negativos, deben considerar que hay sensibiliza-
ciones a determinados alimentos, picaduras de
insectos, aergenos ocupacionales en adultos prin-
cipalmente, animales ex6ticos como pdjaros o
hamster que no pueden ser detectados por la téc-
nica, a menos, |os pacientes estén también sensi-
bilizados a inhalantes frecuentes en nuestro entor-
no, en cuyo caso Phadiatop, si seria positivo.

Pharmacia & Upjohn, ha sido criticada por
guardar la composicion de Phadiatop como un
secreto, por razones comerciales. Parece haber,
sin embargo, una razén mas importante para res-
tringir la informacién, cua es la de evitar € abu-
so de este tipo de test, en el sentido de realizar
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algin tratamiento con extractos hiposensibilizan-
tes con la misma composicion que la mezcla
conocida. Piensan que restringiendo la informa-
cion de la composicion es la mejor forma de
luchar contra cualquier abuso sin rebgjar e valor
clinico del test.

Cabe decir, para finaizar, que tras dos afios de
experiencia, cooperando con la atencién pediatri-
ca gue valorari tempranamente como atépico 0 no
al nifio, nosotros que podremos priorizar esa
informacion y acanzar atas cotas de positividad
de estudios alergol 6gicos, y finalmente, el pacien-
te que con esta forma légica de actuacion, sera el
beneficiado a la hora de ser correctamente tratado
por €l especialista correspondiente.

Necesidades de diagnéstico
etiologico de alergia en
Atencion Primaria

A. Blasco Sarramian

Unidad de Alergologia. Hospital San Millan - San Pedro.
Logrofio. La Rioja

En el momento actual, existe ya una especial
sensibilidad de los gestores en este sentido. Una
muestra de ello es la firma de las Pautas de deri-
vacion en las enfermedades alérgicas, consenso
de actuacion entre Atencion Primaria y Atencion
Especializada®. Este documento se realizd a peti-
cion de la Direcciéon General de Atencion Prima-
riay Especializada del Insalud, firmado en 1 de
septiembre de 1997.

En su elaboracion intervinieron Dr. Enrique
Buendia como Presidente de la Sociedad Espario-
la de Alergologia e Inmunologia Clinica; Dr.
Albert Planes como Presidente de la Sociedad
Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria,
Dr. Juan Rodriguez como Presidente de la Socie-
dad Espafiola de Medicina Rural y Generalista;
Dr. Joseé del Pozo como Presidente de la Sociedad
Espanola de Pediatria Extrahospitalaria.

En su introduccion se comenta el aumento dela
incidencia y prevalencia de este tipo de patologia
y la necesidad gue existe de un diagnéstico etio-
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I6gico para establecer medidas de prevencién y/o
tratamientos especificos que repercutan en la cali-
dad de vida del paciente.

De dichas pautas revisamos las correspondien-
tes a patologia respiratoria.

En el apartado de rinitis, se revisa de forma
somera su definicion, evolucion, valor de la cito-
logianasal, y se establece un algoritmo por € cual
los pacientes con sospecha de rinitis alérgica,
estacional o perenne se derivarian a Alergologia.

En & apartado de asma bronquial se establece
que deben ser derivados para estudio los pacientes
gue presenten:

— Asma profesional.

— Asma con fundada sospecha de origen alérgi-
co, para diagnéstico etiolégico y posibilidades
terapéuticas.

— Asma persistente grave.

— Siempre gque € médico de Atencién Primaria
lo considere necesario por la existencia de diag-
nésticos controvertidos o por dificultades para un
diagndstico preciso.

Vemos que queda la Alergologia como especia-
lidad de referencia para todo proceso con sospe-
chas de patologia aérgica, 0 cuando existen pro-
blemas para el control de la sintomatologia.

Sin embargo, no se establece ninguna medida
objetiva que sea lo suficientemente sensible para
discriminar entre patologia atdpicay la que no lo
es, sobre todo en los casos dudosos.

De forma general, el Médico de Atencion Pri-
maria se puede enfrentar a este problema de tres
formas distintas, la forma tradicional de determi-
nar IgE total, realizar una bateria de IgE especifi-
cas en suero o pedir la realizacion de un panel de
aergenos.

Tradicionalmente se establece la determinacién
de IgE total como uno de los parametros para €l
diagndstico de sospecha de patologia atopica. Asi
esta demostrado que la concentracion de IgE séri-
ca total tiende a estar mas elevada en nifios y
adultos al érgicos cuando se compara con la pobla-
cion no alérgica. Pero su valor diagnéstico es
limitado®.

En adultos, se encuentran valores de IgE eleva
da en €l 62% de pacientes con rinitis extrinseca y
en el 76% de pacientes con asma alérgica, y en un
10% de pacientes con rinitis no alérgicay un 20%
de asméticos intrinsecos'. En un estudio de Wittig,
estableciendo €l punto de corte en 100 Ul, la sen-
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sibilidad del test fue de 78 y 60% para asma y
rinitis, con especificidad del 80%°. Similares
resultados obtienen Marsh y colaboradores, en su
estudio obtienen que el mejor punto de corte para
la determinacion de IgE total es 100 Ul, pero 20%
de pacientes de cada grupo quedamal clasificado®,
es decir tiene una sensibilidad y especificidad
menor del 80%.

Antes de seguir con la exposicion creo que
seria conveniente recordar |os parametros que
definen la validez y utilidad de un test diagnosti-
co™.

Una prueba viene definida por sus valores de
sensibilidad y especificidad. Siendo la sensibili-
dad el porcentgje de sujetos con una determinada
caracteristica que son correctamente clasificados
por €l test, siendo su complementario el valor de
falsos negativos, es decir aquellos sujetos que
poseyendo la caracteristica en estudio tienen un
resultado negativo.

El concepto de especificidad hace referencia a
porcentaje de sujetos sanos correctamente catalo-
gados por la prueba, siendo su complementario €l
valor de falsos positivos. Por ultimo, por valor
global del test se entiende el porcentaje de sujetos,
tanto sanos como enfermos, que han sido correc-
tamente catalogados.

Clinicamente son de més interés los valores
predictivos, tanto positivos como negativos. El
valor predictivo positivo se calcula dividiendo el
conjunto de verdaderos positivos por €l total de
positivos. El valor predictivo negativo se calcula
dividiendo los sujetos verdaderos negativos por €l
total de negativos. El inconveniente de estos valo-
res es que dependen de la prevalencia de la enfer-
medad, asi el valor predictivo positivo disminuye
y €l negativo aumenta a medida que disminuye la
prevalencia

El concepto moderno es el de estimar las razo-
nes de verosimilitud positiva y negativa, tienen el
inconveniente del calculo e interpretacion de las
mismas, que es mas complejo (representan una
Odds, no una probabilidad, y por tanto hay que
hacer conversién de probabilidad a Odds y vice-
versa), pero permanecen estables, ain cuando
varie la prevalencia de la enfermedad (Tabla 1).

Desde un punto de vista puramente epidemiol 6-
gico, para diagnosticar a toda la poblacién, nos
interesa un test |o méas sensible posible, que no
tenga falsos negativos, con lo cua sabemos que

\Volumen 14
Tabla |. Plan de evaluacién bésica de un test
Test de Referencia
Enfermos Sanos Tota
Test Positivo VP FP VP+FP
Estudiado Negativo FN VN VN+FN
VP+FN  FP+VN  VP+VN+FN+FP

Sensibilidad = (VP/VP + FN)* 100

Especificidad = (VN/VN + FP)* 100

Valor Predicto del Test Positivo = (VP/VP + FP)* 100
Valor Predicto del Test Negativo = (VN/VN + FN)* 100
Eficienciadel Test = (VP + VN/VP + VN + FP + FN)* 100
Razo6n de Verosimilitud = Sensibilidad/1-Especificidad.77

toda la poblacién de interés va a quedar recogida.
El problema de este tipo de estrategia esta en que
este tipo de pruebas si no tienen una buena especi-
ficidad generan un gran nimero de falsos positi-
vos, |0 que obliga a aplicar posteriormente nuevas
exploraciones para su correcta catal ogacion.

Desde un punto de vista clinico, nos interesa
ademés que la prueba sea |lo mas especifica posi-
ble, que genere el menor nimero de falsos positi-
VoS, sin perder la sensibilidad.

Volviendo al Médico de Atencion Primaria 'y
segun lo que hemos expuesto, précticamente que-
da descartado €l uso de la IgE total como medio
de cribado de patologia alérgica respiratoria.

La posibilidad de realizar mdltiples determina-
ciones de IgE especifica frente a los alergenos
prevalentes en la zona, 0 los que sospechen por la
historia clinica, si bien es un método sensible, ya
que hasta €l 85-95% de los pacientes atdpicos se
podrian diagnosticar con un panel de tres alerge-
nos, phleum, gato y dermatophagoides, o niveles
mas altos de pacientes polinicos, con una bateria
adecuada®. Sin embargo, este tipo de estrategia
tiene un alto coste, y segun la poblacién ala que
se apligue una rentabilidad diagnéstica muy baja,
por tanto debe quedar reservado su uso en Aten-
cion Especializada.

Asi, pues, la posibilidad que queda es la de rea-
lizar una determinacién de IgE especifica frente a
un panel de alergenos, una Unica determinacion
que nos indique la presencia de IgE especifica
frente a una mezcla de alergenos, con lo cual que-
daria establecida la presencia de alergia respirato-
ria, quedando para un segundo paso €l estudio de
las sensibilizaciones concretas.
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Desde hace unos 12 afios estén disponibles los
paneles de alergenos, de los cuaes nos vamos a cen-
trar en € Phadiatop (Upjohn-Pharmacia). El Phadia-
top es un inmunoensayo heterogéneo, en cuya fase
sblida hay una mezcla de alergenos, que incluye
poélenes de arboles, malezas, gramineas, hongos,
Dermatophagoides pteronyssinus y epitelios.

Su utilidad se basa en que detecta IgE especifica
frente a los aeroalergenos més frecuente, a menos
en paises nordicos y de su entorno, y por tanto va a
detectar a la mayor parte de enfermos que padece
una enfermedad alérgica respiratoria. Es un método
cualitativo, su resultado positivo implica la presen-
cia de IgE especifica, simplemente permite dar un
diagnogtico de sospecha de adergia, no identifica e
alergeno causal, paso siguiente a dar en atencion
especidizada, semprey cuando se utilice pensando
en é como un marcador de atopia respiratoria.

Vamos a evaluar las publicaciones que sobre €l
Phadiatop existen. Se ha realizado una busqueda
en la base de datos Medline, a través del buscador
PubMed, método de busqueda por texto libre. De
esta forma hemos recuperado los articulos origi-
nales en cuyo titulo o texto figura el Phadiatop, no
asi comunicaciones ni otras presentaciones a con-
gresos, y posteriormente hemos seleccionado
aguellos que analizan su utilidad diagndstica, dan-
do datos sobre sensibilidad y especificidad.

En latabla que voy a presentar figuran los datos
de sensibilidad y especificidad del test, tal y como
figuran en los trabgjos, sin embargo los valores de
VPP y VPN estan modificados, calculados para
una prevalencia del 30%, aplicando las formulas:

VPP=p*s/p* s+ (1-p) * (1-€

VPN =(1p)*e/(l-p)*e+p* (1-9°

Tabla | l. Resultados en |os estudios realizados sobre Phadiatop
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Donde p = prevalencia, e = especificidad, s =
sensibilidad, expresados en tanto por 1 (como pro-
babilidad).

Como podemos ver, en la mayor parte de los
trabajos se obtienen valores de sensibilidad y
especificidad superiores al 90%, incluso hay algu-
nos con valores de especificidad del 100% (sin
falsos positivos), o que condiciona que € método
tenga unos valores predictivos muy elevados,
sobre todo el correspondiente a valor negativo,
esto se corresponde con valores atos de RV+ y
bgjos de Rv- (Tabla Il).

Revisando los trabgjos presentados destacamos
el que realiza Eriksson®®, ya que presenta una revi-
sién de trabajos presentados, muchos de ellos en
congresos, por diversos autores, en total recoge
2.700 pacientes, con una sensibilidad media del
91%, especificidad de 93%, eficiencia de 92%;
aportando ya una primera opinién sobre el valor
de la técnica a casos dudosos, y en caso de resul-
tado negativo no realizar posteriores estudios, y S
es positivo enviar a estudio, quedando a parte los
casos claros o0 con sospecha clara, que pueden ser
enviados a estudio segun la intensidad de la clini-
cay laevolucion de la misma.

Un protocolo similar se sigue en el grupo de
trabajo del Dr. Ibero, que queda recogido en €l
Protocolo de Asma Bronquial del Sector Sanitario
Centro del Sistema Catalan de Salud®. Asi, en
dependencia de la gravedad y evolucion, los
pacientes con clara sospecha de patologia alérgica
pueden ser remitidos a estudio, y en los casos
dudosos seglin el resultado del test de cribado.

Dentro de los trabajos presentados con sensibi-
lidad menor del 90% tenemos el trabajo de Canta-

Autor (cita) Sensibilidad Especificidad VPP VPN RV+ RV-
Paganelli R et a. (11) 93% 89% 78% 96 8,45 0,07
Costongs GM et dl. (12) 96% 92% 83 98 12 0,04
LiljaG et a. (13) 86% 94% 86 % 14,3 0,14
Crobach MJ et d. (14) 94% 98% 95 97 47 0,06
Rasp G (15) 94,1% 94,6% 88 97 17 0,06
Kohl C et a (16) 96% 92% 83 98 12 0,04
Dutau G et a (17) 90% 98% 95 95 45 0,1

Eriksson EN (18) 94% 96% 90 97 235 0,06
Cantani et a (1) 87% 100% 100 94 ° 0,13
Bchir F et a (19) 82% 100% 100 92 ° 0,18
Duc Jet a (20) 94% 100% 100 97 ° 0,06
BujiaJet a (21) 98,1% 95,9% 91 99 23,9 0,01
Sakie M (22) 90,9% 95,9% 90 96 211 0,09
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ni, en este estudio la poblacion diana eran nifios
desde los 2 afios, se clasificaba a los pacientes
como atépicos o no (no solo el hecho de presen-
tar alergia respiratoria) en base a antecedentes
familiares, personales, clinica, valor de IgE total y
resultado positivo en ID, criterios que pueden ser
discutibles. De hecho si en ese estudio se correla
ciona con los valores de RAST la sensibilidad
aumenta a 98% con especificidad de 100.

Algo similar sucede con el trabajo de Lilja,
selecciona una poblacion de nifios de 5 afos, uti-
liza como definicion de atopia la presencia de
pruebas positivas frente a aeroalergenos o alimen-
tos, y alin con esta seleccion los resultados de la
técnica son excelentes, para predecir atopia en
general, no solamente atopia respiratoria.

Como vemos, todos los estudios dan valores
similares de sensibilidad y especificidad, superio-
res al 90%, y valores predictivos positivos y nega-
tivos muy altos, asi como valores altos de las
razones de verosimilitud positivay muy bajos de
verosimilitud negativa.

Dentro de los estudios realizados con Phadia-
top, hay un grupo, gque he seleccionado a parte, en
que se rediza de forma simultédnea la determina-
cion de IgE total, y se pueden obtener los valores
de sensibilidad y especificidad para ambas técni-
cas, cuyo resumen queda recogido en la Tabla ll1.

L os resultados son superponibles a grupo ante-
rior, altos valores de sensibilidad y especificidad
para Phadiatop, mucho menores, incluso en algu-
nos casos claramente indtiles (menor del 50%)
para la determinacion de IgE total.

Tabla | I. Comparacion entre Phadiatop e IgE total

\Volumen 14

Hay un trabajo con unos resultados inferiores
para el Phadiatop, €l realizado por Tschopp JM y
colaboradores, en este trabajo se hace un diagnos-
tico de atopia mediante una historia y encuesta
estandarizadas, 1o que condiciona los resultados.
Sin embargo, las diferencias que se observan entre
IgE total y Phadiatop son significativas estadisti-
camente, y favorables al Phadiatop.

En la Unidad de Alergia del Hospital San
Millan - San Pedro, hemos realizado un peguefio
estudio piloto que paso a describir.

Estudiamos a 140 pacientes consecutivos, remi-
tidos a nuestra consulta por patologia respiratoria,
incluyendo rinitis, rinoconjuntivitis y asma esta-
cional o perenne, tanto nifios como adultos. La
muestra, aungue pequefiaincluia diferentes grados
de cada uno de los cuadros, no se desestimaron ni
los cuadros leves ni los severos.

El rango de edades iba de los 5 a los 72 afios,
con media de 26,1 + 13,6 afios cumplidos, 47,9%
de varones.

A todos los pacientes se les realiz6 una bateria
de pruebas cutaneas que incluia acaros, hongos,
caspa de perro y gato, y polenes, IgE total, Pha
diatop y segin la historia y los resultados de las
pruebas IgE especifica.

Como test de referencia se utilizaron las prue-
bas cutaneas, tomando como limite de positividad
una papula superior en 3 mm de didmetro al
correspondiente control salino. No hubo discor-
dancias con los resultados obtenidos con | as deter-
minaciones de IgE especifica, no aportaron datos
a diagndstico de atopia.

Autor Sn. Esp. VPP VPN RV+ RvV—
Ibero M (24) IgE 68% 78% 56% 85% 3,09 0,41
Ph 88% 92% 82% 94% 13,66 0,19
Tschopp M (25) IgE 44% 81,7% 49% 7% 2,40 0,68
Ph 76,1% 80,8% 61% 88% 3,96 0,29
Matricardi PM (26) IgE 45,6% 87, 7% 59% 78% 3,79 0,62
Ph 98,7% 87,1% 76% 99% 7,65 0,01
Matricardi PM (27) IgE 40,8%
Ph 100% 97% 93% 100% 33,33 0
Wever AM (28) IgE 51,9% 87,2% 63% 80% 4,05 0,55
Ph 96,4% 97,3% 93% 98% 35,7 0,036
Wever AM (29) IgE 84% 71,2% 55% 91% 291 0,22
Ph 100% 95,6% 90% 100% 2,72 0
Sigurs N IgE 88% 70% 55% 93% 2,93 0,17
Ph 91% 100% 100% 96% ° 0,09
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Tabla | V. Resultados de comparar IgE total y Phadiatop en
screening de atopia. Hospital San Millan - San Pedro

Resultados Phadiatop Alérgicos No alérgicos

Phadiatop positivo 92 1 93

Phadiatop negativo 3 44 47
95 45 140

Sensibilidad 96%

Especificidad 97%

Valor predictivo + 87%

Vaor predictivo — 98%

Valor global 97%

Raz6n verosimilitud + 32

Razdn verosimilitud — 0,04

Resultados Phadiatop Alérgicos No alérgicos

IgE total + 72 9 81

IgE total — 23 36 59
95 45 140

Sensibilidad 75%

Especificidad 80%

Valor predictivo + 61%

Vaor predictivo — 88%

Razdn verosimilitud + 3,75

Razén verosimilitud — 0,31

Frente a la catalogacion de los pacientes que
daban los resultados de | as pruebas cutaneas com-
paramos los resultados de la determinacion de IgE
total, considerando positivo todo valor igual o
superior a 100, y con Phadiatop los resultados de
latécnicatal y como indica el fabricante, sin alte-
racion ninguna.

Habia 95 pacientes con presencia de aergia res-
piratoria frente a aeroalergenos comunes, 67,9%.
El Phaditop dio 93 resultados positivos, correspon-
diendo a 92 valores positivos, 1 falso positivo, 2
falsos negativos y 44 valores negativos correctos.

Respecto a los resultados obtenidos con la IgE,
nos encontramos con 81 resultados positivos, de
los cuales 72 corresponde a valores positivos
concordantes con los resultados de las pruebas
cutaneas y 9 falsos positivos, negativa en 59
casos, de los cuales 23 eran falsos positivos.

La sensibilidad y especificidad del Phadiatop
fueron 96% y 97%, frente a un 75% y 80% obte-
nidos con la IgE total, diferencias clinicay esta-
disticamente significativas (p<0,001).

Unicamente comentar que los pacientes falsos
negativos obtenidos con el Phadiatop corresponden
a pacientes con rinoconjuntivitis al érgica extrinseca
por sensibilizacion frente a polen de Chasenopo-

89

Diagnostico etiologico en alergia 441

diaceas. Lo que nos lleva a comentar el Unico
aspecto negativo a tener en cuenta con la técnica,
que su formula incluya todos los aeroal ergenos
relevantes para la zona donde se va a aplicar.

Los datos expuestos demuestran que como
screening de patologia al érgica mediada por aero-
aergenos, en poblacion superior a5 afios de edad,
el Phadiatop es un método Util, atamente sensi-
ble, especifico y €ficiente.

Como punto final, para corroborar la conclu-
sién, comentar €l trabajo de Dekker y colaborado-
res, el cua iba dirigido a comprobar su utilidad
préctica en Atencién Primaria. En este estudio
248 pacientes con historia de broncoespasmo fue-
ron revisados por Médicos Generalistas, que emi-
tian su juicio diagnéstico de forma secuencial tras
redlizar una historia protocolizada, 1gE total, Pha-
diatop e IgE especifica, y finalmente eran diag-
nosticados por especiaistas. La mayor concordan-
cia entre el diagnéstico del médico de Atencion
Primaria y el del Especialista se produjo tras
conocer los resultados del Phadiatop, |o cual
corrobora la conclusion citada.
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Correlacion entre Phadiatop y
pruebas cutaneas para
neumoaler genos

C. Colés, M.A. Dominguez, F. Duce,
J. Fra, A. Leazun

Servicio de Alergia. Hospital Clinico Universitario "Lozano
Blesa". Zaragoza.

INTRODUCCION

El diagnéstico especifico en larinitisy e asma
bronquia es un objetivo irrenunciable que deberia
ser gplicado de forma universal a todos los pacien-
tes. El concepto actual de estas enfermedades y las
implicaciones terapéuticas y prondsticas de dicho
diagnostico, ofrecen pocas dudas al respecto. En las
consultas de Alergologia no existe ningun titubeo
paralaaplicacion de este principio y lametodol ogia
aplicada esta prefectamente consolidada y operativa
ofreciendo un nivel de calidad muy alto.

Sin embargo, otros colectivos de médicos, espe-
cidistas 0 generdistas que atienden a pacientes con
rinitis y/o asma bronquial, distan mucho de poder
ofrecer ese nivel de calidad, debido a que € uso e
interpretacién de estas técnicas requiere conoci-
miento, actualizacion y destreza, dificil de conse-
guir sin la conveniente especidizacion y dedicacion
alas mismas.

Por otro lado, € acceso de los pacientes alas con-
sultas de Alergologia en nuestro sistema sanitario
tiene sus limitaciones. La posibilidad de disponer de
un sistema que permita informar sobre la sensibili-
Zacion a neumoalergenos al alcance de otros colecti-
VoS, podria mejorar la derivacion de pacientes, espe-
cialmente en los que la clinica sea dudosa o la
intensidad de sintomas sea poco inquietante.

Indiscutiblemente las pruebas cutaneas constitu-
yen la principal herramienta diagnostica para el
alergdlogo, aunque la determinacion sé&rica de IgE
especifica es muy habitual, limitada por su elevado
precio. En las consultas de Atencidn Primaria o de
otras especialidades € manegjo de muestras de suero
tiene mas ventajas, especiadmente s se pueden pro-
bar muchos aergenos simultdneamente, haciéndose
el coste més asequible.
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La utilizacion de Phadiatop como método de ras-
treo de hipersensibilidad a neumoal ergenos esta
bien establecida'?, desde € inicio de su utilizaciéon a
principios de la década de los noventa. Una de sus
principales limitaciones radica en la necesidad de
adecuar € panel de alergenos que se prueban a las
caracteristicas del entorno de los pacientes, siendo
necesario incluir todos los que sean relevantes en el
medio donde viven. En paises como e nuestro, con
tanta diversidad bioclimética, esto puede suponer
una seria dificultad.

El objetivo de nuestro trabagjo es comparar la efi-
cacia para detectar hipersensbilidad a neumoalerge-
nos de un kit comercid de Phadiatop (Pharmacia &
Upjohn, Suecia) con una bateria de pruebas cutaneas
que utilizamos de forma habitua en nuestra consulta.

MATERIAL Y METODOS

Seincluyeron 190 pacientes enviados, por prime-
ra vez a nuestro servicio, para estudio de rinitis y
asma bronquial, estacional o perenne. Los pacientes
procedian de Atencién Primaria (53%), ORL
(13%), Neumologia (20%) y otros servicios (14%)
y nunca habian sido evaluados en consulta de Aler-
gologia ni recibido inmunoterapia especifica.

El 62% eran mujeres. El rango de edad oscilaba
entre 1y 78 afos, con una media de 27 + 15 afios.
Cas la mitad de los pacientes (98) padecian sblo
rinitis. El resto (92) asociaba asma bronquial.

A todos €ellos se les realizaron pruebas cutaneas
con bateria de neumoalergenos comunes en nues-
tro medio, como figuraen Tablal. Se utilizo latéc-
nica de prick con lanceta tipo Morrow-Brown. Se
definieron como positivas aquellas papulas que

Tabla |. Lista de neumoal ergenos utilizados en las pruebas
cutaneas

Bateria de Pruebas Cutaneas

Phleum Alternaria
Olivo Cladosporium
Artemisia Aspergillus
Salsola Cucaracha
Cenopodium Tyrophgus
Parietaria Lepidogliphus
Plantago D peteronyssinus
Platano Perro

Ciprés Gato
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Tabla Il. Contingencia entre pruebas cutaneas y Phadiatop

Prick (+) Prick (-)
Phadiatop (+) 122 7
Phadiatop (-) 12 48

presentaron un tamafio igual o superior que la his-
tamina (a la concentracion de 10 mg/mL). Ade-
mas, se realiz6 determinacion de IgE total e IgE
especifica frente a polen de phleum y olivo, Der-
matophagoides pteronyssinus, aternariay epitalio
de gato. Finalmente se determinad Phadiatop por
método CAP-system de Pharmacia.

La estacion en que se realizo fue la de otofio e
invierno.

RESULTADOS

El 70% de los pacientes present6 alguna prueba
cutanea positiva a algiin alergeno. La sensibiliza-
cion a poélenes fue la més frecuente en nuestros
pacientes (48% del total, 69% de los que presen-
taron pruebas positivas), a continuacion aparece la
sensibilizacion a epitelios con 20% del total de
pacientes, seguido de &caros con el 14% y hongos,
con €l 8%.

La mayoria de los pacientes (91%) con aguna
de las pruebas cutaneas positivas presentd Phadia-
top positivo, como se puede observar en la tabla
de contingencia (Tabla I1).

La sensibilidad de la técnica, tomando como
verdadero positivo la presencia de pruebas cutéane-
as positivas, fue del 93%. la especificidad fue del
88% y la eficacia diagnéstica del 91%. El valor
predictivo positivo fue del 94,5% y el valor pre-
dictivo negativo del 85%. El test de kappa ofreci6
un valor de 0.75, lo que significa un nivel de
coincidencia entre las dos técnicas muy aceptable.

El andlisis de los casos en que existio discrepan-
cia entre las dos técnicas diagndsticas se reflgja en
las Tablas 111 y V. Los 12 pacientes que ofrecieron
pruebas cuténeas positivas, estaban monosensibili-
zados a agun aeroaergeno, siendo € de mayor fre-
cuencia la Salsola en tres casos, aternaria en dos
casos y cobaya en otros dos. Los pacientes con
pruebas cuténeas negativas y Phadiatop positivo
presentaron |gE especifica a &caros, gato y phleum
en tres casos, siendo negativa en € resto.
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DISCUSION

Resumiendo, en nuestros pacientes obtuvimos
una buena correlacion entre la positividad a nuestra
bateria habitual de pruebas cutaneas y la obtenida
con Phadiatop. Lasensibilidad y especificidad dela
técnica alcanza valores elevados. Estudios recientes
en grupos de pacientes con rinitis y asma, realiza-
dos en Atencion Primaria o en servicios de Alergo-
logia, ofrecen resultados parecidos™ .

Existen multiples trabgjos publicados que ponen
de manifiesto la utilidad de Phadiatop como méto-
do de trastreo de atopia en poblacién general, espe-
cialmente cuando se redlizan estudios a poblacio-
nes muy extensas’, mostrando su superioridad con
respecto alas pruebas cutaneas en la sencillez de la
técnica, sin que se requiera persona especializado.

También existen estudios que comparan Pha-
diatop con pruebas cutaneas y deteccion de IgE
especifica sérica para € diagnéstico de larinitisy
el asma bronquial. Uno de los més recientes es un
estudio suizo muy extenso*, conocido como
SAPALDIA, que abarca mas de 8.000 pacientes.
Phadiatop resultd ser mas sensible que las pruebas
cuténeas para el diagnostico de rinitis y asma
bronquial, aunque menos especifico. El valor pre-
dictivo positivo y la eficiencia diagndstica fueron
peores que las obtenidas por las pruebas cutaneas.
La menor sensibilidad de las pruebas cutaneas
podria relacionarse con €l escaso nimero de aler-
genos empleados.

Tabla Ill. Caracteristicas de |os casos en que se obtuvieron
pruebas cuténeas positivas y Phadiatop negativo

IgE total Historia Alergeno
Paciente  IgE tota especifica  Clinicade Positivo en
(kU/L) (kU/L) Alergia Prick
YMH 18 Negativa Positiva Alernaria
MFP 260 Negativa Positiva E. de
Hamster
JHM 31 Negativa Negativa D pt
PBG 38 Negativa Positiva D pt
LCR 147 Negativa Positiva E6
RFS 20 Negativa Positiva Artemisia
IAS 21 Negativa Negativa Gato
JDG 12 Alernaria Positiva Alternaria
(15 kU/L)
PBG 10 Negativa Positiva Salsola
PCA 42 Negativa Negativa E6
RSO 106 Negativa Positiva Salsola
TVC 22 Negativa Negativa Sdlsola
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Tabla V. Caracteristicas de los casos en que se obtuvieron
pruebas cuténeas negativas y Phadiatop positivo

Historia Alergeno
Paciente  IgE tota IgE total Clinicade Positivo en
(kU/L) (kU/L) Alergia Prick
FCF 79 Gramineas (5) Negativa -
IPD 18 Negativa Negativa -
DGS 274 Gato (1,2)  Positiva -
PGG 81 D pt (0,7) Positiva -
PGT 10 Negativa Positiva -
CIP 152 D pt (18) Positiva -
DME 27 Negativa Negativa -

A finales de la década pasada, Businco et al.2
realiz6 comparacion entre Phadiatop y un conjunto
de herramientas diagndsticas que incluian anamne-
sis, IgE total y especifica y pruebas cutaneas en
poblacién pedidtrica. Utilizé una bateria de 5 der-
genos en intradermorreaccion, obteniendo valores
de sensibilidad del 87% con 100 de especificidad.

El andlisis de las discordancias experimentadas
entre las dos pruebas pone de manifiesto que la
mayor parte de los casos corresponden a la utiliza
cion de paneles de alergenos no adecuados a las
caracteristicas aerabioldgicas locales. Es especia-
mente importante cuando se trata de pacientes mono-
sensibilizados, como sucede en nuestros casos de
aérgicos a polen de Sdsola. Un paciente que estaba
sensibilizado a epitelio de hamster y dos a epitdio de
cobaya, no se detectaron con la bateria de pruebas
cuténeas habitual, aunque los datos obtenidos de la
anamnesis obligaron a ampliar la investigacion. La
sensibilizacién a dternaria también parece ser pro-
blemética, especia mente en pacientes monosensibili-
zados. Otros investigadores también mencionan que
la pérdida de la sensibilidad podria ser més patente
en estos pacientes, probablemente por que lacantidad
de IgE especifica que podria ligar un solo aergeno
que no esté cuantitativamente bien representado en €
panel, sea insuficiente para ser detectada después.
Posiblemente, todos estos inconvenientes queden
resueltos a ampliar € panel de aergenos a probar y
al megorar la cadidad de algunos de los ya exigtentes,
como € caso de la dternaria

Concluimos que Phadiatop resulta un método efi-
caz para detectar la sensibilizacion de pacientes auna
serie de neumoalergenos comunes. No obstante,
resultaimprescindible adecuar |a bateria de aergenos
incluida en € kit a las caracteristicas agrobiol Ggicas
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locales con & mayor rigor posible, diversificando has-
ta donde sea hecesario @ contenido de |os mismos.
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UNICAP-PHADIATOP es una prueba "in
vitro" basada en la tecnologia de INMUNOCAP
(Fluoro enzimoinmunoensayo) para determinar



446  A.|. Tabar, et al.

los diferentes anticuerpos de IgE especificos fren-
te a alergenos inhalantes y alimentarios en €l sue-
roy plasma humano.

En e momento actual disponemos en el merca-
do de dos presentaciones diferentes. La primera
UNICAP-PHADIATOP es una mezcla balanceada
de neumoal ergenos.

El segundo UNICAP-fx5, como resultado de
una mezcla balanceada de 5 alergenos alimenta-
rios (cacahuete, leche, huevo, trigo y pescado).

Un resultado positivo de la prueba demuestra la
presencia de anticuerpos IgE especificos frente a
los alergenos incluidos en la mezcla

Un resultado negativo, demuestra la ausencia
de anticuerpos especificos.

La técnica viene avalada por ensayos de sensi-
bilidad y especificidad.

El primer ensayo de Phadiatop neumolergenos
fue realizado en 894 pacientes consecutivos, obte-
niéndose una sensibilidad del 91% y una especifi-
cidad del 92%.

El primer ensayo de UNICAP-alimentos arroja
sensibilidad del 89% y especificidad del 96%. Si
estos datos fueran extrapolables a nuestra pobla-
cion, estariamos ante una técnica de screening
absolutamente interesante**.

Con €l objetivo de determinar la eficacia de
Phadiatop para identificar patologia alérgica en
pacientes con sintomas respiratorios crénicos,
disefiamos un estudio comparativo en el que el
patron oro era el resultado del estudio alergol 6gi-
co completo.

Partiendo de una poblacién de 500.000 habitan-
tes con una prevalencia estimada de atopia del
20% estimamos una muestra en muestreo conse-
cutivo de 1.500 pacientes.

Fueron incluidos en el estudio todos los pacien-
tes remitidos a nuestro Servicio para valoracion
de posible aergia respiratoria en las fechas com-
prendidas entre e 01-junio-97 y 31-julio-98.

En el estudio participaron 4 especialistas con
un método clinico de trabajo protocolizado y con
una actividad de consulta clinica alergolégica
habitual que oscila entre 8 y 16 afios.

Se considera el patrén oro del diagndstico el
estudio alergoldgico completo que determine el
especialista que estudia a paciente.

A todos los pacientes se les realizaron pruebas
cutaneas en prick con nuestra bateria standard,
determinacién de IgE total, determinacion de IgE
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especifica (Phleum pratense en pacientes con
sintomas estacionales y D. pteronyssinus en
pacientes con sintomas perennes) y UNICAP-
Phadiatop.

Hasta la fecha actual hemos evaluado 1.064
pacientes con una media de edad de 24 afios, de
los cuales el 50% son varones 'y 36,2% son nifios.

Como corresponde a nuestra zona, el 60% de
los pacientes alérgicos lo fueron al &caro, 15% a
gramineas, 8% a hongos, 3% a epiteliosy un 11%
presentaron sensibilizaciones multiples. En un
37% de la muestra no detectamos al ergenos impli-
cados en la patologia respiratoria derivada.

La técnica de Phadiatop se muestra altamente
atil para discriminar alergia respiratoria mante-
niendo una sensibilidad y especificidad superiores
a 90% independientemente de la edad del pacien-
tey la gravedad de la enfermedad respiratoria.

El andlisis estadistico de los datos confirma por
tanto que el Phadiatop es una técnica completa-
mente diferente ala determinacion de IgE total con
una discordancia en el 27% de los casos y alta-
mente (til para ser incorporada en protocolos de
derivacion ante la sospecha de alergia respiratoria.
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