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I. SINOPSIS

l. 1. Introduccion.

En el ultimo documento de posicion de la Federacion Europea de Alergia y
Enfermedades Respiratorias en el Parlamento Europeo durante el lanzamiento de su
nuevo libro sobre las alergias respiratorias, nos dice que el asma y las enfermedades
alérgicas son las enfermedades cronicas mas comunes en Europa. Los datos que nos
aportan son los siguientes, 80 millones (mas del 24%) de los adultos que viven en
Europa sufren de diversas alergias, mientras que la prevalencia en nifios es de 30-40%.
Estando en aumento constante en ambos grupos de edad. El coste sanitario en asma se
calcula en torno a 17,7 mil millones de euros al afio en Europa, y la pérdida de
productividad en el trabajo debido a esta enfermedad se estima que costara 9,8 mil
millones de euros al afio en Europa, por lo que el asma y las enfermedades alérgicas son
las enfermedades mas costosas en nuestra sociedad.

Las estadisticas son alarmantes, 1 de cada 2 europeos sufriran de alergia antes de 2015,
y lo que es peor, su enfermedad cronica es muy probable que sea infradiagnosticada y
mal tratada.

Mas concretamente la alergia al polen tiene un notable impacto clinico en toda Europa,
siendo en gran parte los pélenes responsables del aumento de la prevalencia de las
enfermedades alérgicas respiratorias, particularmente en las zonas urbanas de los paises
industrializados®. Estos datos estan en concordancia con los resultados obtenidos a nivel
nacional en el amplio estudio epidemiologico “Alergoldgica 2005”. Donde el 58 de los
pacientes diagnosticados de rinitis alérgica y el 43% de los asmaticos estaban

sensibilizados a polenes. Cuando los registros de prevalencia se concretan en Castilla-
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La Mancha, los resultados son ain mas concluyentes, pues los polenes suponen el 69%
de las consultas de rinitis y el 63% de las de asma bronquial®. Los datos disponibles en
Ciudad Real son coincidentes, pues la alergia a polenes representa el 90% de las
consultas por rinitis y/o asma alérgica®. De ahi la importancia actual que tienen los

polenes, principalmente en términos de morbilidad y coste sanitario.

1.2. Objetivos.

El objetivo de este proyecto es analizar la correlacion entre granos de polen 'y
aeroalergenos de gramineas y olivo dia a dia durante todo el afio 2004 con la evolucion
clinica y consumo de farmacos de los pacientes alérgicos a estos pélenes.

Asi como establecer el umbral de reactivacion, es decir, la concentracion de granos de
polenes y alergenos de gramineas y olivo necesarios para producir sintomas en todos los

pacientes alérgicos a estos pdlenes en Ciudad Real.

1.3. Material y Métodos.

El estudio incluye un total de 418 pacientes alérgicos a pélenes que acudieron a lo
largo del afio 2003 a las Unidades de Alergia de Ciudad Real y Puertollano con
manifestaciones clinicas de rinitis y/o asma bronquial, de los cuales fueron
seleccionados 27 pacientes monosensibles a gramineas y 20 monosensibles a olivo.
El recuento de polenes se llevo a cabo usando el método Hirst o Burkard con el fin de
establecer los niveles presentes en la atmdsfera, y para la recogida de datos sobre
aeroalergenos se utilizé un captador de particulas de alto volumen (Air Sentinel).

Un total de 366 filtros fueron recolectados, a diario, y extraidos en tampon PBS.
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La cuantificacion se llevo a cabo mediante métodos inmunoquimicos (ELISA

inhibicion), usando un pool de sueros de pacientes alérgicos a gramineas y olivo.

1.4. Resultados.

Los resultados obtenidos tras el andlisis estadistico nos muestran que los pacientes
alérgicos a los polenes estudiados presentan una mejor relacion de la clinica presentada
con los niveles de alergenos que con los pélenes. Desarrollando sintomas fuera de la
estacion polinica, que se correlaciona con niveles de alergenos detectados en la
atmosfera en concentraciones que superan el nivel de reactivacion, sin detectarse granos

de polen a nivel atmosférico en esas fechas.

1.5. Discusion.

El hallazgo original de este estudio es que la presencia de sintomas de las personas
alérgicas a pélenes de gramineas y olivo estan correlacionados no solo con los niveles
de polen tal y como se ha establecido clasicamente sino también con las
concentraciones de aeroalergenos, proporcionando asi un perfil clinico que no ha sido
analizado previamente.

Hemos demostrado la presencia de aeroalergenos en la atmosfera durante todo el afio,
siendo los niveles mas altos durante la temporada polinica y los picos de estos coinciden
con los de los granos de polen. Nuestros datos clinicos nos permiten concluir que la
presencia de aeroalergenos es suficiente para producir sintomas en cualquier época del

afo.
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Il. INTRODUCCION.

11.1. Concepto de Alergenos polinicos y alergenicidad.

Los alergenos son proteinas, glicoproteinas o lipoproteinas capaces de inducir la
produccién de Anticuerpos IgE especificos en individuos susceptibles de desarrollar
enfermedades alérgicas. El proceso de produccién de Anticuerpos IgE especificos o
sensibilizacion, tiene lugar tras la exposicién al Alergeno por Inhalacion llamandose
Aeroalergenos o0 Neumoalergenos, por Ingestion denominandose Trofoalergenos o

Alergenos alimentarios o por Inoculacion como en el caso del veneno de insectos.

La Alergenicidad es la capacidad de una determinada molécula, de inducir una
respuesta inmunoldgica, mas o menos intensa, del tipo IgE en determinados individuos
susceptibles, dependiendo de multiples factores no completamente dilucidados, pero el
tamafio de la molécula, su solubilidad, estructura espacial y estabilidad, contribuyen a

su potencia alergénica.

El tamafio y la solubilidad son factores muy importantes en el caso de los
Aeroalergenos, ya que son moléculas de bajo Peso Molecular (10-60 KDa) y pequefio
didmetro (<5-40 ), de origen diverso (pdlenes, esporas, epitelios, heces etc.), con una
gran capacidad para permanecer, durante periodos prolongados de tiempo en suspension
en el medio ambiente, con lo que aumenta el grado de exposicion y si ademas son
solubles en medios acuosos, penetraran mas rapidamente a través de las mucosas

respiratorias y provocaran la aparicion de la sintomatologia alérgica.

Los alergenos, se han clasificado siguiendo multiples criterios: Via de acceso al

individuo alérgico; capacidad de producir sintomas peranuales o estacionales; origen
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animal o vegetal; lugar prioritario de exposicién [alergenos de interior (acaros, epitelios

etc.) o de exterior (polenes etc.)]

Los podlenes, son los vehiculos de transporte de los alergenos de exterior mas
importantes, debiendo cumplir ciertos requisitos para desencadenar la patologia

alérgica:

e Pequefio tamafio (10-6011). A menor tamafio, mayor tiempo de exposicion y
mayor capacidad de impactacién en las mucosas respiratorias.

e Proceder fundamentalmente de plantas Anemdfilas (polinizacion fundamental
por el viento) y existencia en gran cantidad en un lugar concreto, porque se
cultive de forma extensiva en la zona (como es el caso de las gramineas o el
olivo), porque forme parte de zonas boscosas 0 porque la planta produzca
grandes cantidades de polen.

e Solubilidad o rapidez de difusion de las proteinas alergénicas desde el interior de

polen hasta las mucosas respiratorias.

Por lo tanto, los alergenos polinicos son proteinas, glicoproteinas o lipoproteinas de
bajo peso molecular, fundamentalmente intracelulares y que difunden a través de la

pared del polen cuando entra en contacto con un medio himedo o acuoso.

11.2. Estado actual del contenido alergénico en la atmosfera.

El contenido alergénico de la atmdsfera esta variando, existe una gran evidencia de
que las actividades humanas estan afectando la produccién de polen y empeorando la

situacion de las personas alérgicas.
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Otros factores que influyen en el cambio del contenido alergénico de la atmosfera son el
clima, la geografia y la vegetacion.

Estudios aerobioldgicos y alergoldgicos muestran que el mapa polinico de Europa esta
cambiando tambien, como resultado de factores culturales (por ejemplo, la importacion
de plantas, tales como el abedul y el ciprés para las zonas verdes de areas urbanas),
aumento de viajes internacionales (por ejemplo, mediante la colonizacion de ambrosia
en Francia, norte de Italia, Austria, Hungria, etc), la contaminacion del aire.

Segun estudios recientes, la contaminacion del aire estd empeorando significativamente
la agresion del polen. Especialmente afectados se encuentran los asmaticos, que incluso
con valores de contaminacion inferiores a los recomendados por la Agencia de Medio
Ambiente, sufren exacerbaciones cada vez mas intensas y frecuentes de su patologia,
hay estudios que demuestran la asociacion entre hospitalizaciones y concentraciones de
SO2, NO2, Ozono y Particulas de Escape Diesel (PED), situacion que se agrava en el
caso de los pacientes polinicos en época de polinizacion. Los contaminantes pueden
actuar como transportadores de particulas polinicas procedentes del polen u otras partes
de la planta; pueden aumentar la alergenicidad de los polenes, haciéndolos mas
reactivos y actuando como coadyuvantes de la Respuesta Inmune; pueden inducir estrés
oxidativo en el epitelio respiratorio, provocando una respuesta inflamatoria que puede
desencadenar sintomas en enfermos alérgicos. Debido a una mayor concentracion de
didxido de carbono (CO2) en el aire, las plantas crecen mas rapido, producen mas frutas
y consecuentemente empeoran la evolucion de las personas alérgicas. Por otra parte, las
plantas estresadas por la contaminacion atmosférica producen granos de polen méas
agresivos ya que el contenido de proteinas que causan reacciones alérgicas también se
ve incrementado. La exposicion simultanea al polen y pequefias particulas (PM)

conduce a respuestas alérgicas fuertes y la exposicion al dioxido de azufre (SO2) y
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dioxido de nitrogeno (NO2) puede agravar la alergia al polen y favorecer la inflamacién
a nivel pulmonar. El Ozono también tiene efectos inflamatorios importantes sobre las
vias respiratorias. Se ha demostrado que la exposicion a Ozono, provoca una
disminucion de la capacidad pulmonar con un aumento de la reactividad bronquial
frente a agentes broncoconstrictores especificos e inespecificos.

La mayor parte de la contaminacion urbana, procede de la combustion de carburantes
del trafico rodado de vehiculos, fundamentalmente de los motores diesel, generandose
productos nocivos para la salud como son el monéxido de carbono, 6xidos de nitrégeno,
benceno y particulas de escape diesel.

Las PED (particulas de escape diesel), constituyen el 90% de las particulas ambientales
y estan formadas por un nicleo de carbon sobre el que se depositan hasta 18000
componentes organicos de Alto Peso Molecular, con un tamarfio que oscila entre 0,1y
2,51 Producen un aumento de la respuesta inflamatoria en las vias respiratorias y en
individuos atopicos aumentan la sintesis de IgE, por otro lado se ha observado una gran
afinidad para unirse a alergenos polinicos, sobretodo de gramineas, favoreciendo a nivel

atmosfeérico la formacion de aerosoles de particulas contaminantes-particulas polinicas.

Por Gltimo, pero no menos importante, el cambio climatico es inequivoco y representa
una posible amenaza para los pacientes afectados de alergia. La mayor frecuencia de
fendmenos meteoroldgicos extremos, como las tormentas, y el aumento de episodios de
transporte a larga distancia de polen alergénico representan nuevos retos para los
investigadores. Ademas, en los ultimos afios, los datos sobre polen y la estructura de
microparticulas, el papel patogénico del polen y la interaccion entre los contaminantes
del aire y el polen mencionada anteriormente, esta dando nuevos conocimientos sobre

los mecanismos de las enfermedades alérgicas respiratorias®.
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Los datos sobre la presencia y la prevalencia de polen alergénico aerotransportado
obtenido a partir de estudios aerobioldgicos y alergoldgicos, hacen posible el disefio de
calendarios polinicos permitiendo conocer el periodo aproximado de floracion de las
plantas en el area de muestreo. De esta manera, a pesar de que la produccién y
dispersion de polen de cada afio va a depender de la meteorologia (pluviosidad
preestacional) y las condiciones que prevalecen en el momento de la polinizacion, es
tipicamente posible pronosticar las posibilidades de encontrar altas concentraciones de
polen en las diferentes areas de estudio.

Asi los recuentos de pélenes debidamente correlacionados con la recogida diaria de
sintomas (cartillas) pueden ser una herramienta de gran utilidad para el alerg6logo. Son
imprescindibles para identificar qué p6lenes producen polinosis en cada ciudad o area
geografica, diferenciar sensibilizaciones clinicas de subclinicas y asi permitir realizar
una inmunoterapia sélo con la especie de polen relevante (evitando las indeseables
mezclas que disminuyen la eficacia del extracto).

Asimismo permiten conocer con mas precision cuando deben los pacientes comenzar y
finalizar su tratamiento sintomatico profilactico, planificar mejor los viajes de ocio y
trabajo, asi como permitir entender mejor la variabilidad en la intensidad de los
sintomas de unos afios a otros y la mayor o menor prevalencia de sensibilizacién a un
determinado tipo de polen de unas areas geograficas a otras relativamente préximas.
Son esenciales en los estudios clinicos sobre la eficacia de los farmacos e
inmunoterapia.

Por todo esto el conocimiento exacto de los aeroalergenos prevalentes en cada area
geografica ha sido reconocido por la Agencia Europea del Medicamento (EMA), que ha
destacado la importancia de controlar la exposicion de los pacientes a los alergenos

relevantes desde el afio 2004.

13



Por el momento, en la mayoria de paises europeos, los servicios de informacion sobre
los niveles de polen en la atmosfera se basan en el trabajo voluntario de los
investigadores. En algunos paises, como Dinamarca, la actividad se ejecuta y en parte
financiado por la Fundacion danesa de alergia y asma, una organizacion de pacientes.
En otros paises, las oficinas y los institutos meteoroldgicos tienen la responsabilidad,
como es el caso de Suiza. En muchos paises, se ha establecido una red privada, como la
Red Nacional de Vigilancia Meteoroldgica (Réseau nacional de vigilancia
aérobiologique - RNSA) en Francia o nuestra Red de Colectores de la SEAIC que se
inicio en la década de los setenta.

Sin embargo, la mayoria de los aproximadamente 600 sitios de muestreo estan a cargo
de personas de forma voluntaria. Parte de la ayuda financiera es a menudo aportada por
parte del Estado, pero en contraste con las normas de calidad del aire, no existe la
obligacion general de conocer los datos de polen atmosférico en el pais.

A diferencia de la prediccién meteoroldgica, las previsiones basadas en modelos de las
concentraciones de polen en el aire, es decir, la base de la medicina preventivay las
medidas de adaptacion del comportamiento, se lleva a cabo exclusivamente por grupos
de investigacion en los institutos meteoroldgicos de Finlandia, Francia, Dinamarca,
Suiza y Alemania. En una Europa cada vez més integrada, donde las personas tienen la
libertad de moverse de un estado a otro, este problema es de gran importancia. Las
personas con enfermedades respiratorias que viajan por Europa necesitan tener
informacion precisa de los niveles de polen donde quiera que vayan para planificar sus
viajes y que tome las medidas preventivas necesarias en cuenta. Asi los pacientes
podrian hacer un tratamiento preventivo eficaz.

La EAACI, academia europea de alergologia e inmunologia clinica, y otras sociedades

europeas creen que un control cada vez mas integrado en tiempo real sobre los niveles
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de polen y la difusion de la informacion sobre estos niveles existentes en la atmosfera

tiene que ser garantizado y con una financiacion asegurada.

En este sentido la UE esté financiando el proyecto ATOPICA que tiene como objetivo
explorar el impacto a nivel europeo como consecuencia del cambio climético, uso del

suelo y la contaminacion del aire en las enfermedades inducidas por el polen alergénico.

11.3. Historia de los colectores.

La polinosis ha pasado de ser una enfermedad muy rara que afectaba sélo a la clase
aristocrética (Backley, 1.873) a lo que sin duda hoy en dia es el trastorno inmunolégico
que con mas frecuencia afecta al ser humano.

Blackley fue el primer autor que describid en 1.873 que la fiebre del heno era causada
por la inhalacién de polenes de gramineas. Este médico inglés, que fue un auténtico
adelantado para su época, no solo observo la utilidad de las pruebas cutaneas para el
diagndstico de esta enfermedad, sino que desarroll6 también varios tipos de colectores
de polenes; uno de los més eficientes fue un simple porta untado con vaselina colocado
verticalmente en una veleta.

En 1.946 el americano Durham propuso su método estandarizado de muestreo
gravimétrico, que fue aceptado en su dia por la mayoria de paises. Este método se
basaba en colocar un porta horizontal con un medio de impactacion donde por
deposicion gravimétrica quedaban atrapados los pélenes. Sin embargo, su eficiencia de
captacion sélo era buena para particulas de mas de 20 um, siendo mala para las esporas
y pélenes pequefios (como por ejemplo Castanea, Urticaceas) que solian sobrevolar el
porta en lugar de quedar impactados. La velocidad del viento resultaba también un serio

inconveniente ya que al aumentar ésta, la deposicion resultaba empobrecida.
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W. A. Perkins desarroll6 el primer colector Rotorod que fue disefiado para su uso
intermitente en 1.957 por Metronic y que sigue siendo muy utilizado en EE.UU.
Consiste en dos varillas recubiertas con un medio de impactacion y que rotan como si
de un ventilador se tratara, pero de forma intermitente. La desventaja de este sistema es
que su eficiencia de captacion para particulas inferiores a 10 um es pobre y, ademas, su
capacidad de captacion va disminuyendo con el paso del tiempo segun se van
almacenando las particulas en los brazos giratorios.

Para obviar estos inconvenientes, en 1.952 JM Hirst ide6 el método volumétrico, siendo
el primer colector con sistema de aspiracion.

Las ventajas sobre los aparatos gravimétricos (Durham) es que nos permiten conocer
exactamente el volumen de aire examinado y tiene una mejor eficiencia para captar
particulas pequefias (< 20 pum).

Y las ventajas sobre el rotating-arm impactor Rotorod®, son una mayor eficiencia para
captar particulas pequefias (< 10 um), y capacidad de captacion que no disminuye con el
paso del tiempo de muestreo, mientras que en el Rotorod esta eficiencia va
disminuyendo segun se van almacenando las particulas en los brazos giratorios.

A finales de los 70 la casa Burkard desarrollé el Burkard Seven Day Volumetric Spore-
Trap®, colector basado integramente en el método de Hirst, pero con la ventaja
adicional de que la impactacion se produce en una cinta de 345 mm en lugar de un porta
de 76 mm, lo que permite un tiempo de muestreo ininterrumpido de 7 dias en lugar de
las s6lo 24 horas del Hirst.

El colector Burkard es el mas usado por la mayoria de las redes de colectores de todo el
mundo y el que viene utilizando la Red de Colectores de la SEAIC desde que se iniciara

en la década de los setenta.
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I11.4. Polinosis.

11.4.1. Pélenes de gramineas.

Los pblenes de gramineas son la mayor causa de polinosis en muchas partes del
mundo debido a la gran alergenicidad de sus polenes y su extensa distribucion vegetal
(20% de la superficie vegetal del mundo). Aunque su frecuencia difiere regionalmente,
es el polen alergénico mas comun también en Europa siendo la causa mas importante de
polinosis.

En el estudio multicéntrico Polinosis 2003, las gramineas fueron consideradas como
causa principal de polinosis en 12 de las 13 ciudades espafiolas que participaron.

Hasta el 95% de los pacientes alérgicos a polenes de gramineas poseen IgE especifica
para los alergenos del grupo 1y el 80% para los del grupo 5, siendo ambos grupos los
que constituyen los principales alergenos de gramineas.

La familia de las gramineas (Poaceae) comprende mas de 600 géneros y mas de 10.000
especies. Su subfamilia Pooideae contiene la mayoria de los géneros importantes en
producir polinosis (Phleum sp, Dactylis sp, Lolium sp, Trisetum sp, Festuca sp, Poa sp,
Anthoxanthum sp, Holcus sp, Agrostis sp y Alopecurus sp). La reactividad cruzada entre
ellos es muy importante. Sin embargo las subfamilias Chloridoideae (Cynodon sp) y
Panicoideae (Sorghum sp y Paspalum sp, importantes en el sur de EE.UU.), por el
contrario, presentan una baja reactividad cruzada con las Pooideae.

El periodo de polinizacion de las gramineas es muy amplio debido a la diversidad de sus
especies (cada una con su particular periodo de floracion) y a las condiciones climaticas,

oscilando entre 2-10 meses. No obstante, es probable que el periodo de polinosis sea
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mucho mas corto, pues éste sdlo abarcaria los dias en que los recuentos superan las
cifras umbral de reactivacion.

En el norte, centro y este de Europa, el periodo de polinizacién de las gramineas se
inicia a principios de mayo y termina a finales de julio. En el &rea mediterranea, por lo
general comienza y termina un mes antes. Y se produce alrededor de 2-3 semanas antes
en el nivel del mar que en las regiones montafosas.

A pesar de una disminucion anual total del contaje de pdlenes de gramineas,
probablemente debido a cambios en las practicas agricolas y en el uso de la tierra que
han dado lugar a una reduccion de los pastizales, la frecuencia de la sensibilizacion
alérgica a polen de gramineas no parece estar disminuyendo probablemente relacionado
a varios factores, destacando el aumento de la polucién ambiental. Los alergenos de
gramineas son capaces de inducir sintomas nasales y conjuntivales, exacerbacion del
asma, induciendo una respuesta inflamatoria que implica a las células T, mastocitos y

eosinofilos.

11.4.2. Pblenes de arboles: Olivo.

Los polenes de arboles mas alergénicos son los producidos por abedul (Betula) en el
norte, centro y este de Europa, y por Olivo (Olea europaea) asi como ciprés
(Cupressus) en el area mediterranea.

El polen de olivo se considera como una de las principales causas de alergia respiratoria
en la region mediterranea. En Espafia, el sur de Italia, Grecia y Turquia, el polen de
olivo es una importante causa de polinosis. En segundo lugar, precedida por los polenes
de gramineas en Ciudad Real y otras ciudades como Sevilla y Toledo segun el estudio

multicéntrico Polinosis 2003.
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La frecuencia de polinosis inducida por polen de olivo estd aumentando como
consecuencia de la mejora de los procedimientos de diagndstico y como resultado de
cambios en la estructura del cultivo. Es de interés que el medioambiente y manejo del
cultivo son factores capaces de inducir cambios alergoldgicos en diferentes variedades o
cultivos de olivo.

La polinizacion del olivo suele ser de abril a finales de junio, aunque presenta una gran
variabilidad interanual con una cierta alternancia entre concentracion de pélenes y
produccién de frutas, tal como describieron Macchia y cols. en Bari®. Asi, la
competencia por las sustancias nutritivas de la planta entre las frutas de una temporada y
las flores de la temporada siguiente, motivaria que un rendimiento alto de flores y frutas
se alterna con otro bajo en pélenes y produccion.

Las zonas olivareras de nuestro pais (Jaén, Cordoba, Sevilla, Toledo, Cuidad Real)
muestran también una moderada alternancia en la concentracion de pdlenes de olivo,
relacionada igualmente con temperatura y pluviosidad estacionales. Otro aspecto que
cabe resaltar del polen de olivo es su alta capacidad aerovagante, llegandose a recolectar
sus pélenes a mas de 100 km de distancia, y en cantidades reactivas (alcanzando hasta
los 650 granos/m?® de aire), como hemos comprobado durante varias temporadas en
Toledo o Ciudad Real, y procedente de las vecinas zonas olivareras de Jaén y Cordoba.
Este hecho se asocia a los dias de elevada humedad atmosférica que, al disminuir la
densidad de las particulas polinicas, podria favorecer su desplazamiento.

Mas recientemente Carmen Galan en un estudio realizado en Cérdoba, donde determina
simultaneamente los niveles de polen de olivo y Ole el en Cérdoba, Esparia y Evora,
Portugal. Determina que el polen de alta potencia procedente de Cordoba se transporté a

més de 400 km a un &rea con polen normalmente de baja potencia como es Evora’.
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La polinosis por alergia a polen de Olea europaea se caracteriza clinicamente por
rinoconjuntivitis y asma bronquial. Ademas, es muy frecuente la polisensibilizacion, es
decir la sensibilizacion a polen de olivo se asocia con otros alergenos, principalmente
derivados de los granos de polen de gramineas.

Ademaés del olivo (Olea europaea), pertenecen a la familia Oleaceae otros géneros, de
importancia en jardineria, como los “jazmines” (Jasminum officinale y J. primulinum);
los “aligustres” (Ligustrum lucidum y L. vulgare, un arbusto a menudo utilizado para la
formacion de setos); las “lilas” (Syringa vulgaris) y los “fresnos”, éstos ultimos arboles
del género Fraxinus (Fraxinus excelsior, F. angustifolia, F. ornus) son muy apreciados
también por su madera dura y elastica.

De éstos presentan también cierto interés como desencadenante de rinitis y/o asma,
otros dos géneros, F. excelsior y L. vulgare. El primero alcanza niveles relativamente
bajos durante los meses de invierno e inicio de primavera (medias semanales maximas
de 8-12 granos/m® de aire). Estas concentraciones, no obstante, pueden llegar a
provocar, en pacientes muy sensibilizados, clinica 6culonasal en los dias secos y
soleados de febrero. Los aligustres (L. vulgare), con muy escasa capacidad aerovagante,
inducen clinica similar a finales de primavera e inicio de verano (mayo-julio, segun las
zonas) como demuestra Carifianos en Cérdoba®, llegando a concentraciones de 98

granos/m® de aire.

I1.5. Carga alergénica: diferentes fuentes alergénicas.

La relacién entre granos de polen y la rinoconjuntivitis esta claramente

demostrada y ha sido aceptada clasicamente como un buen marcador de la evolucion de

los pacientes alérgicos, pero su implicacion en el asma se presta a controversia. Los
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estudios aerodindmicos sugieren que las particulas de méas de 10 um de didmetro, como
es el caso de los polenes alergénicos, pueden ser demasiado grandes para penetrar en las
vias aéreas de pequefio y mediano tamafio e inducir episodios de asma, de ahi la
existencia de cierta falta de correlacion existente entre los recuentos polinicos y la

- -y 9
aparicion de asma”.
Por esto, recientemente se ha introducido el concepto de Carga Alergénica para definir y
cuantificar los Alergenos de origen vegetal presentes en el Aerosol atmosférico,

obteniéndose las siguientes observaciones:

e Existencia de particulas alergénicas menores que el tamafio del polen llamadas
particulas submicronicas, detectadas en la atmosfera durante la estacion polinica
y fuera de ella.

e Presencia de alergenos polinicos diferentes del grano de polen.

e Existencia de actividad antigénica procedente de otras partes de las plantas

(Inflorescencias, Hojas, Tallos, Semillas).

La implantaciéon de métodos Inmunoquimicos que permitan cuantificar la Carga
Alergénica, serian un complemento ideal de la identificacidn visual de los polenes,
permitiéndonos un mayor y mejor acercamiento a la realidad de la aeropalinologia de

una zona geogréafica concreta.

De ahi que ademas de la clasica importancia de los pélenes cada vez mas estan
adquiriendo mayor interés el conocimiento de las particulas alergénicas de pequefio
tamano (particulas submicronicas). Se ha demostrado que los granos de polen u otras
partes de las plantas pueden liberar alergenos que pueden detectarse a nivel atmosférico

antes y despues de la temporada polinica, cuando los granos de polen estan ausentes.
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Ademaés, durante la propia etapa polinica, pueden detectarse estas particulas que
adicionalmente podrian incrementar la sintomatologia alérgica.

Cuando el grano de polen se hidrata al entrar en contacto con las mucosas respiratorias,
los componentes del polen difunden al exterior a través del tubo polinico, pero si la
hidratacion se produce por la humedad ambiental, se produce una fragmentacion
osmatica generdndose aerosoles bioldgicos o particulas submicronicas, que transportan

alergenos.

El tamafio de un grano de polen puede oscilar entre 5-200u, mientras que el de las
particulas submicrénicas varia entre 0,5-2|, pudiendo tener estas particulas su origen en
el interior del citoplasma del polen, en los granulos de almiddn (pueden existir hasta
700 por grano de polen y con un tamafio de 3p), en las particulas P (polisacaridos
precursores de la membrana) o bien en estructuras relacionadas con la planta (orbiculos
de Ubisch). La probabilidad de que un grano de polen penetre en las vias aéreas bajas es
escasa, mientras que el reducido tamafio de las particulas submicrénicas, si posibilita su
Ilegada a las vias aéreas mas pequefias con el consiguiente desarrollo de patologia

bronquial.

Podemos concluir diciendo que un polen integro al contacto con las mucosas nasales o
conjuntivales se hidratara en un medio isoténico y sus alergenos difundiran rapidamente
a las mucosas produciendo sintomas nasales y/o conjuntivales, mientras que con la
hidratacién hipotdnica del polen como ocurre en los cambios bruscos de la climatologia,
asociados a lluvia, humedad o tormentas, pueden inducir la ruptura osmoética de los
granos de polen liberando centenares de estas particulas de pequefio tamafio a la

atmésfera’® que poseen una elevada actividad alergénica, quedando suspendidas en la
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atmosfera y pudiendo acceder con facilidad a vias aéreas inferiores e inducir sintomas

bronquiales.

Desde la década de los 70 cuando Busse et al1** describieron la existencia de particulas
alergénicas de ragweed, varios autores han confirmado que no sélo los granos de polen
sino otras partes de la planta, como hojas, tallos u orbiculos pueden ser fuente de
particulas alergénicas. También, se ha demostrado que los alergenos de diferentes
polenes (gramineas, encina, abedul) se pueden detectar a nivel atmosférico fuera de la
estacion polinica®. Mas recientemente, en el caso del polen de olivo se ha demostrado
igualmente que la relacion entre granos de polen y alergenos (Ole e 1) no es completa'?.

Sin embargo, la mayoria de los estudios son exclusivamente aerobiolégicos, como los

|l3 |14

trabajos realizados por Behrendt y col*®, Taylor y col**, C. De Linares y col*™. En los
que se compara la presencia atmosférica de granos de polen y aeroalergenos, sin llegar a
analizar la repercusion clinica en los pacientes alérgicos a pélenes. S6lo un estudio
Ilevado a cabo con Parietaria judaica (con sélo 17 pacientes, analizados durante tres
meses), demostré la estrecha correlacion entre granos de polen, alergenos y sintomas®’.
Mas recientemente, en julio 2010 un grupo de Orense™®, compara las concentraciones de
Par j1y Par j2, aeroalergenos de Parietaria, en dos areas geograficas espafiolas
diferentes (Orense y Cartagena). En este caso se centran sobre todo en las diferencias

existentes entre las concentraciones de pdlenes y aeroalergenos detectados en la

atmosfera segun el afio de estudio y area geografica.
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111. HIPOTESIS.

Los aeroalergenos son un paso mas, y cuantificar su presencia atmosférica y la
relacion con los sintomas de los pacientes supone un nuevo avance en el conocimiento
de la respuesta alérgica en los sujetos sensibilizados ya que podria mantener una
relacion mas estrecha con la sintomatologia que la habitual, referida exclusivamente a

los contajes de granos de pdlenes.

En nuestra ciudad de estudio los p6lenes de gramineas y olivo son los alergenos mas
relevantes, representando el diagnostico etioldgico en la mayoria de los pacientes con
rinitis y/o asma bronquial, por lo que la HIPOTESIS de nuestro proyecto se basa en:
Analizar la correlacion entre granos de pdlenes de gramineas y olivo, alergenos de

gramineas y olivo y sintomas de los pacientes alérgicos a pélenes en Ciudad Real.

La originalidad de nuestro proyecto es que no sélo se va a analizar la correlacion
entre granos de polen y alergenos de gramineas y olivo dia a dia, a lo largo de todo un
afio sino que se va a registrar, también diariamente, la evolucién clinica (sintomas) y

consumo de farmacos de todos los pacientes.

24



IV. OBJETIVOS

IV.1. Principal:

Analizar la correlacion entre granos de pdlenes de gramineas y olivo, aeroalergenos y

sintomas de los pacientes alérgicos a polenes en Ciudad Real.

1VV.2. Secundarios:

1. Establecer el umbral de reactivacion, es decir, la concentracion de granos de polenes
de gramineas y olivo necesarios para producir sintomas en todos los pacientes alérgicos
a estos poélenes en Ciudad Real.

2. Establecer el umbral de reactivacion, es decir, la concentracion de alergenos de
gramineas y olivo necesarios para producir sintomas en todos los pacientes alérgicos a
estos poélenes en Ciudad Real.

3. Determinar la relacion entre granos de polen y alergenos de gramineas.

4. Determinar la relacion entre granos de polen y alergenos de olivo.

5. Comparar la evolucion clinica de los pacientes en funcién de su sensibilizacion a

gramineas u olivo.
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V. MATERIAL Y METODOS.

V.1. Disefio del estudio

Se trata de un estudio prospectivo de cohortes anidado.

V.2. Sujetos de estudio

V.2.1. Criterios de inclusion:

1. Rinitis y/o asma estacional durante al menos dos afios de evolucion basada en los
criterios del ARIA™ y GINAZ,

2. Pacientes monosensibles a p6lenes de gramineas y monosensibles a polen de olivo
(dos grupos diferentes), diagnosticado mediante: pruebas cutaneas en prick, realizadas
siguiendo la metodologia de la EACCI, con resultado positivo (papula > 3 mm
didmetro) para extracto de polen de gramineas (Lolium perenne, Dactylis glomerata) u
olivo (Olea Europea), respectivamente en cada grupo de pacientes.

Para ello se realizaron pruebas cutaneas en prick en el antebrazo y utilizando lancetas de
1 mm (DHS Prick Lancet) frente a una bateria de aeroalergenos habituales con extractos
estandarizados de polenes, hongos, acaros y epitelios de perro y gato.

3. Residencia de al menos cinco afios en la ciudad del estudio (Puertollano, Ciudad
Real).

4. Edad entre 14 y 49 afios.
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V.2.2. Criterios de exclusion:

1. Pacientes con sintomas de rinitis y/o asma perenne.
2. Pacientes sensibilizados a otros polenes distintos de olivo o gramineas.
3. Poliposis nasal.

4. Pacientes que no puedan cumplimentar adecuadamente los cuestionarios.

V.3. Ambito de estudio:

Incluye las areas sanitarias de Ciudad Real y Puertollano.

V.4. Variables a estudio

V.4.1. Variables principales:

V.4.1.1. Sintomas y medicacion utilizada.

A todos los pacientes se les entreg6 un cuaderno de recogida de datos (CRD) donde

diariamente registraron el consumo de farmacos antialérgicos, asi como los sintomas

conjuntivales, nasales y bronquiales, segin el “score” descrito por D’ Amato*:

0 = no sintomas.

1 = sintomas leves: leve obstruccion nasal, escasos estornudos, ligero picor de 0jos.

2 = sintomas moderados: moderada obstruccién nasal, cantidad media de estornudos,

algo de rinorrea y congestion, picor ocular o leve asma.
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3 = sintomas severos: completa obstruccion nasal, estornudos muy frecuentes, rinorrea

abundante, intensos sintomas oculares o episodios de asma.

La cuantificacion de los farmacos utilizados fue la siguiente:
0 = no farmacos.

1 = antihistaminicos orales y/o B-agonistas.

2 = corticoides topicos nasales o bronquiales.

3 = corticoides sistémicos.

V.4.1.2. Recuento de polenes y aeroalergenos.

El recuento aerobioldgico se realizd desde el 1 de enero al 31 de diciembre del afio

2004.

Recuento de polenes.

La recogida de datos sobre p6lenes, con el fin de establecer los niveles presentes en la
atmosfera, se ha llevado a cabo con el aparato Burkard seven day volumetric spore-
trap® (Burkard Manufacturing Co., Rickmansworth, Herts, UK), que como se ha
comentado en la introduccion, es un método volumétrico con sistema de aspiracién, que
consta de una camara de admision de aire con un débito de 10 litros por minuto, a través
de una hendidura que tiene 14 milimetros de largo por 2 mm de ancho y que esta
siempre frente a la direccion del viento gracias a que el colector va montado sobre una
veleta. La fuente de aire aspirada se enfrenta sobre una cinta transparente colocada en
un tambor y que previamente es untada con vaselina. La hendidura estd muy proxima a

la cinta (0.6 mm), quedando impactados sobre la capa de vaselina que la recubre

28



practicamente todos los corpusculos atmosféricos > 1 um. La cinta se desplaza en el
sentido de las agujas del reloj a una velocidad de 2 mm/hora (48 mm/24 horas) y
durante un méximo de 7 dias seguidos (336 mm/semana).

El captador, atendiendo a las guias sobre colocacion de colectores desarrolladas por
Odgen et al?, esté situado en el centro de la ciudad de Ciudad Real, a una altura
aproximada de 15 metros sobre el nivel del suelo (39° N, 41° E, 630 m sobre el nivel del
mar), lejos de edificios altos colindantes u otros obstaculos, arboles muy préximos u
otras fuentes de polenes locales.

Las muestras se cambiaron con periodicidad semanal (viernes). Para estudiar el polen
captado, se divide la cinta en siete partes (2 mm/h x 24 horas), una por cada dia de la
semana.

Las muestras eran preparadas de acuerdo a la técnica habitual, realizando la lectura
segun las recomendaciones europeas publicadas para que puedan ser comparables de
unas areas a otras, utilizando el microscopio éptico con lente de inmersion (Prior
Scientific Instruments Ltd., Cambridge. UK) (lente x10, objetivo x100, diametro de
campo 0.18 mm).

La lectura del porta se realiza de cuatro barridos longitudinales de 48 mm, lo que
representa aproximadamente el 12% del area impactada en un dia. EI nimero de pdlenes
contados en esos cuatro barridos se multiplica por el factor de conversion 0.55, lo que
nos da el resultado expresado en nimero medio de granos por m® de aire. Esto significa
que puede haber momentos del dia en que las concentraciones fueron mas altas que las
dadas como media diaria.

La transferencia de los recuentos se realizaron semanalmente.
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Para obtener el factor de conversion se tiene en cuenta el didmetro de campo del
microscopio, el &rea examinada en cada barrido (21.6 mm) y el volumen de aire que

incide sobre la cinta expuesta (14.4 m®dia).
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Figura 1. Foto de microscopia Optica de un grano de polen de gramineas con la exina
rota debido al efecto de la humedad atmosférica (choque osmético), liberando a través

de su gran poro germinal importante cantidad de granulos de almidon.

Recuento de aeroalergenos.

Para la recogida de datos sobre aeroalergenos se utilizé un captador de particulas de alto
volumen (Air Sentinel, Quan-Tec-Air Inc., Rochester, Minnesota, USA), con un flujo
constante de aire de 10 metros cubicos por hora.

Al igual que el Burkard se encuentra situado a 15 metros de altura y la distancia entre
ambos colectores es de 150 metros.

Las particulas en suspension fueron recogidas en filtros de politetrafluoroetileno

(PTFE) (Quan-Tec-Air Inc.), que tienen una eficiencia del 99,9% a 0,3 um.
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Los filtros se cambiaron cada dia, aproximadamente a la misma hora, por lo que el
tiempo de muestreo para cada filtro fue de 24 horas, es decir 240 m® de aire.

Un total de 366 filtros de PTFE fueron extraidos y colocados en tubos que contenian 0,5
ml de 0,01 M tampon fosfato salino (PBS).

Cada tubo se agita hasta que el filtro se moja por completo, para posteriormente dejar
incubando toda la noche en un agitador (Labinco BV, Breda, The Netherlands) a 4 °C.
Las muestras se centrifugaron a 3.500 revoluciones por minuto durante 5 minutos, tras
retirar el sobrenadante fueron procesadas inmediatamente para evitar la pérdida de la
actividad alergénica.

La cuantificacion se llevo a cabo mediante métodos inmunoquimicos (ELISA
inhibicion), usando un extracto estdndar de mezcla de gramineas (Phleum pratense,
Dactylis glomerata, Festuca elatior, Lolium perenne y Poa pratensis) y de olivo que
contenia 260 pg de Ole el, colocados en cada caso en el fondo de las placas de
microtitulacion (Immulon IV, Chantilly, Virginia, EE.UU.) a una concentracion final de
1 pg/pocillo. Se identificaron componentes esféricos con un didmetro de
aproximadamente 1 pum situados cerca de los granos de polen de olivo, los cuales

podrian corresponder a orbiculos y ser considerados alérgenos de olivo (Figura 2).

Para obtener la curva estandar se realizaron diferentes diluciones de ambos extractos,
siendo todas ellas incubadas durante 2 horas a temperatura ambiente con el suero
obtenido de un pool de pacientes alérgicos monosensibilizados a gramineas y olivo con
titulos elevados de inmunoglobulina especifica (1g) E (dilucion 1/10).

Se incluyeron un control positivo y varios negativos.

Después del lavado, se afiadieron 100 pl de antilgE humano marcado con peroxidasa

(Ingenasa, Madrid, Espafa) y posteriormente la preparacion se dejo incubar durante 30
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minutos a temperatura ambiente. Después de un segundo lavado, las placas se
procesaron durante 30 minutos con N1 H,SO,.

El porcentaje de inhibicion se calculé mediante la referencia de la curva de inhibicion
determinada a partir del extracto. Los niveles de alergenos se extrapolaron utilizando la
curva estandar que se basa en la capacidad de inhibicion, los resultados finales se

expresan en g de alergeno/ml.
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Figura 2.A, Foto de microscopia electronica de polen de olivo. A la derecha, particulas

de pequefio tamafio, esféricas con un diametro de 0.5 a 1 um entre las trabéculas del
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polen, que pueden corresponderse con orbiculos de Olea Europea. B, Foto de particulas

esféricas compatibles con orbiculos de Olea europaea.

V.4.2. Variables secundarias:

V.4.2.1. Datos meteoroldgicos.

Fueron obtenidos a través del Instituto Nacional de Meteorologia que nos facilité la
informacion diaria sobre las variables meteoroldgicas en Ciudad Real (temperatura,
precipitaciones, humedad relativa y velocidad del viento) (39° N, 41° E, 630 m sobre el

nivel del mar).

V.4.2.2. Andlisis de los datos

El andlisis estadistico para establecer la dependencia o independencia entre las variables
del estudio, correlacion entre granos de pélenes de gramineas y olivo, aeroalergenos y
sintomas de los pacientes alérgicos a polenes en Ciudad Real, fueron analizados
utilizando el coeficiente de correlacion de Spearman y el modelo de regresion lineal
mdaltiple.

Todos los datos se analizaron utilizando el software estadistico SPSS version 17.0 para
Windows. Una p inferior a 0,05 se considero significativa.

Se realizaron dos analisis, el primero teniendo en cuenta los datos obtenidos a lo largo
de todo el afio 2004 y el segundo teniendo en cuenta sélo los datos correspondientes a la

estacion polinica.
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El modelo de regresion lineal multiple se utilizo para determinar la relacion entre los
niveles de polen y aeroalergenos con las variables meteorologicas (temperatura,

precipitaciones, humedad relativa, velocidad del viento).

En el caso del olivo, los datos referentes a la temporada polinica no fueron
significativos, por lo que se uso una estrategia sistematica para desarrollar el modelo.
Se analizé la asociacion entre el nimero de sintomas y una o mas variables
independientes. Las variables consideradas fueron las concentraciones de polen'y
aeroalergenos, con las variables meteoroldgicas (temperatura y humedad relativa) que
se incluyen como variables de confusion.

Se analizaron los efectos de la temperatura y la humedad relativa con el diario de

sintomas, no siendo la relacion lineal debido a la posible aparicion de efectos

retardados. Para controlar estos posibles efectos, el célculo se realizé con un decalaje de

hasta 5 dias para la temperatura, humedad relativa, temperatura al cuadrado, y humedad

relativa al cuadrado. Aplicandose a los datos obtenidos el anélisis de regresion lineal

multiple de Poisson.
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VI. RESULTADOS

Nuestro proyecto cuenta con una poblacién total de estudio de 47 pacientes.
27 de los cuales (13 hombres y 14 mujeres) con una media de 27,7 afios (DS 11,3), con
un rango comprendido entre 10 a 51 afios, estaban monosensibilizados a pdlenes de
gramineas. Y los 20 pacientes restantes (11 mujeres y 9 hombres), con edad media de
28,2 afnos, eran monosensibles a polen de olivo.
El perfil clinico de todos ellos era rinoconjuntivitis (rinitis leve s6lo en 5 pacientes en el
caso de alérgicos a pdlenes de gramineas frente a 4 pacientes en el caso de alérgicos a
polen de olivo), 15 pacientes del primer grupo (alérgicos a pélenes de gramineas) y 12
del segundo (alérgicos a polen de olivo) presentaban ademas asma bronquial,
representando el 55,6% y 60% de la muestra respectivamente (5 pacientes con asma no
controlada, 8 asma parcialmente controlada, y 2 con asma controlada en el primer
grupo) (Tabla 1), y (no controlada en un paciente, parcialmente controlada en 6, y

controlado en 5 en el segundo grupo) (Tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas de los 27 pacientes monosensibles a polenes de gramineas.

N. Paciente Edad Sexo Sintomas Clasificacion
12 43 M R,C RPM
2 28 M R,C RIM
3 21 V R,C A APC
4 35 M R,C RPL
5 34 M R,C RIL
62 10 V R,C A ANC
7 27 M R,C RPL
8 16 M R,C A AC
9 11 \Y R,C A APC
102 36 M R,C A ANC
11 49 V R,C A ANC
12 35 M R,C RPL
13 14 V R,C A APC
14 17 M R,C A APC
15 30 V R,C A AC
162 25 M R,C RPM
17 47 V R,C A APC
18 15 V R,C RPM
19 51 M R,C RPM
20 33 V R,C A APC
21 24 M R,C RPSM
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228 23 \Y R,C A APC
23 18 \Y R,C A APC
24 26 M R,C RPM
25 19 M R,C RPL
26 29 \Y R,C A ANC
27 31 \Y R,C A ANC

Abreviaturas: M, mujer; V, varon; A, asma; C, conjuntivitis; R, rinitis; RIL, rinitis
intermitente leve; RPL, rinitis persistente leve; RIM, rinitis intermitente moderada-
grave; RPM, rinitis persistente moderada-grave; AC, asma controlada, APC, asma

parcialmente controlada; ANC, asma no controlada.

% Pacientes con sintomas fuera de la estacion polinica.
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Tabla 2. Caracteristicas de los 20 pacientes monosensibles a polen de olivo.

N. Paciente Edad Sexo Sintomas Clasificacion
1 21 M R,C RPM
2 48 M R,C A APC
3 33 \Y R,C RIL
4 13 \Y R,C A AC
5 44 \Y R,C A APC
6 41 M R,C A AC
7 17 V R,C A AC
8 23 M R,C RPM
9 15 V R,C A AC
10 42 M R,C A AC
11 26 V R,C A APC
12 14 V R,C A APC
13 29 M R,C A ANC
14 20 M R,C RIM
15 18 M R,C RPL
16 32 \Y R,C A APC
17 19 M R,C RPL
18 41 M R,C RPM
19 37 \Y R,C RPL
20 32 M R,C A APC
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Abreviaturas: R, rinitis; C, conjuntivitis; A, asma; RIL, rinitis intermitente leve; RPL,
rinitis persistente leve; RIM, rinitis intermitente moderada-grave; RPM, rinitis
persistente moderada-grave; AC, asma controlada; APC, asma parcialmente controlada;

ANC, asma no controlada

VI1.1. Datos iniciales obtenidos.

En la Tabla 1 se observa que 5 de nuestros pacientes monosensibles a pélenes de
gramineas (numeros 1, 6, 10, 16 y 22) experimentaron sintomas fuera de la estacion
polinica, principalmente en los meses de octubre y noviembre, siendo estos casi siempre
de intensidad grave (4/5).

Las Tablas 3 y 4 muestran las estadisticas descriptivas para el nimero diario de
sintomas, los recuentos de polen, y las concentraciones de aeroalergenos de gramineas y
olivo respectivamente, en la Tabla 4 ademas se correlaciona con las variables
meteoroldgicas.

Enero, febrero y diciembre fueron los meses con menor nimero de pacientes
sintomaéticos. (Tabla 3).

En la Tabla 4 una media de 12,44 sintomas fueron registrados durante la temporada
polinica, pudiéndose ver en la tltima columna que los cambios relativos en los niveles
de aeroalergenos y contajes de polen son significativos y similares.

Los pacientes monosensibles a polen de olivo que presentaron sintomas leves en el
periodo anterior a la deteccion de alergenos podria estar relacionado con la presencia de
alergenos o granos de polen de fresno, otros polenes de la familia Oleacea que poliniza
durante los meses de febrero-marzo y que ha demostrado una reactividad cruzada con el

olivo por lo que es capaz de inducir sintomas en los pacientes alérgicos a este.
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Tabla 3. Granos de polen de gramineas, aeroalergenos, y sintomas durante cada mes del

afio 2004.

Mes Rango de Rango niveles Pacientes con | Media Dias con
polen, aeroalergenos, sintomas, n° Score sintomas
granos/m*® | pg/m® (%) sintomas

Enero 0-2 0-0.0064 2 (7.5%) 0.04 25

Febrero 0-2 0-0.0017 2 (7.5%) 0.03 6

Marzo 0-9 0 5 (18.5%) 0.07 31

Abril 0-19 0-0.0006 18 (66.7%) 0.38 30

Mayo 0-330 0.009-0.064 27 (100%) 1.12 31

Junio 1-585 0.004-0.04 27 (100%) 0.67 30

Julio 0-18 0.004-0.016 6 (22.2%) 0.04 11

Agosto 0-3 0-0.002 6 (22.2%) 0.07 19

Septiembre | 0-5 0-0.0018 6 (22.2%) 0.11 30

Octubre 0 0.0001-0.027 5 (18.5%) 0.09 23

Noviembre | 0 0-0.017 5 (18.5%) 0.05 23

Diciembre | 0 0-0.012 2 (7.5%) 0.01 4
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Tabla 4. Andlisis descriptivo de granos de polen y niveles de aeroalergenos de olivo,

del ndmero diario de sintomas, y variables meteorologicas.

Media Mediana | SD Minimo | Maximo | Rango
N° sintomas 12.44 12.00 6.05 1 24 23
Temperatura 20.04 20.20 6.04 9.90 32.40 22.50
R.H. 57.66 55.00 14.45 31 89 58
Granos de polen | 48.89 10.00 80.43 0 443 443
Niv. Alergenos | 6.89 2.34 9.23 0.001 35.262 35.261

Abreviaturas: R.H., humedad relativa.

Todos los pacientes de ambos grupos experimentaron sintomas durante la estacion
polinica de los pdlenes a los que estaban monosensibilizados, gramineas y olivo en cada
caso.

En el afio 2004 la estacion polinica de las gramineas fue del 28 abril al 18 junio,
alcanzandose pico polinico el dia 5 junio con 585 granos/m?; y estableciéndose el
umbral de reactivacién para pélenes de gramineas en 35 granos/m® (Figura 3). El total
de granos de polen recolectados durante esa estacion polinica alcanz6 los 4.116 granos.
La polinizacion del olivo durante ese afio 2004 tuvo lugar del 21 de abril al 30 de junio,
alcanzando dia pico el 5 de junio, con 443 granos/m® de aire, y se recolectaron un total
de 3.493 granos/m®. Todos los pacientes experimentaron sintomas con una
concentracion de 162 granos de polen de olivo/m? estableciéndose asf los umbrales de

reactivacion para nuestra muestra de pacientes (Figura 5).
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El umbral para ambos pélenes, gramineas y olivo, viene determinado como el nivel a
partil del cual todos los pacientes de nuestra muestra sensibilizados a estos polenes

presentaron sintomas, segun el score utilizado con una puntuacion minima de 1.

No se detectaron granos de polen de gramineas ni de olivo durante el resto del afio en la
atmosfera de Ciudad Real.

Sin embargo cantidades variables de aeroalergenos de gramineas y de olivo se
detectaron incluso en grandes cantidades antes y después de la estacion polinica, sobre
todo en otofio en el caso de aeroalergenos de gramineas y concretamente durante los
meses de agosto y diciembre para aeroalergenos de olivo. Alcanzandose el maximo
valor de alergeno dentro de la estacién polinica de las gramineas, el dia 22 mayo, con 62
ng/m>; y el 31 de mayo, con 35.2 ng/m® de aire para los alergenos de olivo.

En el caso de los aeroalergenos el umbral de reactivacion para las concentraciones de
alergenos de gramineas se establecié en 18 ng/m* (Figura 4), y en 22.7 ng/m® en el caso

de alergeno de olivo (equivalente a 0.9 ng/m® de Ole e 1) (Figura 6).

V1.2. Datos obtenidos tras el andlisis estadistico.

Al realizar el andlisis estadistico usando el Coeficiente de correlacion de Spearman y
Regresion lineal, encontramos asociacion moderada entre los niveles de granos de polen
de gramineas y olivo y sus concentraciones de aeroalergenos detectados en la atmdsfera
(r=0.48 y r = 0.69 respectivamente, P<0.001) (Figura 7 y 8) y una correlacion
significativa entre los sintomas presentados por nuestros pacientes y los granos de
ambos podlenes, con una r de 0.62, P<0.0001 (Figura 3), y unar de 0.70, P<0.001

(Figura 5) respectivamente.
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Usando el mismo método que en el caso anterior, para comparar niveles de alergeno de

gramineas y olivo y sintomas presentados por los pacientes, se observa que existe una

correlacion significativa ain mayor, con unar de 0.76, P< 0.0001 (Figura 4), y unar de

0.803, P< 0.001 (Figura 6) respectivamente, coincidiendo el pico méximo de niveles de

alergeno con la méxima intensidad de los sintomas.
Gramineas
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Figura 3. Correlacion entre granos de polen de gramineas y sintomas (r 0.62). El eje de

abscisas representa los niveles de granos de polen y sintomas, a la izquierda y a la

derecha respectivamente.
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Figura 4 Correlacion entre niveles de aeroalergeno de gramineas y sintomas (r 0.76). El

eje de abscisas representa los niveles de aeroalergenos y sintomas, a la izquierda y a la

derecha respectivamente.
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Figura 5. Correlacién entre granos de polen de olivo y sintomas (r 0.70). El eje de

abscisas representa los niveles de granos de polen y sintomas, a la izquierda y a la

derecha respectivamente.
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Figura 6 Correlacion entre niveles de aeroalergenos de olivo y sintomas (r 0.80). El eje

de abscisas representa los niveles de aeroalergenos y sintomas, a la izquierday a la

derecha respectivamente.
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Los analisis de regresion lineal multiple de Poisson realizados durante todo el afio

revelaron diferencias significativas entre la presencia de sintomas y niveles de granos de

polen (P<0,001), aeroalergenos (P<0,001), y la velocidad del viento (P<0,01). Cuando
este analisis se restringio a la temporada polinica, las diferencias solo se detectaron
entre la presencia de sintomas en los pacientes monosensibles a gramineas y granos de
polen (P<0,001, Figura 9) y aeroalergenos (P<0,001, Figura 10) de gramineas

respectivamente.

Correlacion Pélenes-Sintomas
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Figura 9. Correlacion entre sintomas y granos de polen de gramineas.
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Correlacion Alergeno-Sintomas
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Figura 10. Correlacion entre sintomas y aeroalergenos de gramineas.

Cuando los sintomas se compararon con la temperatura y la humedad, fueron obtenidos
los valores de p de 0.075 y 0.083 respectivamente, no siendo estadisticamente
significativa.

La correlacion entre las variables meteoroldgicas, niveles de alergenos y los recuentos
de polen se realizaron igualmente mediante analisis de regresion lineal multiple durante
todo el afio, revelando diferencias significativas entre niveles de alergeno y temperatura
(P<0.001, Figura 11) y humedad (P<0,02, Figura 12) y entre granos de poleny
temperatura (P<0.001, Figura 13) y humedad (P<0.066, Figura 14). Otras variables,

tales como la velocidad del viento (Figuras 15 y 16) o lluvia (Figura 17 y 18), no
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mostraron diferencias significativas; ya que como es bien sabido en los dias de lluvia,
no tormentosos disminuye el contaje polinico atmosférico, asi como los niveles de

contaminacion ambiental (0zono).
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Figura 11. Correlacion entre alergenos de gramineas y temperatura (p<0.001).
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Figura 12. Correlacion entre alergenos de gramineas y humedad relativa (p<0.02)
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Figura 13. Correlacién entre granos de polen de gramineas y temperatura (p<0.001).
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Figura 14. Correlacion entre granos de polen de gramineas y humedad relativa

(p<0.066).
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Figura 15. Correlacion entre alergenos de gramineas y viento (p< 0.556)
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Figura 16. Correlacion entre polenes de gramineas y viento (p< 0.772).
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Figura 17. Correlacion entre alergenos de gramineas y lluvia (p<0.343).
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Figura 18. Correlacion entre pélenes de gramineas y lluvia (p< 410).

En el caso del olivo no hubo una relacion lineal de los efectos de la temperatura y la
humedad relativa con el diario de sintomas debido a la posible aparicion de efectos
retardados, por lo que para controlar estos posibles efectos, el calculo se realiz6 con un
decalaje de hasta 5 dias para la temperatura, la temperatura al cuadrado, humedad
relativa, humedad relativa al cuadrado y recuento de polen; y de 2 dias para las
concentraciones de aeroalergenos.

Aplicandose a los datos obtenidos el analisis de regresién multiple de Poisson cuyos
resultados se muestran en la Tabla 5.

Observandose una asociacion significativa entre sintomas y temperatura y humedad
relativa, debido al efecto directo de la temperatura en la polinizacion del olivo; y la
humedad relativa atmosférica se ha relacionado con un aumento en la concentracion de
alergenos y por lo tanto con la aparicion de sintomas clinicos en personas alérgicas

monosensibilizadas a este polen.
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Tabla 5. Resultados del anlisis de regresion de Poisson.

N° sintomas Coeficient | Error P> |z| [95% Intervalo de RRI
e estandar Confianza]

Lag4(T) 0.341 0.071 <0.001 | 0.203,0.479 1.406
Lag4(RH) -0.076 0.030 0.013 -0.135, -0.016 0.927
Lag4(T?) -0.008 0.002 <0.001 | -0.0112, -0.0042 0.992
Lag4(RH?) 0.001 0.0002 0.005 0.0002, 0.0011 1.000
Lag4(pollen) 0.001 0.0004 0.002 0.0005, 0.0023 1.001
Lag2(allergeno | 0.016 0.004 <0.001 | 0.0084, 0.0236 1.016

)

Abreviaturas: T, temperatura; RH, humedad relativa; RRI, Incidencia ratio estimada.
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VII. DISCUSION

Nuestro proyecto ha sido llevado a cabo en Ciudad Real, una ciudad en el sur del
centro de Espafia (190 km al sur de Madrid), donde los pdlenes de gramineas y olivo
son los alergenos mas relevantes.

Ciudad Real esta situada en un &rea con vientos y clima continental, con veranos
calurosos y secos e inviernos frios. La precipitacion es baja y se produce principalmente
durante el otofio.

Los valores medios anuales de granos de polen de gramineas entre 1987 y 2004 fueron
2.913 granos/m®, y més del 71% de los pacientes con sintomas de alergia estan
sensibilizados a las gramineas. Olea y Chenopodiaceae son también responsables de un
gran numero de sensibilizaciones. En el caso del polen de olivo sus niveles son altos
durante la temporada polinica (rango entre 400 y 1.200 granos/m®) debido a que la
plantacion de este arbol es abundante en nuestra region y la proximidad de los grandes
campos de olivos en las provincias vecinas de Jaén y Cérdoba®*%.

La mayoria de los pacientes estan sensibilizados a los 3 alergenos, y s6lo el 3% de la

poblacion es sensible s6lo a las gramineas™.

VI1.1. Datos sobre correlacién entre recuentos de polenes y aeroalergenos o

sintomas.

A pesar de que los granos de polen son responsables de la sensibilizacion en los
pacientes que viven en zonas donde este alergeno es prevalente, nuestra experiencia
sugiere que, en algunos casos, estos sintomas se producen no solo en la temporada

polinica, sino también durante el resto del afio, incluso cuando los granos de polen no se
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detectan en los recuentos.

Varios investigadores han comparado el contaje de polen con los niveles de

25 26
|24 | |

aeroalergenos. Fernandez-Caldas et al~*, Rantio-Lehtimaki et al™, y Cabrera y co
analizaron la encina, abedul, y los alergenos del polen de gramineas, respectivamente.
Llegaron a la conclusion que los contajes de polen y la actividad alergénica no estan
estrechamente correlacionados y detectan actividad alergénica cuando los granos de
polen estaban ausentes, tanto antes como después de la estacion polinica.

Estos estudios evaluaron parametros aerobioldgicos solamente, y no discuten las
implicaciones clinicas de estos hallazgos.

Sin embargo, D'Amato y col” investigaron sintomas durante la estacion polinica en
Népoles (123 dias a partir del 1 de mayo al 31 de agosto) y se compararon los resultados
con los granos de polen de parietaria y los niveles de aeroalergenos. Encontraron una
correlacion significativa entre ambos parametros y las puntuaciones de los sintomas de
los pacientes alérgicos.

Algunos estudios han demostrado que la correlacién entre los recuentos de polen y los
sintomas no es siempre uniforme, en particular con respecto a la intensidad de los
sintomas y su duracién, porque algunos pdlenes pueden ser demasiado grandes para
llegar a la pequefia via aérea y provocar una respuesta alérgica® **.

Una serie de estudios realizados con otros pélenes (gramineas®*, roble?® y abedul®®) han
demostrado diferentes grados de correlacion entre sintomas y recuento de granos de
polen.

La importancia clinica de esta discordancia ha recibido menos atencion, porque los

estudios aerobiologicos se han centrado en el analisis de la relacion entre los recuentos

de polen y la concentracion de alergeno.
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VI11.2. Nuestro estudio: correlacion entre recuentos de pélenes, aeroalergenos y

sintomas.

El andlisis atmosférico que realizamos en Ciudad Real a lo largo de todo el afio 2004
nos ha permitido detectar aeroalergenos fuera de la estacion polinica y su correlacion

con sintomas en las personas alérgicas.

En la primera fase del estudio, 418 individuos fueron consideraron aptos para su
inclusion, y se recogieron puntuaciones de los sintomas en todos ellos. Sin embargo,
s6lo 27 individuos estaban monosensibilizados a pélenes de gramineas y 20 eran
monosensibles a polen de olivo (representando el 5% de la poblacién inicial) y siendo
los finalmente seleccionados.

El estudio fue realizado durante el afio 2004, en el caso del polen de olivo el analisis
estadistico se recort6 a la temporada polinica de dicho polen (abril a junio), para evitar
la interferencia con otros polenes de la familia Oleacea (fresno durante los meses de
febrero-marzo y el aligustre durante el mes de julio), que han demostrado una
reactividad cruzada con el polen de olivo*" 2.

Para establecer la temporada polinica, se utilizé el "método del 98%": la temporada se
inicia cuando se logra el 1% del recuento total y termina cuando se alcanza el 99%%°.
Los niveles de polen de gramineas en Ciudad Real muestran marcada variabilidad,

y las diferencias interanuales se han registrado casi 4 veces (1200 granos de cereales en
1995 y 4500 en 1996)°. El alto recuento de polen detectados en 2004 indujo sintomas
severos durante la temporada polinica en el 63% de los pacientes evaluados. Por otra

parte, 5 pacientes experimentaron sintomas no solo durante el periodo de polinizacion

sino también durante los meses de octubre y noviembre, coincidiendo con la presencia
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de aeroalergenos de gramineas. Estos pacientes presentaron sintomas més graves, lo que
sugiere que su umbral para la aparicion de sintomas fue menor que en el resto de los
pacientes. Los sintomas de estos pacientes podrian atribuirse a la existencia de
reactividad cruzada con otros pélenes presentes en la atmosfera en ese momento. Sin
embargo, un estudio de la reactividad cruzada entre gramineas (Tricetum paniceum) y
Chenopodium album, Olea europaea, y Platanus hybrida confirmé que ninguno de los
tres Ultimos extractos de polen alcanzaron el 50% de inhibicidn, mientras que las
gramineas (T. paniceum) alcanzaron el 80% de inhibicidn a una concentracion que es

aproximadamente 10 veces menor?.

El hallazgo original de este estudio es que la presencia de sintomas de las personas
alérgicas estan correlacionados con los niveles de polen y las concentraciones de
aeroalergenos, proporcionando asi un perfil clinico que no ha sido analizado
previamente.

Nuestros resultados demuestran que los niveles més altos de los granos de polen y
aeroalergenos coinciden con la época de polinizacién, lo que revela una correlacion
muy significativa entre ambos parametros. Sin embargo, también detecto particulas
alergénicas fuera de la temporada polinica.

Los valores fueron particularmente altos en otofio en el caso de aeroalergenos de
gramineas y concretamente durante los meses de agosto y diciembre para aeroalergenos
de olivo, a pesar de una correlacion positiva y significativa durante todo el afio.

Se demuestra una correlacion positiva entre los sintomas (rinitis y/o asma) y grano de
polen y las concentraciones de alergenos (r =0.62 y r = 0.76, P<0.0001 respectivamente
en el caso de polenes de gramineas; r = 0.70 y r = 0.80, P<0.001 respectivamente en el

caso de polen de olivo). Aungue las correlaciones fueron significativas, era mejor con
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los niveles de alergenos. También hubo un tiempo de latencia menor entre la exposicion

y los sintomas (2 dias para los alergenos frente a 4 dias para los granos de polen).

En nuestro estudio observamos una mayor correlacion entre la clinica presentada
por los pacientes y los niveles de aerolergenos de gramineas y olivo que la obtenida
con los granos de polen. Esto puede ser explicado porgue estos aeroalergenos se pueden
derivar no sélo de los granos de polen sino de otras fuentes de alergenos distintas
procedentes de otras partes del arbol, como hojas, tallos, orbiculos.

Por lo que creemos que los datos sobre niveles de aeroalergenos deben ser establecidos
como el valor de referencia para el seguimiento de los pacientes alérgicos a polenes de
gramineas y de olivo que son los que nos ocupan en nuestro estudio.

Nuestros resultados coinciden con los de Moreno-Grau y cols*?. En un estudio similar,
D'Amato y cols*’ analizaron el curso clinico de los pacientes alérgicos al polen de
Parietaria judaica durante la temporada polinica en Napoles, detectando una relacion

significativa entre los recuentos de polen, los niveles de alergenos y los sintomas.

VI11.3. Datos sobre diferentes fuentes alergénicas.

Desde la década de los 70 cuando Busse et al*!

describieron la existencia de particulas
alergénicas de ragweed, varios autores han confirmado que no sélo los granos de polen
sino otras partes de la planta pueden ser fuente de particulas alergénicas.

Estas particulas alergénicas son de pequefio tamarfio (submicronicas) inferior al grano de

polen, de unos 0.5-2 micras, pudiendo ser liberadas por los granos de polen u otras

partes de la planta, como tallo, hojas, orbiculos (también conocidos como cuerpos de
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Ubish, procedentes del revestimiento de las anteras), y que podrian participar en la
concentracion de alergenos.

Hasta el momento mediante el uso de microscopia electrénica, Vinckier y Smets®
estudiaron la presencia de orbiculos en 15 especies alergénicas Europeas, que confirmé
la existencia de estas particulas en todos ellos, excepto en Asteraceae y Oleaceae. En
otro articulo, del mismo autor se analizd la presencia de alergenos en los orbiculos de la

misma especie boténica y se detecta sélo para el alergeno mayor Bet v 1 de abedul®".

Suarez Cervera et al*?

confirmaron la presencia de Cry j 1, el principal alergeno de
Cryptomeria japonica, en el orbiculo de C. japonica, Cupressus arizonica y Cupressus

sempervirens.

Estos aeroalergenos pueden detectarse a nivel atmosférico antes y después de la
temporada polinica, cuando los granos de polen estan ausentes. Ademas, durante la
propia etapa polinica, pueden detectarse estas particulas que adicionalmente podrian
incrementar la sintomatologia alérgica.

Cambios bruscos en la climatologia, asociados a lluvia, humedad o tormentas, pueden
inducir la ruptura osmotica de los granos de polen liberando centenares de estas
particulas de pequefio tamafio a la atmésfera'. Poseen una elevada actividad alergénica,
permanecen suspendidas en la atmdsfera durante un largo periodo y estan
probablemente unidos a diferentes particulas en el aire o en la planta, pudiendo acceder

con facilidad a vias aéreas inferiores e inducir sintomas bronquiales.

Segun esta hipotesis, algunos 6rganos vegetales o estructuras de las plantas podrian

actuar como fuentes alergénicas.
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VI1.4. Nuestro estudio: diferentes fuentes alergénicas.

Nuestra hipoétesis establece que los granos de polen de gramineas, gracias a su capa
externa fina denominada exina, puede romperse con facilidad por choque osmético tras
la hidratacion en un medio hipot6nico, como ocurre en condiciones de humedad relativa
elevada (Figura 1); de esta forma se liberan gran cantidad de granulos de almiddn de
pequefio tamafio que se comportan como particulas submicroénicas quedando
suspendidas en la atmdsfera por mas tiempo, y gracias a su pequefio tamafio pueden
acceder con facilidad a vias aéreas de mediano y pequefio calibre, lo que induce la
aparicion de sintomas durante los periodos en los que los granos de polen estan
ausentes. De ahi que existan numerosas publicaciones a cerca del incremento en el
namero de agudizaciones asmaticas y demanda a los servicios de urgencias tras las
tormentas>>3*3°,

En nuestro estudio se confirmd la presencia de orbiculos en la superficie del polen de

olivo (Fig 2.), no descrita previamente.

VI11.5. Datos sobre umbral de reactivacion.

El interés por conocer el umbral de reactivacion de los pdlenes se inicia hace mas de 30
afios con el clasico estudio de Davies y Smith*®, que demuestra cémo cantidades
superiores a 50 granos de gramineas por m® de aire inducen una reactivacion en la

mayoria de los pacientes alérgicos. Erbas et al®’

demostraron que la concentracion de
polen de gramineas de 30 granos/m? fue suficiente para inducir sintomas en la mayoria

de los pacientes asmaticos alérgicos a gramineas en Melbourne, Australia.
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Sin embargo, y concretamente para el polen de olivo, la informacidn de que se dispone
es muy escasa. Destaca el estudio de Florido y cols®®, en Jaén, quienes durante dos afios
realizan el seguimiento de 56 pacientes monosensibles al polen de olivo, concluyendo
que el umbral de reactivacion es de 400 granos/m® de aire. Sin embargo, en Ciudad
Real, en un estudio similar llevado a cabo con 81 pacientes, los resultados son méas
bajos, precisandose 153 granos/m® de aire para reactivar a la mayoria de las personas
monosensibilizadas. Este umbral de reactivacion més bajo hallado en Ciudad Real se
debe al menor grado de exposicion con respecto a Jaén, importante zona olivarera de
nuestro pais.

Pero un factor a tener en cuenta es que este umbral de respuesta tanto nasal como
bronquial va disminuyendo a lo largo de la estacion (efecto priming). EI primer autor en

describir este efecto fue Connell®

, quién encontro6 que las provocaciones nasales con
polen de Ambrosia iban disminuyendo el nimero minimo necesario de granos para
producir sintomas a mitad y final de la estacién con respecto al inicio de ésta.

Este efecto también se ha descrito con otros polenes, asimismo el umbral de
reactivacion puede quedar disminuido por la presencia atmosférica de otros pélenes con
los que se comparten antigenos. Lo que explica la dificultad de establecer precisos
umbrales de reactivacion.

Aln asi, se han establecido que concentraciones de gramineas entre 10-50 granos/m® de

aire y de Olea entre 153-400 granos/m® son capaces de reactivar a la mayoria de los

pacientes clinicamente sensibilizados.
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V11.6. Nuestro estudio: umbral de reactivacion.

Estos datos estan en consonancia con nuestros hallazgos, ya que todos nuestros
pacientes monosensibles a gramineas presentaron sintomas de asma y rinitis alérgica
con 35 granos de gramineas/m® o 18 ng/m* (aeroalergenos de gramineas).

Y con una exposicién de 162 granos/m®se indujo una significativa reactivacion de los
sintomas alérgicos en todos nuestros pacientes monosensibles a olivo. Con respecto a
los valores de aeroalergenos, el nivel umbral se estableci6 en 22,7 ng/m? lo que
corresponde a 0,9 ng/m* de Ole e 1.

Estos hallazgos son similares a los obtenidos por Carmen Galan en un estudio realizado
en Cdrdoba, donde determina simultaneamente los niveles de polen de olivo y Ole el en
Cérdoba y Evora, Portugal. Detectando un valor de 3,9 pg de Ole el/polen en Cérdoba’,

similar al valor encontrado por nosotros.

VI1.7. Datos sobre correlacién entre sintomas y variables atmosféricas.

La cantidad de polen recolectado en diferentes ciudades en todo el mundo no ha
aumentado en las Ultimas décadas. Sin embargo, la prevalencia y la gravedad de la
rinitis y asma alérgicos han aumentado considerablemente®. Una posible causa es la
contaminacion del aire, lo que podria aumentar la alergenicidad de los granos de
polen*®*L. En consecuencia, una menor cantidad de granos de polen serfa necesaria para
inducir sintomas respiratorios.

A pesar de que ha sido postulado por algunos autores una relacion baja entre los
sintomas asmaticos y las condiciones meteorolégicas®, la influencia de estas en el

transporte de polen no ha sido bien documentada. Estudios previos han sugerido que la
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humedad relativa y presion atmosférica son las variables meteoroldgicas méas
importantes en los ingresos entre los adultos asméticos® e incluso entre los nifios®, y
otros estudios han implicado la niebla o la lluvia®. Se han encontrado que el aumento
de la temperatura y la humedad conlleva una mayor concentracion de polen y niveles de
alergenos. Los granos de polen y el contenido de alergenos estan directamente asociadas
con los sintomas, lo que sugiere una reaccion en cadena en la que la temperatura y la
humedad estimulan la liberacion de los granos de polen y, en consecuencia, las

particulas de alergeno en el aire, siendo responsables de sintomas mas graves.

VI11.8. Nuestro estudio: correlacion entre sintomas y variables atmosféricas.

La relacion entre los sintomas y las variables atmosféricas no fue estadisticamente
significativa en el caso de los pacientes alérgicos a gramineas (P=0.075 y P=0.083),
probablemente debido al pequefio tamafio muestral.

Mientras que el analisis de las variables meteoroldgicas reveld una significativa
asociacion entre los sintomas en los pacientes alérgicos a olivo y la temperatura y la
humedad. La temperatura es uno de los factores méas estrechamente relacionados con la
fenologia del olivo. Se han creado modelos que determinan el umbral de temperatura
necesario para la floracién del olivo y el inicio de la estacion polinica®*.

En nuestro estudio, el efecto directo de la temperatura en la polinizacion del olivo es
evidente a través de su relacion significativa con los sintomas. La humedad atmosférica
se ha relacionado también con un aumento de la concentracion de alergenos a través de
la rotura osmotica de los granos de polen, o bien porque actia como un vehiculo para el

transporte de los alergenos del polen®*®*. Por lo que hemos demostrado que las

concentraciones de alergeno de olivo y los recuentos de polen muestran una correlacion
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significativa y positiva con los sintomas clinicos en personas alérgicas

monosensibilizados a este polen.

VI11.9. Resumen, hemos demostrado la presencia de particulas de aeroalergenos en la
atmosfera durante todo el afio. Aunque los niveles mas altos de aeroalergenos se
detectan durante la temporada polinica y los picos de estos coinciden con los de los
granos de polen, una concentracién significativa de aeroalergenos puede ser detectada
durante principios del verano e incluso en el otofio, o que sugiere que estas particulas
permanecen en la atmosfera durante largos periodos. Nuestros datos clinicos nos
permiten concluir que la presencia de aeroalergenos es suficiente para producir

sintomas.

Por lo que los sistemas de informacion aerobioldgica actuales basados en el recuento de

polenes y esporas, deben completarse con la informacion sobre concentracion de
aeroalergenos. Aunque deben llevarse a cabo mas estudios con el fin de determinar el

umbral de sensibilizacion o la capacidad de estimular una respuesta alérgica.
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Estos cuatro articulos son exclusivamente aerobiolégicos, comparan la presencia
atmosférica de granos de polen y aeroalergenos sin analizar la repercusion clinica en los

pacientes alérgicos a polenes.
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Compara las concentraciones de Par j1 y Par j2 en dos areas geogréaficas espafiolas
diferentes (Orense y Cartagena). Concluyendo que la determinacién de los
aeroalergenos de Parietaria puede ser valiosa en investigacion epidemioldgica para
establecer correlaciones entre estos y los sintomas clinicos. Por lo que la medicion de
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N, Zuberbier T . Allergic rhinitis management pocket reference 2008. Allergy, 2008;
63: 990-6.

Se trata de una guia sobre rinitis alérgica donde un grupo de expertos de la
Organizacién Mundial de Médicos de Familia (WONCA), el Grupo Internacional
Airways de Atencion Primaria (IPAG) y el Grupo de Respiratorio de Atencién Primaria
Internacional (IPCRG), ofrece recomendaciones basadas en la evidencia y aceptadas a
nivel mundial sobre la rinitis alérgica y su impacto en el Asma, llamada guia (ARIA).
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(WONCA), el Grupo Internacional Airways de Atencion Primaria (IPAG) y el Grupo de
Respiratorio de Atencidn Primaria Internacional (IPCRG) ofrece recomendaciones
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cada una de las especies.

23. Florido JF, Gonzalez P. Séenz de San Pedro B, et al. High levels of Olea europea
pollen and relation with clinical findings. Int Arch Allergy Immunol. 1999; 119:133-
137.

Este articulo describe el polen de Olea y la reactividad cruzada existente entre las
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En estos tres articulos, estudiando diferentes tipos de polenes se demostro la existencia
de alergenos no solo durante el periodo de polinizacidn sino también antes y después de
la temporada polinica, cuando los granos de polen estan ausentes. Durante la propia
etapa polinica, se detectaron tales cantidades de estas particulas que adicionalmente

incrementaron la sintomatologia alérgica.

27. Pajarén MJ, Vila L, Prieto I, Resano A, Sanz ML, Oehling AK. Cross-reactivity of
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Estos dos articulos describe el polen de Olea y la reactividad cruzada existente entre las
diferentes especies de Oleaceas pudiendo llegar a provocar, en pacientes muy

sensibilizados, sintomas alérgicos durante la polinizacion del resto de especies.

29. Emberlin J, Smith M, Close R, Adams-Groom B. Changes in the pollen seasons of
the early trees Alnuss spp. and Corylus spp. in Worcester, United Kingdom, 1996-2005.
Int J Biometeoro. 2007;51:181-191.

En este articulo intentan demostrar algunas correlaciones significativas entre la
temperatura y las precipitaciones durante el otofio, invierno y primavera, con la
variacion de las estaciones polinicas de algunos arboles. Pudiendo servir como base

para futuros trabajos que puedan elaborar modelos predictivos de estos taxones.

77



30. Vinckier S, Smets E.The potencial role of orbiules as vector of allergens. Allergy,
2001; 56: 1129-1136.

En este articulo se discuten las evidencias que apoyan la hipotesis de que la polucion
aérea resultante de la combustion de petréleo, gas y maquinas diésel sea un factor que

incremente la prevalencia de enfermedades alérgicas.

31. Vinckier S, Cadot M, Grote J, Ceuppens JL, Smets E. Orbicules do not significantly
contribute to the allergenic micro-aerosol emitted from birch trees. Allergy.
2006;61:1243-1244.

En este articulo se discute la hipdtesis del potencial papel que representan los orbiculos
y otras particulas de pequefio tamafio procedentes de la planta como importantes

vectores con evidente actividad alergénica.
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localization of Cry j 1, the major allergen to Cryptomeria japonica (Taxodiaceae) in
Cupressus arizonica and Cupressus sempervirens (Cupressaceae) pollen grains. Sex
Plant Reprod. 2003;16:0-15.

A través de microscopia electronica de transmision se ha podido detectar el antigeno
Cry j 1, alergeno principal de Cryptomeria japonica, en los granos de polen de
Cupressus arizonica y Cupressus sempervirens demostrandose asi la reactividad
cruzada entre ellos. Nuestros resultados muestran que el contenido de proteinas
alergénicas es inestable. Esta capacidad puede ser entendida como una estrategia

adaptativa de los granos de polen para maximizar su eficiencia biosintética.
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SA, Al-Saraf H. Meteorological factors, aeroallergens and asthma-related visits in
Kuwait: a 12-month retrospective study. Ann Saudi Med. 2008;28:435-41.

En este estudio indican que los factores meteoroldgicos, las concentraciones de

aeroalergenos y visitas a urgencias debidas a asma estan relacionados entre si.
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En estos dos articulos sus resultados nos indican una variabilidad estacional constante
en las admisiones por asma en los nifios que padecen esta enfermedad, siendo la
humedad relativa y presion atmosférica las variables meteoroldgicas més implicadas

para los nifios asmaticos mas jovenes.

36. Davies RR, Smith LP. Forecasting the start and severity of the hay fever season.
Clin Allergy. 1973;3:263-7.
Nos habla de la posible prediccion de la temporada polinica segun las condiciones

climatoldgicas que la preceden.
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Los resultados de este estudio sugieren que los niveles de polen de gramineas influyen
en los ingresos hospitalarios de asma. En dias con altas concentraciones de polen de
gramineas, las personas mas sensibles experimentaran sintomas alérgicos. Sin embargo,
algunos pacientes asmaticos, incluso cuando los niveles de polen de gramineas en el aire
estan por debajo del nivel de reactivacion pueden estar en riesgo presentando

exacerbaciones.

38. John T. Connell. Quantitative intranasal pollen challenges: I11. The priming effect in
allergic rhinitis. Journal of Allerg, 1969;43(1):33-44.

Descubri6 que las provocaciones nasales con polen de Ambrosia iban disminuyendo el
ndmero minimo necesario de granos para producir sintomas a mitad y final de la

estacion con respecto al inicio de ésta.

39. D.Amato G, Liccardi G, D"Amato M, Cazzola M. The role of outdoor air pollution
and climatic changes on the rising trends in respiratory allergy. Respir Med.

2001:95:606-11.

40. Knox RB, Suphioglu C, Taylor P, Desai R, Watson HC, Peng JL, Bursill LA. Major
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41. P Mur Gimeno, F Feo Brito, C Martinez, A. Tobias, L. Suarez F. Guerra, PA
Galindo, E. Gomez. Decompensation of pollen-induced asthma in two towns with
different pollution levels in La Mancha, Spain. Clin Exp Allergy. 2007;37:558-63.
Estos tres articulos nos hablan de que la contaminacion es un factor de riesgo principal
asociado a la descompensacién de pacientes con asma alérgicos a polenes. Se postula la
influencia de los contaminantes ambientales en la potencia alergénica de los pdlenes
provocando que estos expresen una mayor cantidad de proteinas alergénicas

favoreciendo de esta forma la sensibilizacion de la poblacion expuesta.

42. Epton MJ, Martin IR, Graham P, Healy PA, Smith H, Balasubramaniam R, Harvey
IC, Fountain DW, Hedley J, Town GI. Climate and aeroallergen levels in asthma: a 12
month prospective study. Thorax. 1997;52:528-34.

Postula que ademas de la climatologia y niveles de alergenos ambientales en el dia a dia
son necesarios otros factores influyentes para provocar variaciones en los sintomas
asmaticos como podrian ser infecciones del tracto respiratorio, hiperrespuesta bronquial

o0 mala adherencia al tratamiento con corticoides inhalados.

43. Orlandi F, Vazquez LM, Ruga L, et al. Bioclimatic requirements for olive flowering
in two Mediterranean Regions located at the same latitude (Andalucia, Spain, and
Sicily, Italy). Ann Agric Envirot Med. 2005;12:47-52.

El polen de olivo es una de las principales causas de la alergia al polen en el area
mediterranea. Su polinizacion se ve afectada por los factores climaticos. El objetivo de
este trabajo es comparar las fechas de la floracion del olivo en dos zonas del
Mediterraneo, Sicilia (Italia) y Cordoba (Espafa), situado en la misma banda latitudinal

(37-38 ° N). En particular, algunas de las causas que se sefialaron como responsables de
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las diferentes temperaturas umbral registradas en las 2 areas de estudio son, las
diferentes condiciones climaticas (continental y el clima insular) y en segundo lugar las

diferencias en los cultivos de los olivares de ambas regiones.

44. Avolio E, Pasqualoni L, Federico S, et al. Correlation between large-scale
atmospheric fields and the olive pollen Seaton in Central Italy. Int J Biometeorol.
2008;52:787-796.

Al igual que en el caso anterior estudia la polinizacion del olivo y su relacion con la

temperatura pero a nivel del centro de Italia.

45. Solomon WR. Airbone pollen: A brief life. J Allergy Clin Immunol, 2002; 109: 895-
900.

Informa acerca del transporte del polen a nivel atmosférico y la existencia de otras
partes de la planta, como hojas, tallos, cuerpos de “Ubish™ (orbiculos) que pueden ser

fuente de particulas alergénicas.
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IX. ANEXOS.

IX.1. ANEXO A-1: Documentos utilizados en la realizacién de esta tesis:

IX.1. ANEXO A-1.1. Hoja de informacion al paciente.
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo del estudio:

“Cuantificacion de aeroalergenos de gramineas y olivo y correlacion entre granos de

polen, aeroalergenos y sintomas en los pacientes alérgicos de Ciudad Real”.

Introduccion

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion

Clinica del Hospital General de Ciudad Real.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere 0 no participar en este estudio. Para ello lea esta
hoja informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir
después de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que considere

oportuno.

Participacion voluntaria

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que
por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su

tratamiento.
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Objetivos y antecedentes:

Se le ha propuesto participar voluntariamente en un estudio de investigacion. Usted ha
sido diagnosticado por su médico de rinoconjuntivitis y/o asma por alergia a pélenes de
olivo y/o gramineas

La rinitis y el asma alérgico segun estudios realizados a nivel Europeo afecta a cerca del
21 % de la poblacion espariola.

Dentro de los alérgenos responsables de dicha patologia, los pdlenes de gramineas y
olivo representan el 90 % de los alérgicos en Ciudad Real.

El estudio en el que va usted a participar voluntariamente consiste en la obtencion de
datos diarios sobre su sintomatologia nasal y/o bronquial a lo largo de todo afio.
Ademas, se registraran los farmacos que tome para tratar sus sintomas alérgicos
(antihistaminicos, corticoides topicos nasales, broncodilatadores y corticoides
inhaladores bronquiales). Los datos obtenidos sobre su evolucion clinica y farmacos
administrados se van a correlacionar con los granos de pélenes y alérgenos de
gramineas y olivo obtenidos en Ciudad Real, igualmente de forma diaria y a lo largo de

todo el afio.

Beneficios y riesgos derivados de su participacion en el estudio.

La participacion en este estudio no supondra un beneficio inmediato por su colaboracion,

pero las investigaciones que se realicen ayudaran en un futuro a mejorar el conocimiento

de de las herramientas de diagnostico y tratamiento de las patologias
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alérgicas. Un posible beneficio indirecto es que su participacion puede ayudar a conocer
mejor la respuesta de las personas alérgicas a los granos de polenes o alérgenos

atmosféricos de gramineas y olivo.

Los procedimientos que se le van a realizar a lo largo del estudio son procedimientos
habituales que se hacen a otros pacientes con rinoconjuntivitis y/o asma y

probablemente se le practicarian también aunque no entren en el estudio.

Procedimientos del Estudio:

Si decidiera participar en el estudio su participacion consistiria en que se recabara
informacion de datos como su edad, historia de su enfermedad, otras enfermedades que
pueda padecer, o tratamientos que recibe asi como el resultado de las pruebas cutaneas

realizadas en la consulta de alergologia.

Confidencialidad

Toda la informacion que obtengamos de sus pruebas seran tratados de forma
confidencial, se llevaran a cabo conforme a la Ley Organica 15/1999 del 13 de
diciembre sobre la proteccion de los datos de caracter personal. De acuerdo con la ley
mencionada, puede ejercer sus derechos de acceso, modificacion, oposicion y

cancelacion de los datos. Para ello, debera dirigirse al médico del estudio.
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IX.1. ANEXO A-1.2 : Consentimiento informado escrito para el paciente.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO
PARA EL PARTICIPANTE

Titulo del estudio: “Cuantificacién de aeroalergenos de gramineas y olivo y
correlacion entre granos de polen, aeroalergenos y sintomas en los pacientes
alérgicos de Ciudad Real”.

Yo (nombre y apellidos)

- He leido la hoja de informacion que se me ha entregado

- He podido hacer preguntas sobre el estudio

- He recibido suficiente informacion sobre el estudio y la he comprendido
- He hablado con: (nombre del investigador)

DR.

Comprendo que mi participacion es voluntaria y que mi decision de
participacion en este estudio no repercutira en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

En ,a de de

Fdo: Fdo:
El paciente El investigador

88



IX.1. ANEXO A-1.3.Cartilla de sintomas
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IX.2. ANEXO A-2. Fotos.

IX.2. ANEXO A-2.1. Captador de pdlenes (Burkard):
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IX. 2. ANEXO A-2.2. Captador de particulas de alto volumen (Air Sentinel)
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