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RESUMEN

Este capitulo detalla la relevancia clinica de los diferentes alergenos en escenarios clinicos de alergia
respiratoria, siendo los diagnosticos de rinitis alérgica, rinoconjuntivitis alérgica y asma alérgica donde
en mayor medida se ha establecido cudles son los perfiles de sensibilizacién molecular pudiendo endo y
fenotipificar a los pacientes con alergia respiratoria, asi como establecer patrones moleculares con impacto
diagnostico, prondstico y terapéutico.

INTRODUCCION

Durante el abordaje del paciente con alergia respiratoria, la determinacién del perfil
de sensibilizacion es imprescindible. Las pruebas cutdneas siguen siendo la prueba
que mas se utiliza en México para demostrar la sensibilizacion alérgica (positiva o
negativa) para alergenos respiratorios. En la presente guia reconocemos que la primera
fase del abordaje del paciente es y seguird siendo la clinica (interrogatorio y explora-
cion fisica), como segunda fase, la demostracion del perfil de sensibilizacion alérgica
frente al extracto alergénico y como tercera fase el abordaje molecular, por lo que
proponemos que complemente el diagnostico, ya que arroja informacion adicional
a la prueba cutanea como la cuantificacion de la IgE especifica, reconocimiento de
alergenos especie-especifica, reconocimiento de panalergenos, orientacién hacia le
seleccion de intervenciones terapéuticas. La inmunoterapia con alergeno (ITA) repre-
senta una estrategia terapéutica y curativa en el escenario de alergia respiratoria. La
orientacién basada en moléculas representa una estrategia que ha demostrado ser
costo-eficiente, mejorar la calidad de vida de los pacientes y ofrecer componentes

de la ITA acordes al perfil de sensibilizacion.’
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1. ALERGIA RESPIRATORIA: ALERGENOS INTRADOMICILIARIOS

En México diferentes estudios de sensibilizacion en pacientes con enfermedades alérgicas
han demostrado a los acaros de polvo casero como los mas prevalentes. Representan
alergenos ubicuos y la sintomatologia generalmente es persistente con gravedad variable.

1.1. Fuente alergénica: acaros
Descripcion general

Los acaros son aracnidos que como su nombre lo indica: son demasiado pequenos para
que el cuerpo esté dividido. Aunque su longitud sea menor de 0.5 mm e invisible al
ojo humano, en cada gramo de polvo pueden estar contenidos centenares y para los
pacientes con alergia representan un desencadenante frecuente. En estudios epidemiolé-
gicos en nuestro pais se ha demostrado que los dcaros de polvo casero (particularmente
del género Dermatophagoides) son la principal fuente alergénica a la que los pacientes
(tanto pedidtricos como adultos) con alergia respiratoria estan sensibilizados.?

Alergenos

Los alergenos de los acaros se dividen de acuerdo a grupos en el orden en que fueron
descubiertos, en casi todos se ha dilucidado la funcién biolégica. Ademas de ser in-
munogénicos por si mismos, algunos (como los del grupo 1) son enzimas capaces de
activar a otros alergenos presentes en la forma de zimégenos o proenzimas y que una
vez activos pueden sumarse a la capacidad inmunogénica de los dcaros. Asimismo, por
la actividad de proteasas, algunos alergenos del acaro generan dano directo del epitelio
segln la ruta de exposicion (inhalada y cuténea las mas frecuentes) (Tabla 7).

Alergenicidad

Los alergenos del grupo 1 (como Der p 1/Der f 1) y grupo 2 (como Der p 2/Der f 2) se con-
sideran los alergenos mayores® asi como marcadores de sensibilizacién especie-especifica,
y se ha demostrado que los extractos alergénicos para prueba cutanea e inmunoterapia
con alergeno (PC e ITA) tienen un alto contenido,* por lo que son predictores también
de buen pronéstico para el tratamiento. Los alergenos del grupo 5, 7, 21 y 23 también
son alergenos clinicamente relevantes; sin embargo, no se ha demostrado que estén pre-
sentes en todos los extractos alergénicos utilizados para PC como para ITA, por lo que los
pacientes sensibilizados a dichos alergenos podrian estar tanto subdiagnosticados como
subtratados. Recientemente la sensibilizacion a Der p 23 ha destacado en la relevancia
clinica como un marcador de desarrollo, progresion o gravedad de asma alérgica.

Se ha considerado a Der p 1 como el sensibilizador inicial o primario en la dispersion
molecular, es decir, en cohortes de pacientes se demostré cémo desde muy temprana
edad se sensibilizan a dicha molécula alergénica, con el paso del tiempo se sensibilizan
a otras de la misma fuente alergénica y de otras fuentes alergénicas. Por lo que se ha
propuesto indicar ITA desde edades tempranas como una estrategia “preventiva” de la
dispersién molecular y de la polisensibilizacién y polialergia.®

Ademas de los &caros de polvo casero, hay alergenos derivados de &caros de almacena-
miento (por ejemplo, del género Blomia y Lepidoglyphus) que ademés de también haber sido
bien caracterizados,® se consideran marcadores de sensibilizacion especie-especifica, siempre
que correlacionen con la clinica y con el contexto de exposicion del paciente (sobre todo en
climas tropicales). Por lo que se recomienda tomarlos en cuenta como parte del abordaje en
zonas donde se ha demostrado que son geograficamente relevantes. Los alergenos relevantes
y disponibles en plataformas son Blo t 5/21 para Blomia y Lep d 2 para Lepidoglyphus.
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Tabla 1: Descripcion de alergenos derivados de los acaros de polvo.
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Componente Disponible en (lab)
molecular Género-especie r: recombinante
(siglas) (nombre com(in) Familia proteinas Funcion bioldgica Utilidad clinica n: natural UniProt
Blot5 I Alergeno del &caro grupo 5/21 Desconocida Alergia respiratoria (r) ISAC 096870
lomia tropicalis . L 5
=i (proteinas de union a lipidos) Alergeno mayor ALEX
Blot10 Trop Proteina de contraccion Panalergeno ALEX A7XZ14
s muscular Sindrome de reactividad cruzada -aliment
Presente en cuticula Panalergeno presente en alimentos. Termoestable,
estriada en piel del 4caro parcialmente resistentes a la digestion
Blot21 Alergeno del &caro grupo 5/21 Desconocida, homologia Alergia respiratoria ALEX A7IZE9
coplgrupo 2% (_pvobable Alergenicidad intermedia
unién hidrofdbica) L o
Alergenicidad clinicamente relevante
Derf1 Proteasa de cisteina Activa a otros alergenos Alergeno mayor, especie-especifico ALEX Q58A71
Dermatophagoides similar a papaina (serina proteasas) Alergia respiratoria (r) ISAC
farinae (acaro de . Presente en particula fecal Marcador de riesgo y progresion de asma. Molécula
polvo casero) Alergeno del &caro grupo 1 donde mantiene alergenicidad iniciadora en dispersién molecular al &caro
Glicoproteina termolabil Mayor especificidad que solicitar slgE al extracto alergénico
Inmunoterapia con alergeno eficaz
Derf2 Alergeno del &caro grupo 2 Molécula adaptadora Alergeno mayor, especie-especifico (r) ISAC Q00855
para la unién de lipidos a Alergia respiratoria ALEX
veceptgr de , presente en particula fecal
de patogenos TLR4 . A, A
Molécula iniciadora en dispersién molecular al &caro
Derpl Proteasa de cisteina Activa a otros alergenos Alergeno mayor, especie-especifico ALEX A7UNT6
similar a papaina (serina proteasas) Alergia respiratoria (r) ImmunoCAP
Alergeno del &caro grupo 1 Presente en particula fecal, Molécula iniciadora en dispersién molecular al &caro (1) 1SAC
donde mantiene alergenicidad 80-100% pacientes
Grupo 1 acaros Alergenicidad alta
Activa a los receptores Glicoproteina termolébil
activados por proteasa. Inicia Inmunoterapia con alergeno eficaz
la cascada de activacion
proteolitica: activacion
de serina proteasas en
componentes Der p 3,
Derp6yDerp9
Glicoproteina termolabil
Derp2 Alergeno del &caro grupo 2 Molécula adaptadora Alergeno mayor, especie-especifico ALEX A6XEP9
para la union de lipidos a Alergia respiratoria (r) ImmunoCAP
receptor de reconocimiento Molécula iniciadora en dispersién molecular al &caro (1) 1SAC
de patogenos TLR4
Termoestable
Presente en particula fecal
Derp5 Alergeno del acaro grupo 5/21 Desconocida, homologia Alergia respiratoria ALEX P14004
. con grupo 21 (probable Alergenicidad intermedia
Dermatophagoides unién hidrofdbica) L -
pteronyssinus (acaro Alergenicidad clinicamente relevante
de polvo casero) ) - i —
Derp7 Alergeno del &caro grupo 7 Probable union a Alergia respiratoria ALEX AOA-
lipidos (LPS) Alergenicidad intermedia 0885AS4
Alergenicidad clinicamente relevante
Presente solo en artropodos, activa respuesta inmune innata
Derp 10 Tropomiosina Proteina de contraccion Panalergeno ALEX 018416
muscular Sindrome de i cruzada (it (r) ImmunoCAP,
" r) ISAC
Presente en cuticula Panalergeno presente en alimentos. Termoestable, 0
estriada en piel del 4caro parcialmente resistentes a la digestion
Derp 11 Cadena pesada de miosina Presente en cuticula R ia clinica y idad en d is atépica ALEX Q6Y2F9
Paramiosina estriada en piel del 4caro Alergeno menor en alergia respiratoria
Alto peso molecular
Der p 20 ATP: fosfotransferasa Arginina cinasa Alergeno menor ALEX B2ZSY4
de amidas Relevancia en dermatitis atépica
Derp 21 Alergeno del &caro grupo 5/21 Desconocida, homologfa Alergia respiratoria ALEX -
con grupo 21 (probable Alergenicidad intermedia
unién hidrofébica) - .
Alergenicidad clinicamente relevante
Derp 23 Quitinasa 3 proteina Formacién de bolo fecal, Alergia respiratoria ALEX L7N6F8
similar a la peritrofina muy bajo peso molecular, Alergenicidad alta (r) ImmunoCAP
presente en membrana Alergenicidad clinicamente relevante (n1SAC
0 matriz peritréfica No se conoce su concentracion en extracto para prueba
cuténea o extractos para inmunoterapia con alergeno
Factor de riesgo para desarrollo de asma si el paciente
presenta sensibilizacion a los 5 afios de edad
Molécula iniciadora en dispersion molecular al dcaro
Glyd2 Glycophagus Alergeno del acaro grupo 2 Molécula adaptadora Alergeno mayor ALEX Q9oUsP7
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domesticus (acaro
de almacenamiento)

para la union de lipidos a
receptor de reconocimiento
de patogenos TLR4

Alergia respiratoria

Presente en polvo, comida almacenada,
pero sobre todo en muebles

Afecta granjeros y ganaderos

Ha sido su perfil de ibilizacion en
pacientes pediatri i con alergia
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Co

ntinda Tabla 1: Descripcion de alergenos derivados de los acaros de polvo.

Componente
molecular Género-especie
(siglas) (nombre com(in)

Disponible en (lab)
r: recombinante

Familia proteinas Funcion bioldgica Utilidad clinica n: natural UniProt

Lepd2 Lepidoglyphus
destructor (4caro de
almacenamiento)

pd

L i

Familia NCP2

Grupo 2 de &caros Alergia respiratoria (r) ISAC P80384
Suele ser endémico en zonas costeras de climas frios ALEX
Es marcador especie-especifico
Indicacion de inmunoterapia con alergeno

Tyrp2 Tyrophagus
putrescentiae (acaro
de almacenamiento)

‘_

Familia NCP2

Grupo 2 de acaros Anafilaxia después de la ingestion oral de acaros en ALEX 002380
pacientes sensibilizados a los &caros que ingirieron alimentos
contaminados (sindrome de pancake o panqueque)

Son resistentes al calor

Puntos
clinicos clave

Se ha reportado la ruta de exposiciéon oral (o ingerida) de los &caros de almace-
namiento que contaminan alimentos y caracteristicamente la harina, resultado en un
fenotipo grave (anafilaxia). No se ha descrito el perfil de sensibilizacién molecular de
dichos pacientes, pero debe tomarse en cuenta.”

Se ha estudiado el perfil de sensibilizacion alérgica basado en moléculas en pacientes
con dermatitis atépica y se destaca el papel de alergenos de muy bajo peso molecular
(como Der p 20). No es clara la identificacién de si ciertos alergenos son la causa o la
consecuencia de la inflamacién crénica caracterizada por la presencia de las lesiones
eccematosas cronicas. Ademas de los alergenos ubicuos en el ambiente, los pacientes
demuestran sensibilizacién a alergenos alimentarios, a autoalergenos, a alergenos deri-
vados de microorganismos.® Reiteramos la importancia en una adecuada historia clinica
y tomar en cuenta las indicaciones terapéuticas basadas en evidencia (ITA, dietas de
exclusion) para los pacientes con dermatitis atopica.

Reactividad cruzada

Se ha demostrado una alta homologia entre los principales grupos alergénicos derivados
de diferentes especies de dcaros como Dermatophagoides pteronyssinus y Dermatopha-
goides farinae. La sensibilizacién a familias de panalergenos como las tropomiosinas
(alergenos del grupo 10 e.j. Der p 10, Blo t 10) representan un marcador de reactividad
cruzada con tropomiosinas homélogas que estan presentes en otras especies de inver-
tebrados (insectos, crustaceos y moluscos).

-_

La mayor parte de los pacientes estan sensibilizados a grupo 1 y/o 2.

2. Hay una correlacion positiva con resultados de PC e IgE especifica al extracto
alergénico.

3. Los extractos para ITA tienen mayoritariamente alergenos grupo 1y 2.

La sensibilizacién negativa a acaros por prueba cutdnea no descarta sensibili-

zacion clinicamente relevante al grupo 5/21 y grupo 23.

5. El abordaje molecular puede realizarse basandose en Dermatophagoydes pte-
ronyssinus, pueden ser considerados marcadores de sensibilizacién para otras
especies de acaros debido a la reactividad cruzada entre los caros.

6. Enzonasdonde se ha demostrado la relevancia de exposicién a otras especies, puede
integrarse el diagndstico como moléculas alergénicas primarias de éstas: Cly d 2 para
Glycophagus domesticus, Blo t 5 Blomia tropicalis y Lep d 2 Lepidoglyphus destructor.

7. Elabordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilizacién al extracto

total (ya sea prueba cutdnea o IgE especifica) para mejorar la precisién diagnéstica

y orientar la toma de decisiones terapéuticas (Figura 1).

E
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Alergia al acaro

LY

(]

Blot5 Derp1l Derf1 Glyd2 Lepd?2 Tyrp2
Blot 10 Derp 2 Der f2
Blot21 Derp5

Derp7

Derp 10

Derp 11

Der p 20 Sensibilizacion a alergenos especie-especifica

Derp21 Alta reactividad cruzada entre grupos alergénicos de todos los &caros, por lo que se sugiere realizar

Der p 23 abordaje basado en Dermatophagoydes pteronyssinus para Grupo 1, 2, 23 y Blomia para Grupo 5/21
Marcador de reactividad cruzada: tropomiosina

Abordaje molecular
Solicitar sIgE

’— Positivo  ———* Inmunoterapia con alergeno

————= Positvo ——
Negativo — Solicitar Der p 23

L% Negativo —

Resultado Indicacion

Sensibilizacion positiva

Abordaje otros acaros relevantes e—

Figura 1: Algoritmo para abordaje molecular del paciente con alergia al &caro de polvo

. s . T . Evaluar Blot5 —=e Positivo
y para la interpretacion de resultados y orientacion practica para la toma de decisiones.

1.2. Fuente alergénica: cucaracha
Descripcion general

Las cucarachas son insectos de cuerpo aplanado pertenecientes al reino Blattodea. Los
fosiles mas antiguos remontan la existencia de sus ancestros a hace mas de 300,000,000
de anos. Se adaptan facilmente a los distintos ambientes (con predileccion al calor y
a la humedad) y son omnivoros. Las dos fuentes alergénicas de mayor relevancia por
su alergenicidad son la Blatella germanica y la Periplaneta americana. Las proteinas
alergénicas pueden derivar de secreciones, huevecillos, heces y exoesqueleto y estar
presentes en el ambiente, por lo que la principal ruta de sensibilizacion es tracto
respiratorio y piel. Se ha demostrado la sensibilizacién a cucaracha, sobre todo en
poblacién pedidtrica como un factor de riesgo de desarrollo y exacerbacion de asma.
En México, las cucarachas son responsables de la sensibilizacién alérgica en mas de
20 % de los pacientes, la cual se ve propiciada por las malas condiciones sanitarias;
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son potencialmente sensibilizantes a edad temprana por la gran distribucién cos-
mopolita de estos artrépodos, considerados una fuente importante como alergeno
intradomiciliario.’

Alergenos

Los alergenos se han dividido en grupos alergénicos (de acuerdo a grupos en el orden
en que fueron descubiertos). Se trata mayoritariamente de enzimas con capacidades
proteoliticas y mantienen la alergenicidad aun en la particula fecal de la cucaracha.
Los alergenos principales corresponden al grupo 1, 2y 5 (Bla g1, Bla g2, Bla g 5) y Per
al, los cuales son (tiles para detectar sensibilizacién genuina.’® También hay alergenos
como la tropomiosina (Per a7 y Bla g7) o la glutatién-S-transferasa (Per a5, y Bla g5),
que son responsables de reactividad cruzada entre dcaros, cucarachas, crustdceos y
helmintos (como Ascaris lumbricoides). Se ha identificado mayor riesgo de sintomas de
asma con niveles de exposicion de 8 U/g de polvo (104 ng/unidad para Bla g 1y 40
ng/unidad para Bla g."" Los alergenos de las cucarachas pueden activar directamente
las células epiteliales e inducir la produccién de citocinas y quimiocinas derivadas de
las células epiteliales (TSLP, IL-25, IL-33 y TGF-B1), que reclutan células inflamatorias a
las vias respiratorias dafadas por alergenos para la reparacién y la supresién de la infla-
macion. Por otro lado, dichos alergenos también pueden alterar la integridad epitelial
de la via respiratoria a través del receptor 2 activado por proteinasa, lo que conduce
a mayor penetracion de los alergenos y tiene como resultado la activacién de células
linfoides innatas a través de receptores de lectina tipo C, receptores tipo Toll y receptor
de hidrocarburos de arilo. Estas células activadas conducirdn a un sesgo de la respuesta
inflamatoria hacia un endotipo Th2 y Th17. Ademas, las citocinas derivadas de células
epiteliales TSLP, IL-25 e IL-33 pueden interactuar con sus respectivos receptores expre-
sados en células linfoides innatas tipo 2 (ILC2), lo que lleva a la secrecién de IL-5 e IL-13
y posteriormente, a inflamacion alérgica (Tabla 2).

Alergenicidad

Los estudios de cohorte de pacientes pedidtricos con alergia respiratoria han demos-
trado sensibilizacion al grupo 4, 6y 7, pero no una “inmunodominancia” de alguno de
los alergenos y tanto el alergeno del grupo 4 y 7 se considera alergeno por reactividad
cruzada." Ninguno se considera un alergeno mayor e interesantemente se ha descrito
la inmunogenicidad mediada por linfocitos T, dependiente e independiente de IgE."
Sin embargo, una sensibilizacién a alergenos del grupo 1y 2 (Blag 1, Bla g 2) describe
una sensibilizacién genuina en contexto de relevancia clinica. Los alergenos presentes
tanto en extractos alergénicos para prueba cutdnea como para ITA no estan estandari-
zados y se ha demostrado variabilidad entre casas comerciales." No se ha establecido
ampliamente su eficacia, por lo que debe medirse la respuesta al tratamiento en cada
caso particular. La exposicion a las cucarachas se ha relacionado con la sensibiliza-
cién y manifestaciones de sintomas respiratorios. Se ha identificado como uno de los
factores de riesgo mas importantes del desarrollo de asma en poblaciones urbanas de
bajos ingresos." Per a 2 se ha visto fuertemente involucrado en pacientes con asma
persistente sélo en pacientes con rinitis, lo que sugiere que este alergeno podria ser un
marcador de una enfermedad mas grave de las vias respiratorias. También, Per a 9 se
asoci6 fuertemente con rinitis alérgica."®

Reducir la exposicién a alergenos ambientales en los hogares de pacientes con
asma inducida por cucarachas podria conducir a una mejora de los sintomas. Sin em-
bargo, los alergenos de las cucarachas pueden persistir durante meses después de la
erradicacion de los insectos. La inmunoterapia con cucarachas modula las respuestas
inmunoldgicas y parece proporcionar un beneficio clinico en el tratamiento del asma

@ Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (s1): s57-s90
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Tabla 2: Descripcidon de alergenos derivados de la cucaracha.

Género-especie Disponible en (lab)
Componente que lo contiene r: recombinante
molecular (nombre comin) Familia Funcién biolégica Utilidad clinica n: natural UniProt
Blag1l Homélogo de Funcién desconocida Marcador genuino de ALEX QIUAM5
proteinas de las sensibilizacion a cucarachas
microvellosidades Proteina prevalente (r) ISAC
def intestino medio en el intestino medio
Se encuentra en las
particulas fecales
Mas excretada
por hembras que
por machos
Blag 2 Proteasa aspartica Proteasa aspartica Marcador genuino de sensibilizacion ALEX P54958
inactivada, no tiene
Blatella funcioén catalitica (r) ISAC
germanica
Blag4 (cucaracha Lipocalina Moléculas Alergeno mayor P54962
europea) gizeligitis los Homologia minima (15-18%) con
espermatéforos, . ) ’ ALEX
. las lipocalinas de los mamiferos
requeridas para
la reproduccion Se expresa solamente en el
sistema reproductor de las
cucarachas adultas masculinas
Blag5 Glutation Permite el Alergeno mayor de Blatella germanica ALEX 018598
S-transferasa metabolismo de
o Uno de los alergenos de cucaracha
STEENEED 0TS maés prevalentes en Norteamérica
P (r) ISAC
Involucrado en la resistencia a insecticidas
Blag7 Tropomiosina Involucradas en la Alta reactividad cruzada con (n) ISAC QING56
contraccién muscular otros invertebrados
Homologia > 80% con acaros, > 70%
con crustaceos y 50-60% con moluscos
Panalergeno de los invertebrados
La cosensibilizacion verdadera
con acaros es muy baja
Blag9 ATP guanido- Arginina cinasa Alergenicidad en investigacion ALEX —
fosfotransferasa
Pera7 Periplaneta Tropomiosina Involucradas en la Alta reactividad cruzada con ALEX QoUB83
americana contraccion muscular otros invertebrados
(cuca_racha Homologia > 80% con acaros, > 70%
americana)

con crustaceos y 50-60% con moluscos
Panalergeno de los invertebrados

La cosensibilizacion verdadera
con acaros es muy baja

con varios informes que respaldan su eficacia, siendo la inmunoterapia con alergeno
(ITAE) subcutanea mas efectiva que la sublingual.’ '

Reactividad cruzada

La alergia a las cucarachas puede resultar de una sensibilizacién independiente; sin
embargo, es posible la reactividad cruzada con los antigenos de Dermatophagoides y
crustaceos.” Hay panalergenos (como la tropomiosina Bla g 7 y Per a 7), la lipocalina
(Blag4)y la glutation S-transferasa (Bla g 5) que pueden ser responsables de reactividad
cruzada entre cucarachas, acaros y parasitos como Ascaris lumbricoides.
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1. La alergia a las cucarachas debe investigarse en todos los pacientes con aler-
gia respiratoria. Se realiza el diagnéstico mediante pruebas cutdneas y/o me-
Puntos dicion de !gE especifica para cuc-aracha.tfsando extractos crudos.”.
. 2. En los pacientes con sensibilizacién positiva a cucaracha, se recomienda des-
clinicos clave cartar primero sensibilizacién a los dcaros de polvo, en caso positivo abordar
seglin recomendaciones de alergia al acaro, sélo en caso negativo abordar
alergia a la cucaracha.
3. En caso de demostrarse sensibilizacion especie-especifica y relevancia clinica,
considerar ITA.
4. Debe considerarse la cosensibilizacién tanto a dcaros como cucaracha en
caso de corroborarse.
5. El abordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilizacion al ex-
tracto total (ya sea prueba cutanea o IgE especifica) para mejorar la precision
diagnéstica y orientar la toma de decisiones terapéuticas (Figura 2).

Alergia a la cucaracha

Figura 2:
Blag 1 Pera7
Blag 2 Algoritmo para abordaje
Blag4 molecular del paciente con
Blag5 Sensibilizacion a alergenos especie-especifica alergia a la cucaracha y para
Blag7 Alta reactividad cruzada entre grupos alergénicos de diferentes especies de cucaracha, la interpretacion de resultados
Blag9 por lo que se sugiere realizar abordaje basado en Blatella germanica y orientacion practica para

Marcador de reactividad cruzada: tropomiosina o
la toma de decisiones.

Abordaje molecular

Solicitar sIgE Resultado Indicacién

Sensibilizacion positiva

[ Positivo ——@ Inmunoterapia con alergeno

Negativo — @ Considerar sensibilizacion a acaros de polvo
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1.3. Fuente alergénica: epitelios de animales
Descripcion general

El contacto con los animales domésticos en contexto de mascotas o de actividades
laborales o recreativas (médicos veterinarios, industria ganadera, equitacién, etc.)
expone a los pacientes a diversos alergenos ambientales derivados de ellos. Se estima
que mas de la mitad de la poblacién cuenta con al menos una mascota. México es
uno de los paises donde mas se cohabita con animales dentro de casa. En 2021, los
resultados de la Encuesta Nacional del Bienestar Autorreportado revelan que 69.8%
de los hogares en el pais tienen mascotas. De éstas, la mayorfa son perros. En esta
seccion se hard referencia a los principales animales “alergénicos” tales como el gato,
el perro y el caballo.

Los animales domésticos constituyen una causa importante de alergia perenne,
en especial los perros y gatos, el diagnéstico por componentes brinda la oportunidad
de reconocer el o los determinantes antigénicos causales y en consecuencia instaurar
el tratamiento especificamente dirigido. El diagnéstico molecular permite identificar
a los alergenos derivados de epitelios de animales como especie-especificos, mar-
cadores de gravedad y/o marcadores de reactividad cruzada como las albiminas
séricas.'®"”

Alergenos

Los alergenos estan presentes en secreciones como saliva, sudor, orina y se dispersan
en el ambiente a través del pelo y la caspa. La exposicion es principalmente respira-
toria directamente del animal o estd presente en el ambiente. Se ha demostrado que
en todas las casas hay alergeno (aunque no haya animales viviendo ahi). También hay
alergenos derivados de los animales domésticos presentes en la carne y en la leche,
lo cual es relevante en el contexto de la alergia alimentaria. Los alergenos principales
derivados de epitelios de animales domésticos son las lipocalinas, secretoglobinas,
seroalbtminas y calicreinas (Tabla 3). Las lipocalinas (Fel d 4, Fel d 7, Can f 1, Can
f2, Canf 4, canf 6, Equ c 1, Equ c 2) son protefnas estables y como su nombre lo
indica, son proteinas de unién de ligandos lipofilicos, con funcién de transporte para
ligandos lipofilicos (vitaminas y hormonas lipidicas, dcidos grasos, feromonas), son se-
cretadas por gldndulas salivales y corresponden a alergenos mayores para gato, perroy
caballo. Las secretoglobinas (Fel d 1) son secretadas por glandulas salivales y sebaceas
y cumplen con una funcién para la unién y el transporte de moléculas hidrofébicas
pequenas (como vitaminas, esteroides); representan el alergeno mayor para gato. Las
seroalbtminas (Fel d 2, Can f 3, equ ¢ 3) son alergenos termolabiles y estan presentes
en fluidos biol6gicos como sangre (donde la funcién biolégica es el mantenimiento de
presién oncética), y también estan presentes en secreciones y por lo tanto, el pelo o
caspa. Son alergenos menores para gato, perro y caballo, relevancia para reactividad
cruzada, casi nunca monosensibilizacién, sino con el resto de alergenos. La esterasa
de arginina (Can f 5) pertenece a la familia de las serina proteasas, es derivada de la
prostata: presentes en orina, pelo de perro macho no esterilizado y se ha demostrado
la relevancia clinica como alergeno mayor y hay poblaciones monosensibilizadas a
este componente.

Alergenicidad
En los pacientes con alergia al gato, la mayoria estdn sensibilizados al Fel d 1, una

secretoglobina que representa el alergeno mayor y que puede considerarse el mar-
cador de sensibilizacién especie-especifica asi como marcador de gravedad: niveles
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Tabla 3: Descripcion de alergenos derivados del epitelio de animales.

Componente Disponible en (lab)
molecular Género-especie r: recombinante
(abreviatura) (nombre comdin) Familia proteinas Funcién biolégica Utilidad clinica n: natural UniProt
Bosd 2 Bos Lipocalina Transp de i é Alergeno mayor ALEX Q28133
domesticus hidrofebicas como lipidos, sales biliares, Maés del 90% de los pacientes alérgicos muestran positividad
(ganado vacuno) retinoides y hormonas esteroideas . B X
Es secretado por las glandulas sudoriparas y posteriormente
transportado a la piel, donde se encuentra exclusivamente
Se relaciona con la aparicién del asma
ocupacional de los granjeros
Responsable de reaccion a la ingesta de
L) galactosa-alfa-1,3-galactosa (alfa-gal)
Canfl Lipocalina Tr de i Alergeno mayor ALEX 018873
hidréfobas como lipidos, bilinas, Asociada con la gravedad y persistencia de los sintomas ImmunoCAP
retinoides y hormonas esteroideas de asma en nifios y adultos, y con rinitis persistente (fISAC
Se secreta por las gldndulas sebaceas, se
encuentra en pelo, caspa y saliva, no en piel
Canf2 Lipocalina Tr de i Alergeno mayor ALEX 018874
hidréfobas como lipidos, bilinas, Se encuentra en caspa y saliva (r) ImmunoCAP
retinoides y hormonas esteroideas ) ) ) " . (r) ISAC
Se asocia a altos niveles de inflamacion bronquial
Canf3 Seroalbtimina Regula la presion osmética coloidal de la Alergeno menor ALEX P49822
sangre. Se une a agua, cationes, &cidos Se asocia con rinitis moderada-grave y el diagnéstico de asma (n) ImmunoCAP
grasos, hormonas, bilirrubina y farmacos ; (n) ISAC
Se encuentra en la caspa, suero y saliva
q Indicador de reactividad cruzada
Canis
Canf4 familiaris Lipocalina P de fi Alergeno menor ALEX D7PBH4
(epitelio de perro) hidréfobas como lipidos, bilinas, Se encuentra en caspa y saliva (r) ImmunoCAP
retinoides y hormonas esteroideas () ISAC
Canf5 Calicrefna prostatica Familia de quimiotripsinas Alergeno mayor (r) ImmunoCAP P49882
(arginina esterasa) confinadas a animales, enzimas Se asocia con rinitis moderada-grave persistente (r) ISAC
empaquetadas en vesiculas 70% de los paciente sensibilizados a epitelio
- de perro reconocen esta proteina
Proteina prostética que se encuentra en la caspa
y principalmente en la orina del perro macho. No
reaccién con hembras o perros machos castrados
Debido a la reactividad cruzada que presenta con el antigeno
prostatico humano puede existir sensibilizacion al liquido seminal
Canfé Lipocalina Transp de fi Alergeno mayor ALEX H2B3G5
hidréfobas como lipidos, bilinas, Lo reconocen entre 38-61% de los pacientes (r) ImmunoCAP
retinoides y hormonas esteroideas (r) ISAC
Canf_Feldl Uteroglobina Proteina multifuncional que puede Alergenicidad en investigacion ALEX —
(Fel d 1-like) tener propiedades antiinflamatorias e
inmunomoduladoras, inhibe la actividad
de la fosfolipasa A2 y se une a varios
ligandos hidréfobos progesterona,
retinoles, bifenilos policlorados,
fosfolipidos y prostaglandinas
Cavpl Cavia porcellus Lipocalina Transportadora de moléculas Alergenicidad en investigacion ALEX P83507
(cuyo o guinea pig) pequefias hidrofébicas
Contiene la enzima sintetasa
n de prostaglandina D
Equci Equus caballus Lipocalina Transportadora de moléculas Alergeno mayor, su positividad se ha descrito ALEX Q95182
(epitelio de pequenias hidrofobicas de 27-100% de los pacientes (r) ImmunoCAP
caballo) Contiene la enzima sintetasa Se encuentra en saliva, pelaje y en pocas cantidades en orina (0 1SAC
de prostaglandina D
Equc3 Albimina sérica Regula la presion osmética del plasma Aproximadamente 20% de los pacientes cuentan con IgE positiva ALEX P35747
Se une a moléculas de agua, cationes, (n) ISAC
écidos grasos, hormonas, bilirubinas
y farmacos para su transporte
Equc4 Laterina Glicoproteina sérica de union a lipidos Alergenicidad en investigacion ALEX P82615
Feld1 Uteroglobina Proteina multifuncional que puede Alergeno mayor ALEX P30438
tener propiedades antiinflamatorias e Inductor de asma, sobre todo en la poblacion pediatrica (1) ImmunoCAP
inmunomoduladoras, inhibe la actividad L . (r) ISAC
de la fosfolipasa A2 y se une a varios Su pmducclon primaria tiene lugar en las glan_d'ulasr
ligandos hidréfobos progesterona, sebaceas, anales y salivales, y su conc_enlra!:mn mas alta
retinoles, bifenilos policlorados, se puede encontrar en el pelaje y la epidermis de un gato
fosfolipidos y prostaglandinas Se transporta con mucha facilidad por el aire, por lo que
. . pueden existir concentraciones en lugares libres de gatos
Felis domesticus X
(epitelio de gato) Se ha observado que niveles de este componente permanecen
hasta 20 semanas después de la extraccion del gato
Feld2 Seroalblimina Regula la presion osmética coloidal de la Alergeno menor ALEX P49064
sangre. Se une a agua, cationes, &cidos Asociado con rinitis moderada-grave y diagnostico de asma (r) ImmunoCAP
grasos, hormonas, bilirrubina y farmacos. ) (r) ISAC
Principal transportador de zinc en plasma Se encuentra en caspa, suero y ofina
Es responsable de la reactividad cruzada con carne cruda o
medio cocida de cerdo conocida como sindrome cerdo-gato
Feld4 Lipocalina T de i Alergeno mayor ALEX Q5VFHE
hidréfobas como lipidos, bilinas, Se asocia con la presencia de asma (r) ImmunoCAP
retinoides y hormonas esteroideas . i iy () ISAC
Se produce en la glandula salival submandibular del gato
Feld7 Lipocalina Tr de i Alergeno menor ALEX E5D275

Proteina de la glandula
lingual von Ebner’s

hidréfobas como lipidos, bilinas,
retinoides y hormonas esteroideas

Se encuentra en saliva y pelo, también se
ha aislado en la lengua del gato
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Continua Tabla 3: Descripcion de alergenos derivados del epitelio de animales.

Componente Disponible en (lab)
molecular Género-especie r: recombinante
(abreviatura) (nombre com(in) Familia proteinas Funcion bioldgica Utilidad clinica n: natural UniProt
Musm 1 Mus muculus Lipocalina Transp oras de i é Alergeno mayor P11589
(epitelio de ratén) hidréfobas como lipidos, bilinas, Se encuentra en orina, saliva, epitelio ALEX P02762
retinoides y hormonas esteroideas ' ' (r) ISAC
Orycl Oryctolagus Lipocalina Transp de pequefi é A I en investigacio ALEX =
cuniculus hidréfobas como lipidos, bilinas,
(conejo) retinoides y hormonas esteroideas
Oryc2 Lipocalina Tr de fi é icidad en investigacio ALEX —

hidréfobas como lipidos, bilinas,
retinoides y hormonas esteroideas

Oryc3 Uteroglobina Lipofilina Alergenicidad en investigacion ALEX QIGK63

Proteina multifuncional que puede
tener propiedades antiinflamatorias e
inmunomoduladoras, inhibe la actividad
de la fosfolipasa A2 y se une a varios
ligandos hidréfobos progesterona,
retinoles, bifenilos policlorados,
fosfolipidos y prostaglandinas

Phod s 1 Phodopus sungorus Lipocalina Tr de i é i enir igacio ALEX S5ZYD3
(hamster Djungarian hidréfobas como lipidos, bilinas,
0 hamster siberiano) retinoides y hormonas esteroideas
O+0
L]

0N\

mas altos de inflamacién de la via aérea (FeNO) y mayor afeccién de la funcién
pulmonar.’® Dicho alergeno puede persistir en la casa de pacientes donde hubo gato
por mas de seis meses.

En los pacientes con alergia al perro se ha descrito mayor heterogeneidad en los
perfiles de sensibilizacién. Aunque se ha demostrado que Can f 1 representa el alergeno
mayor, cuando éste es negativo y la clinica es muy sugestiva, se recomienda ampliar el
perfil para al menos determinar Can f 2, Can f 4 y Can f 6. El alergeno Can f 5 (calicrei-
na prostatica) se encuentra en perros machos no esterilizados y en pacientes mujeres
sensibilizadas, puede ser responsable de reactividad cruzada con liquido seminal.

Se han descrito otras proteinas alergénicas derivadas del epitelio de animales como
la lipocalina del ganado bovino (Bos d 2), las lipocalinas del conejo (Ory ¢ 2, Ory c 4),
la secretoglobina del conejo (Ory c 3), la lipocalinas de la rata (Rat n 1). Al momento no
se cuenta con los reactivos comercialmente disponibles. La sensibilizacion a epitelios
de otros animales en contexto de medicina veterinaria o laboratorios de investigacion
ha abierto un nuevo campo de investigacion en la alergia ocupacional. Se han descrito
principalmente lipocalinas y albtminas de suero como los principales alergenos presentes
en ratén (Mus m 1), rata, hdmster, conejo y cuyo. La sensibilizacién a Mus m 1 se ha
asociado a riesgo de progresion y gravedad de asma en nifos que habitan en grandes
ciudades y zonas conurbanas.

Existen diferentes estudios en los que se ha abordado la eficacia y seguridad de la
inmunoterapia especifica con estos alergenos con diferentes vias de administracion, dosis
y tiempos de tratamiento, obteniendo resultados inconsistentes.?® Uriarte y colaboradores
observaron que en pacientes con alergia respiratoria después de la administracion de
inmunoterapia subcutanea en un esquema ultra rush con alergenos estandarizados para
perroy gato, Can f 1 3.21 pug/mLy Fel d 1 1.15 pg/mL respectivamente, hubo mejoria
significativa en sintomatologia, calidad de vida y funcién pulmonar asi como cambios
inmunoldgicos importantes: aumento en la produccion de 1gG e IgE especifica sobre
todo para Fel d 1." Se han propuesto nuevas pautas de tratamiento para lograr la des-
ensibilizacién del paciente. La administracion del anticuerpo monoclonal humanizado
REGN1908-1909, IgY anti Fel d 1, que actia uniéndose al antigeno para prevenir su
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Puntos
clinicos clave

unién con la IgE, ha mostrado ser eficaz en pacientes con rinitis alérgica y alergia al
gato disminuyendo la sintomatologia nasal y la expresién de [L-4, IL-5 IL-13, CCL17/
TARC, CCL5/RANTES en secrecion nasal en el grupo control respecto a placebo.?? Al
anadir anti-Fel d1-1gY, inmunoglobulina presente en la yema del huevo en el alimento
para gatos existi6 una disminucién estadisticamente significativa de Fel d 1 en el pelo
del animal, este determinante se distribuye a través de su saliva mientras se acicalan,
mostrando un impacto positivo en la sintomatologfa de los humanos convivientes.*

En relacion a los alergoides, cuyo objetivo es modificar quimicamente el alergeno
con el fin incrementar la capacidad inmunogénica y la seguridad en su administracion,
se han realizado estudios en los que se han desarrollado, caracterizado y evaluado su
eficacia. Gonzalez y colaboradores evaluaron la respuesta inmunolégica de la apli-
cacion de un nuevo alergeno de gato quimicamente modificado con glutaraldehido
en ratones con diferentes dosis con base en Fel d 1 (5.25 y 30 pg/mL) y un control
negativo, resultando en los grupos experimentales en un incremento significativo de
IgG para Fel d 1.% Calzada y colaboradores desarrollaron un nuevo alergoide de caspa
de perro, incluyendo los determinantes mayores Can f 1y Can f 5, que ha mostrado in
vitro promover la tolerancia potenciando las respuestas Th1 y Treg con la subsecuente
produccién de IL-10 e IFN-y; los autores lo proponen como una opcién mas segura y
efectiva respecto al extracto nativo.”

Reactividad cruzada

Aunque la mayoria de las proteinas alergénicas pertenecen a la familia de las lipoca-
linas y con similar funcién biolégica como transportadoras de moléculas pequenas, la
reactividad cruzada entre éstas es muy variable; por ejemplo, esta bien demostrada
entre Equc 1, Fel d 4y Can f 6, por lo que aiin no estd claramente establecido cudles
representan marcadores de sensibilizacion primaria y cudles de reactividad cruzada.
Hay reporte de casos de pacientes sensibilizados a la calicreina del perro (Can f 5) y
quienes han presentado sintomatologia por reactividad cruzada al antigeno prostatico
especifico, que también es una calicreina 3 con 60% identidad en secuencia.

Asimismo, se han descrito sindromes de reactividad cruzada tras la ingesta de carne
(puerco, res) en pacientes sensibilizados a lipocalinas (Cap 8, Figura 6A) seralbtminas
(Cap 8, Figura 7A).

Alcances de la alergia molecular

Un ejemplo de innovacion y desarrollo gracias a los alcances de la alergologia mo-
lecular es como Fel d 1 ha sido utilizado en protocolos de investigacién clinica para la
inmunoterapia con alergeno recombinante, asi como para su administracién via intralin-
fatica con resultados prometedores. Recientemente se ha comercializado una marca de
alimento para gatos que contiene IgY que neutraliza al Fel d 1 tras su ingesta. Esto presenta
el impacto de la alergia molecular para el desarrollo de nuevas opciones terapéuticas.®

1. Debido a la alta reactividad cruzada, en los pacientes con alergia a anima-
les domésticos es importante determinar alergenos especie-especificos para
orientar la seleccion de alergenos de la ITA.

2. El abordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilizacion al ex-
tracto total (ya sea prueba cutanea o IgE especifica) para mejorar la precision
diagnéstica y orientar la toma de decisiones terapéuticas (Figura 3).
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Alergia al epitelio de animales domésticos

Figura 3:
Canf1l Feld1 Equc1
Algoritmo para abordaje Canf2 Feld 2 Equc3
molecular del paciente con Canf3 Feld 4 Equc4
alergia al epitelio de animales Canf4 Feld7
y para la interpretacion de Canfb
resultados y orientacion practica Canf6
para la toma de decisiones.
[ Sensibilizacion a alergenos especie-especifica ]
Marcador de reactividad cruzada: seroalbimina

Abordaje molecular

Solicitar sIgE Resultado Indicacién

Sensibilizacion positiva

[— Positivo ————@ Inmunoterapia con alergeno perro &——

Canfl+Canf5b
(macho no esterilizado) I Positvo ——
— Negativo —— e Solicitar Can f 2, Can f 4, Can f 6

’— Positvo ——= Inmunoterapia con alergeno gato

|— Negativo

[ ]

Negativo —

’— Positvo ————e Inmunoterapia con alergeno caballo

Caballo Equ c1
[}
Negativo Considerar reactividad cruzada

1.4. Fuente alergénica: hongos
Descripcion general

Dentro del reino de los hongos se han descrito mas de 100,000 especies. En la in-
teraccion con el ser humano pueden ser parte de la microbiota comensal o bien ser
patégenos. Algunos tienen importancia desde el punto de vista alergoldgico y se han
relacionado con alergia respiratoria, dermatitis atépica, y/o aspergilosis broncopulmonar
alérgica (ABPA). La sensibilizacion se produce contra las esporas de los hongos, con alta
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variacion respecto a zona geogréfica, tipo de ambiente y época del afio, con reportes
de sensibilizacion latinoamericanos que oscilan entre 17% (en regiones dridas)”’ y 5%
(en areas semisecas con clima templado).?® La concentracién de esporas en el aire de-
pende de la humedad y del calor. Las especies cuyos alergenos han sido descritos como
clinicamente relevantes pertenecen a los phylum Ascomycota (o ascomicetos, hongos
con micelio tabicado que producen ocho ascosporas endégenas como las especies
de Aspergillus, Alternaria, y Cladosporium) y Basidiomycota (basidiomicetos, donde el
basidio, o célula fértil produce cuatro basidiosporas como las especies de Malassezia).
Muchas de las consecuencias clinicas de la alergia a hongos estan relacionadas con
la via de exposicion (como Alternaria sp. en aire extramural,® Aspergillus sp. en aire
intramural, y Cladosporium sp. en aire intramural y extramural®* y la concentracién de
esporas en el medio.

Alergenos

Se consideran como alergenos mayores Alt a 1, Asp f 1Ty Asp f 3 y Cla h 8.°" Se ha
documentado la presencia de alergenos como Alt a 1y Asp f 1 en las esporas, pero
pueden también estar presentes en las hifas. El alergeno Alt a 6 es un alergeno menor
en alergia a hongos, pero al ser una enolasa, que también estd presente en la carne de
pescado (Gad m 2, Sal s 2, Thu a 2) y en latex (Hev b 9), puede servir de marcador de
reactividad cruzada. La sensibilizacion a alergenos de Malassezia spp. (principalmente los
componentes Mala s 11 y Mala s 13) ha adquirido relevancia en el contexto clinico de
la dermatitis at6pica, ya que ademas de ser origen para la produccién de IgE especifica,
se ha demostrado la capacidad inmunogénica que perpetda la inflamacién crénica y
desregulacién inmunolégica en estos pacientes. También se ha demostrado que algunos
hongos pueden estar contenidos en el polvo casero® (Tabla 4).

Alergenicidad

Se han descrito diferentes fenotipos de pacientes sensibilizados a los hongos: los
pacientes con asma alérgica y sensibilizacion positiva, los pacientes con asma gra-
ve y sensibilizacion a los hongos (SAFS) por sus siglas en inglés Severe Asthma and
Fungal Sensitization, pacientes con neumopatia crénica (como fibrosis quistica) y
sensibilizacion alérgica a los hongos y pacientes con aspergilosis broncopulmonar
alérgica (ABPA).

En contraste con las pruebas de sensibilizacién alérgica in vivo que utilizan
extractos de hongo completo (cuya positividad no siempre indica sensibilizaciéon
real) con el diagnéstico molecular se ha logrado determinar el potencial de algunos
determinantes alergénicos de hongos para inducir respuestas clinicas alérgicas espe-
cificas. La concordancia de la positividad mediante prueba cutdnea y determinacién
de IgE especifica sérica es baja (menor de 30%). A pesar de que la alergia a los
hongos es poco frecuente en comparacién con otros alergenos, su prevalencia se
incrementa entre pacientes con alergia respiratoria (especificamente Alt a 1, Asp f
1,2y 3 yClah 8 enasma y/o rinitis alérgica). La hipersensibilidad para Aspergillus
fumigatus relacionada con ABPA o asma grave esta determinada por Asp f 2, Asp f
4y Asp f 6,%2*sin embargo, en un metaanalisis reciente en el que se incluyeron 26
estudios con 1,694 pacientes, se revelé que la IgE frente a Asp f 2 y Asp f 3 repre-
senta mayor sensibilidad diagnoéstica y la IgE frente a Asp f 4 y Asp f 6 representa
mayor especificidad; por lo que no podemos hablar de un solo recombinate o de
una combinacién de varios para el diagnéstico de ABPA. Los pacientes con ABPA
frecuentemente tendran niveles elevados de IgE frente a varios alergenos del hongo.
Asp f 1y Asp f 3 se consideran alergenos con mayor capacidad de unién a IgE, y
Asp f 4y Asp f 6 se consideran con menor capacidad de unién.
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Tabla 4: Descripcion de alergenos derivados del hongo.

Componente Disponible en (lab)
molecular Género-especie r: recombinante
(abreviatura) (nombre com(in) Familia proteinas Funcion bioldgica Utilidad clinica n: natural UniProt
Alta1 Glicoproteina acida Desconocida Alergeno mayor ALEX P79085,
Marcador de sensibilizacion primaria por Alternaria (r) ImmunoCAP Q6Q128
: (1) ISAC
ha
Alternaria alterata eficacia con buen perfil de seguridad
(Alternaria) Alergeno ambiental comun de via aérea por
inhalacién de esporas suspendidas en el aire
il ei
- < Predomina en clima himedo
h A Asociado con asma, rinitis alérgica, “asma del
panadero” y “sindrome Alternaria-espinaca”
Alta6 Enolasa Metaloenzima que cataliza Alergeno menor ALEX Q9HDT3
x - ¥
lareaccion reversible Marcador de sensibilizacion primaria para Alternaria (1) 1SAC
de deshidratacion del ) L . "
2-D-fosfoglicerato a Alergeno potencial de la via aérea (inhalacion de esporas)
fosfoenolpiruvato Su relevancia clinica y diagnéstica real no
se ha establecido claramente
Aspf1 Ribotoxina 90% de las proteinas Alergeno mayor ALEX Q9P4FO
ribosomales son identificadas Principal marcador especie-especifico de (r) ImmunoCAP P67875
como alergenos en los sensibilizacién primaria por A. fumigatus (1) 1SAC
hongos. Se encuentran en el o
citoplasma y presenta gran Asma y rinitis alérgica
homologia entre las diferentes
especies de hongos
Aspf2 Proteina de union Colabora con la actividad Alergeno mayor (r) ImmunoCAP P79017
de fibrinogeno elastasa de Aspergullis Principal marcador especie-especifico de
fumigatus, que actia » ilizacion primaria por A. fumi
como factor de virulencia, - .
con actividad citotéxica Aeroalergeno encontrado principalmente en el aire
Aspergilus fumigatus intramuros con alta humedad y con iluminacién y ventilacion
. reducidas. Asociado con sensibilizacion y respuesta inmune
p(Ags erg ||Ius§)’ SIEHE ASTEEE fuljzac ol
perg en aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA).
También asociado con asma (incluyendo asma grave), rinitis
alérgica, rinosinusitis alérgica cronica, “asma del panadero”,
colonizacion en fibrosis quistica y dermatitis atopica
Aspf3 Redoxina Peroxidasa que reduce Alergeno mayor no especie-especifico ALEX 043099
peréxidp qe hidyégeno,r Marcador de primaria por (r) ImmunoCAP
peroxinitrito e hidroperéxidos ) L . (r) ISAC
utilizando cisteina Aeroalergeno comun de via aérea, asociado con asma y
rinitis alérgica. También asociado con dermatitis atépica
Aspf4 No clasificada Proteina peroxisomal Alergeno mayor especie-especifico para ALEX 060024
ABPA, alergeno menor para asma (r) ImmunoCAP
Marcador de on primaria por
Asociado con sensibilizacion y respuesta
inmune en asma y ABPA
Asp f6 Fe/Mn superoxido-dismutasa Proteina con accion Alergeno mayor especifico para ABPA ALEX Q92450
anlio?(idame que convierte Marcador de 6n primaria por i ig (r) ImmunoCAP
el anion superdxido en X o . (r) ISAC
peréxido de hidrégeno Asociado con sensibilizacion y respuesta inmune en ABPA.
y oxigeno molecular También asociado con asma y dermatitis atopica
sp 0 Aspergillus oryzae a-amilasa idrolasa que cataliza la lergenicidad en investigacion n) Immuno 5
Aspo21 Alf; il Hidrol: liza I Al icidad en i igacio I CAP P10529
(Aspergillus) hidrolisis de los enlaces
1,4 alfa-D glicosidicos
en los polisacaridos
Clah8 Cladosporium Manitol deshidrogenasa Oxidorrgdu_ctasa presente Alergeno mayor ALEX POCOY5
herbarum de cadena corta en el micelio de algunos Marcador de 6n primaria por C herbarum (1) 1SAC
(Cladosporium) hongos_, encargada de ) ) L .
producir fructosa-6-fosfato y Evidencia muy débil y no concluyente de beneficio con
NADPH a partir del manitol inmunoterapia, ademas de mal perfil de seguridad,
;. F./ 4 por lo que actualmente no esta recomendada
g Cladosporium es encontrado en el aire extramuros
inci ei yesun
potencial de via aérea (sobre todo en clima frio)
Asociado con asma, rinitis alérgica y, en raras
- ocasiones, con “asma ocupacional del panadero”
& Reportes recientes basados en diagnéstico molecular
lo han asociado también con dermatitis atopica
Mala's 1 Malassezia No identificada Desconocida Relevancia en dermatitis atépica ALEX Q01940
sympodialis
Mala s 5 Malassezia Redoxina Peroxidasa que reduce Marcador de sensibilizacién primaria ALEX 093969
(antes Pityrosporum Leldualticaeno) Alergeno por contacto (levadura), asociado
orbicularefovale) e et con d itis atopica. También asociado con
utiizando cisteina pitiriasis versicolor y dermatitis seborréica
Malas 6 . : Ciclofilina Cataliza la isomerizacion Marcador de sensibilizacion primaria ALEX 093970
peptidil-profil Alergeno por contacto (levadura), sensibilizacion se asocia
[ ‘ con dermatitis atopica (presente en hasta 93% de los casos)
Mala s 11 & Fe/Mn superéxido-dismutasa Proteina con accion Marcador de sensibilizacién primaria por alergeno por contacto ALEX Q873M4
antioxidante que convierte En pacientes con dermatitis atdpica, la sensibilizacion a este
el anion superdxido en alergeno correlaciona con la gravedad de la enfermedad
perdxido de hidrégeno
y oxigeno molecular
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El diagnéstico molecular podria servir como base para indicar inmunoterapia es-
pecifica con alergenos de hongo en casos muy bien seleccionados, aunque la calidad
de la evidencia disponible es baja. Actualmente, tanto la Academia de Alergia, Asma e
Inmunologia (AAAAI) de Estados Unidos como la Academia Europea de Alergia, Asma
e lnmunologl’a (EAACI) reconocen que la inmunoterapia subcutdnea con extractos
estandarizados de Alternaria puede ser efectiva y segura, ponderando riesgo contra
beneficio."**

Puntos
clinicos clave 1. El abordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilizacién al ex-
tracto total para mejorar la precisién diagnéstica y orientar la toma de deci-
siones terapéuticas (Figura 4).
2. La determinacién de sIgE para de Alta 1, Asp f 1, 2, 3 ,4 6 ha demostrado
una cobertura de més de 80% de los pacientes con alergia a los hongos.
Alergia a los hongos
\\ W=
Figura 4:
Alta Asp f Clahs8
Algoritmo para abordaje molecular Alta 6 Asp f
del paciente con alergia a los Aspf3
hongos y para la interpretacion de Asp f Sensibilizacion a alergenos especie-especifica
resultados y orientacion préactica Asp f Marcador de reactividad cruzada: enolasa

para la toma de decisiones.

Abordaje molecular

Solicitar sIgE Resultado Indicacién

Sensibilizacion positiva

[ Positvo ———@ Inmunoterapia con alergeno

S Negativo ——=@ Solicitar Ata6 —=@ Positivo interrogar alergia a pescados

Aspf1 —— Positivo ——=@ Inmunoterapia con alergeno

Aspergillus
Interrogar y completar abordaje para
aspergilosis broncopulmonar alérgica
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2. ALERGIA RESPIRATORIA: ALERGENOS
EXTRADOMICILIARIOS

Diversas especies de plantas, cuya distribucion del polen es anemdfila (a través del vien-
to) impactan clinicamente en los pacientes con alergia respiratoria de forma estacional,
con gran variabilidad en la gravedad de los sintomas. En México contamos con la Red
Mexicana de Aerobiologia (REMA) desde donde puede monitorizarse la concentracion
de polen segln la fuente alergénica en algunas zonas del pais (http://rema.atmosfera.
unam.mx/rema/REMA_SEMAFORQO.aspx). En época de lluvia las particulas de polen
presentes en la atmosfera son precipitadas hacia el suelo, luego son arrastradas por el
agua y por tal motivo, cuando llueve, desciende bruscamente el indice de granos de
polen en el aire. En las grandes ciudades, zonas densamente pobladas o con altos indices
de contaminacion ambiental se ha demostrado que los contaminantes incrementan la
alergenicidad del polen.*®

2.1. Fuente alergénica: arboles
Descripcion general

Existe una amplia diversidad de familias boténicas de las que derivan las distintas fuen-
tes alergénicas del polen de los arboles. Se clasifican como espermatofitas, ya que son
plantas que producen semillas; se subclasifican de acuerdo a si las semillas se encuentran
expuestas (gimnospermas, por ejemplo, la familia Cupressaceae) o si producen flores
(angiospermas, por ejemplo, la familia Betulaceae, Fagaceae, Oleaceae, Platanaceae).
Es importante reconocer el origen filogenético al que pertenece la fuente alergénica, ya
que se ha demostrado reactividad cruzada entre tipos de polen asi como la presencia
de panalergenos. Por dicha razén, la sensibilizacion a un alergeno que sea considerado
marcador de sensibilizacién primaria de cierta especie, puede también utilizarse como
marcador de sensibilizacién a la familia e incluso al orden botanico al que pertenece
la fuente alergénica.

Bet v 1 hace referencia a la sensibilizacion especifica de la especie Betula verrucosa 'y
es considerado el marcador de sensibilizacién al orden de los fagales (betuldceas y fagdceas)

Cup a 1 hace referencia a la sensibilizacién especifica de la especie Cupressus
arizonica, y es considerado el marcado de sensibilizacién a la familia de las diferentes
cupresaceas.

Ole e 1 hace referencia a la sensibilizacién especifica de la especie Olea europea
y es considerado el marcado de sensibilizacién a la familia de las diferentes oledceas.

Pla a 1 hace referencia a la sensibilizacion especifica de la especie Platanus acerofilia
y es considerado el marcado de sensibilizacion a la familia de las diferentes platandceas.

Alergenos

El primer alergeno cuya secuencia nucleotidica completa (ADN complementario) y
de aminodcidos fue caracterizada en 1989 fue Bet v 1, derivado del polen del abedul
(Betula verrucosa), siendo uno de los primeros alergenos sintetizados con tecnologia
recombinante. El estudio molecular permitié demostrar tanto su funcion biolégica
como una proteina relacionada a la patogénesis del grupo 10 (PR-10 por sus siglas en
inglés) inducida por fitopatégenos y moléculas de sefalizacion asociadas a la defensa
de la planta como la homologia con otros alergenos. La gran mayoria de los pacientes
con alergia al polen del abedul presentan sensibilizacién a Bet v 1 y a los alergenos
homologos (PR-10) en arboles de la misma familia de Betulaceae: Aln g 1 del aliso, Cor
a1 de la avellana, Car b 1 del carpe, e incluso dentro del mismo orden filogenético de
fagales: Fags 1 del haya, que a 1 del encino (Tabla 5).%
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Tabla 5: Descripcion de alergenos derivados de pdlenes de arboles.

Componente Disponible en (lab)
molecular Género-especie r: recombinante
(siglas) (nombre com(in) Familia proteinas Funcion bioldgica Utilidad clinica n: natural UniProt
Aing1 Familia Bet v 1 Proteina de defensa de la planta. Se Alergia respiratoria ALEX P38948
PR-10 (proteina expresan en altas concentraciones Alergeno mayor (r) ISAC
Alnus glutinosa relacionada con en tejidos dg reproductivos: o - -
Esm) ) polen, semillas, frutos Stans;lblllzacu)n esFefle especifica )
Funcion enzimatica como Sindrome de cruzada e
ribonucleasas
Enzima de acoplamiento oxidativo
involucrada en la biosintesis
de i
Alng4 Polcalcina Proteinas fijadoras de calcio Alergeno menor ALEX 081701
Germinacion del polen y Marcador de reactividad cruzada
crecimiento del tubo polinico
Betv 1 Familia Bet v 1 Proteina de defensa de la planta. Se Alergia respiratoria ALEX P15494
PR-10 (proteina expresan en altas concentraciones Alergeno mayor, especie-especifica () Euroimmun
relacionada con en tejidos de reproductivos: sind d s dad " (r) ImmunoCAP
patogénesis-10) polen, semillas, frutos |n. ez 6l ¢ chze a' ¢ (r) ISAC
Funcién enzimatica como La |nmunoler§p|a alerg_eno-espeaflcarcon extramo_de p_olen
ribonucleasas de abedul mejora 0 € sintomas
Betula verrucosa . . L y de manera inconsistente sintomas de alergia oral
(abedul) Enzima de acoplamiento oxidativo o X X
involucrada en la biosfntesis Evidencia reciente de inmunoterapia
de metabolitos secundarios sublingual con Bet v 1 recombinante
Betv2 Profilina Proteina citosélica. Funcion: union Alergeno menor ALEX P25816
a la actina monomérica (actina G) Panalergeno (r) ImmunoCAP
esencial para la polimerizacion de ’ o ' (r) ISAC
actina para el movimiento celular, Sindrome de cruzada e (r) Euroimmun
citoquinesis y sefializacion
Betv 4 Polcalcina Proteinas fijadoras de calcio Alergeno menor (r) ImmunoCAP Q39419
Germinacion del polen y Panalergeno 4l 'SAC
crecimiento del tubo polinico (r) Euroimmun
Betv 6 Reductasa de Respuesta al estrés Alergeno menor (r) ImmunoCAP 065002
isoflavonas Enzima que participa en : i GEERE li
la via metabélica de las
fitoalexinas isoflavonoide
Cryjl Cryptomeria japonica Pectato liasa Funcién en maceracion y Alergeno mayor, especie-especifico (n) ISAC P18632
(cedro/ciprés japonés) descomposicion del tejido Alergia respiratoria
vegetal, inhibe el papel de la o
pectina uniendo oligosacaridos Indicacion de ITA
en la hendidura al momento del
crecimiento del tubo polinico
Cupal Cupressus arizonica Pectato liasa Funcién en maceracion y Alergeno mayor, especie-especifico ALEX Q9SCG9
_(cedru{cigrés de descumpos?cién del tejido Alergia respiratoria (n) ImmunoCAP
Arizona/ciprés blanco) vegetal, inhibe el papel de la o (n) ISAC
pectina uniendo oligosacaridos Indicacion de ITA
en la hendidura al momento del
crecimiento del tubo polinico
Fags 1 Fagus sylvatica Familia Bet v 1 Proteina de delfensa dela pla_nta. Se Alergia respiratoria ALEX B7TWE6
(haya europea) PR-10 (proteina expresan en altas concentraciones Alergeno mayor, especie-especifica
relacionada con en tejidos de reproductivos: Sind d o dad "
patogénesis-10) polen, semillas, frutos ez s drizzik
Funcién enzimatica como
ribonucleasas
Enzima de acoplamiento oxidativo
involucrada en la biosintesis
de metabolitos secundarios
Frael Fraxinus excelcior Proteinas similares Inhibidor de tripsina (participa Alergia respiratoria ALEX Q7XAV4
(fresno) aOleel enla germinacion) Alergeno mayor, especie-especifica
Principal representante de la familia
\" Oleaceae en zonas templadas
V Marcador de fresno para inmunoterapia
Oleel Familia Ole e 1 Inhibidor de tripsina (participa Alergia respiratoria ALEX P19963
Olea europea Gl ) Alergeno mayor, especie-especifico (U] "(";‘};’;%CAP
i )
(olivo) Indicacion de ITA
| Proteina més abundante del olivo y alergeno més prevalente
_I( A com(in en paises mediterraneos y Norteamérica
Olee7 ‘/ / Sin clasificar Proteina de transferencia de lipidos Alergia respiratoria (n) ImmunoCAP P81430
7’ Relacionada a patogénesis-(PR-14) Marcador de riesgo para reaccion adverso con inmunoterapia (n) ISAC
Olee9 ’ A Beta-1,3-glucanasa Proteina de defensa (PR-2) Alergia respiratoria ALEX Q94G86
/I\ y dominio X8 gE 10-50% (r) ImmunoCAP
(r) ISAC

Alergeno minoritario. Homologia baja con
otras glucanasas (trigo, sauce)
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Continua Tabla 5: Descripcion de alergenos derivados de pélenes de arboles.

Componente Disponible en (lab)
molecular Género-especie r: recombinante
(siglas) (nombre com(in) Familia proteinas Funcion bioldgica Utilidad clinica n: natural UniProt
Plaa1 Platanus acerifolia Inhibidor de la Regulacion del desarrollo de la fruta, el Alergia respiratoria ALEX Q8GT41
(sicomoro i i inhibidor ismo de los carbohidratos y la Alergeno mayor, especie-especifico (r) ImmunoCAP
platano de Londres) de metilesterasa extension de la pared celular. También Indicacion de ITA (r) ISAC
de pectina pueden participar en la defensa celular
Plaa2 Poligalacturonasa Cataliza la hidrolisis del 1,4-D Alergenicidad en investigacion ALEX Q6HIKO
* 4cido galacturénico
Plaa3 Superfamilia de Proteinas de transferencia de Panalergeno ALEX Q14K71
D prolaminas fosfolipidos entre vesiculas y Sindrome de - cruzada o-aliment (r) ISAC
nsLTP tipo 1 membrana celular y papel fundamental
:ﬂ en defensa contra hongos y bacterias
Phod2 Phoenix dactylifera Profilina Proteina citosdlica. Funcién: union Alergeno mayor-panalergeno ALEX Q8L5D8
(palma datilera) ala actina monomérica (actina G) Alergia respiratoria
esencial para la polimerizacion de Sindrome aeroalergeno-alimento

actina para el movimiento celular,
E ! E i citoquinesis y sefializacion
g 0

Para las oledceas, Ole e 1 es el alergeno especie-especifica y familia-especifico, ya
que si bien la fuente alergénica es el polen del olivo, presenta homologia importante
y reactividad cruzada demostrada con Fra e 1, Ligv 1y Syr v 1 del fresno, aligustre
y de la lila respectivamente. En la Republica Mexicana, el polen del fresno es uno de
los principales causantes de exacerbacion de alergia respiratoria, incluido el descontrol
de asma en los meses de invierno en las ciudades con altitudes entre 1,100-2,600
metros sobre el nivel del mar. Hay otras especies no relacionadas taxondmicamente
que cuentan con alergenos homélogos de Ole e-1 en las que no se ha demostrado
una reactividad cruzada clinicamente significativa con las oledceas, por lo que deben
considerarse parte del perfil de sensibilizacién de la otra fuente alergénica (Phl p 11 del
pasto, Che a 1 del cénigo y Pla | 1 del llantén). Hay otros alergenos del olivo que son
clinicamente relevantes son Ole e 7, el cual pertenece a la familia de las proteinas de
transferencia de lipidos (nsLTP) y que se ha reportado como marcador de gravedad*’
(con baja reactividad cruzada con otras nsLTP) y el Ole e 9, el cual se ha relacionado con
efectos adversos asociados a ITA,* particularmente en la fase de incremento de dosis o
el inicio de la fase de mantenimiento (debido a la variabilidad de su concentracién en
diferentes extractos comerciales) (Tabla 5).*

La alergia al polen del platano de sombra puede identificarse con el perfil de
sensibilizacion especie-especifica a Plaa 1y Pla a 2, mientras que la sensibilizacion
a Pla a 3 (nsLTP) se debe con mayor frecuencia a reactividad cruzada. La alergia al
polen de las cupresaceas adquiere relevancia en la época de polinizacién de los ce-
dros, cipreses y tascates en meses de otofio e invierno en México. La sensibilizacion
positiva a Cup a 1 o a Cry j 1 son marcadores especie-especificos e indicacién de
ITA en contacto clinica y geograficamente relevante del paciente. No es necesario
determinar ambos, ya que presentan alta homologia y se ha demostrado reactividad
cruzada (Tabla 5).

Alergenicidad

Betv 1 es un alergeno que ejemplifica la versatilidad que permite el abordaje molecular
en los pacientes: representa un alergeno especie-especifico del abedul, pero por su
homologia con otras PR-10 también puede considerarse un alergeno familia/orden-
especifico; a la vez es un marcador de reactividad cruzada, es decir, cuando un paciente
con alergia respiratoria estd sensibilizado a Bet v 1 u homdlogos, esta genuinamente
sensibilizado al polen, es candidato a ITA hacia la fuente alergénica clinica y geografica-
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mente relevante y puede presentar reactividad cruzada frente a otros alergenos PR-10
(ya sea tras el contacto ambiental via respiratoria en época de polen o tras el consumo
del alimento via gastrointestinal). Se ha considerado a Bet v 1 como un sensibilizador
primario en la dispersion molecular, es decir, en cohortes de pacientes se demostr6
cémo desde muy temprana edad se sensibilizan a dicha molécula alergénica, y con el
paso del tiempo se sensibilizan a otras de la misma fuente alergénica y de otras fuentes
alergénicas.*

El polen del aliso (Alnus) causa sintomas de rinitis alérgica de enero a febrero en
9-20% del total de pacientes con rinitis alérgica y asma en el noeroeste de Espana.
Los aeroalergenos Aln g1y Bet v1 pertenecen a la familia de proteinas PR-10 y estdn
asociados a procesos de reactividad cruzada.* Debido a la fuerte reactividad cruzada
de alergenos dentro de los fagales, teéricamente la inmunoterapia con extractos de
alergenos que contienen Bet v 1 podria cubrir de manera efectiva las sensibilidades
a todos los tipos de polen de los arboles Fagales. Esta reactividad cruzada también
podria estar asociada al llamado sindrome polen-alimentos por sus siglas en inglés para
pollen food syndrome (PFS). La sintomatologia mds comun es la presencia de pruri-
to, angioedema local en labios, boca y garganta inmediatamente después de comer
algunas frutas y verduras por lo que ha recibido el nombre de sindrome de alergia
oral (SAO). El SAO mas frecuente se produce en los pacientes sensibilizados a Bet v1
al comer frutas de la familia de las rosaceas, principalmente la manzana.”” El Aln g
4 puede representar un alergeno de polen de alta reactividad cruzada, ya que se ha
comprobado que el Aln g 4 comparte epitopos IgE con alergenos de peso molecular
similar a extractos naturales de polen de olivo, hierba timotea y hierba Bermuda. La
relevancia biolégica y clinica de la reactividad cruzada de los IgE se ha investigado
mediante experimentos de liberacion de histamina por los baséfilos y pruebas de
puncién cutanea. El Aln g 4 purificado indujo una liberacién de histamina de los
baséfilos especifica y dependiente de la dosis en pacientes que contenfan Abs IgE
Aln g 4 reactivos y que padecian alergia al polen de diversas plantas (arboles, hierbas,
maleza), confirmando asf la relevancia clinica de la reactividad cruzada de IgE. El Aln
g 4 representa una importante estructura diana para la IgE reactiva cruzada Abs de los
pacientes que sufren alergia al polen de muchas especies de plantas no relacionadas.
Por lo tanto, puede utilizarse con fines de diagnéstico para explicar y predecir los
sintomas en individuos que sufren alergia al polen de plantas no relacionadas bota-
nicamente. A partir del conocimiento del reconocimiento de IgE dependiente de la
conformacion de Aln g 4 y de las areas epitépicas implicadas en la unién de los Ab,
puede ser posible generar variantes recombinantes hipoalergénicas de Aln g 4 para
una inmunoterapia especifica.*

El polen de la especie Fraxinus se ha encontrado entre los mas dominantes entre
enero y abril en Madrid, Espafia. Cerca de 80% de los pacientes sensibilizados al fres-
no tiene una IgE especifica a Fra e 1.% Se le considera dentro de los alergenos mds
comunes como causante de asma, rinitis y conjuntivitis alérgica. El polen del fresno a
través de su alergeno Fra e 1 es considerado como principal sensibilizador a la familia
de las proteinas similares a Ole e1, ya que se ha encontrado que en algunas poblaciones
de pacientes sensibilizados al polen del Olivo con pruebas cutdneas positivas en zonas
donde no existe este tipo de arbol.*”

En cuanto al polen de la palmera dactilera, Pho d 2 es un alergeno importante,
ya que es responsable de mds de 70% de la reactividad IgE al extracto de polen de
la palmera datilera. Este ha sido identificado como una potente fuente de alergenos,
con tasas de sensibilizacién entre pacientes respiratorios que oscilan entre 25% en
Arabia Saudita, 18.9% en Espaia, 40% en la India, 22.43% en Indonesia y con ma-
yor incidencia entre los residentes de las comunidades rurales. Los granos de polen
de palma datilera son los aeroalergenos predominantes en las regiones tropicales y
subtropicales y la sensibilizacion a este polen ha demostrado ser una causa impor-
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tante de polinosis en estas regiones pudiendo considerarse una causa importante de
enfermedades alérgicas en estas regiones. El polen de palmera es capaz de inducir
sensibilizaciones mediadas por IgE y por tanto, susceptibles de producir enfermeda-
des alérgicas como rinitis, conjuntivitis, asma. El contenido de profilina es muy alto,
incluso cuantificado hasta 18.7 mg de proteina, que representa el mayor contenido
de profilina en el aire es el mayor contenido de profilina encontrado entre varias
especies de plantas, lo que produce una alta presencia de profilina en el aire que
podria inducir una fuerte sensibilizaciéon en algunos pacientes. Debido a que las
profilinas se han identificado como alergenos menores en varias especies vegetales
de drboles, hierbas, malezas, frutas y verduras, se han descrito como un panalerge-
no, ya que los pacientes sensibilizados a profilinas reaccionan caracteristicamente
a una amplia gama de alergenos inhalados y alimentarios. Se han notificado casos
de alergia a los frutos détiles y en los sueros de estos pacientes alérgicos a la fruta se
han reconocido sensibilizacién al polen de la palmera, considerandose como aler-
genos comunes. La IgE dirigida contra Pho d 2 tiene una fuerte reactividad cruzada
con otras profilinas como las del polen del olivo y del pasto Timothy, por otro lado
el polen de détil reacciona de forma cruzada con los extractos de polen de hierba
Bermuda, artemisia, centeno, hierba Timothy y Acacia longifolia. Recientemente,
se han descrito reacciones cruzadas entre los alergenos del polen de datiles y los
alimentos implicados en el sindrome de alergia oral.**

Reactividad cruzada

Debido a la homologia entre el polen de diferentes especies de arboles, la reactividad
cruzada puede ser entre un tipo y otro de polen o entre polen y alimentos vegetales.
Los pacientes pueden presentar sindrome aeroalergenos-alimentos cuando estan sensi-
bilizados a Bet v 1, caracteristicamente sintomas leves, locales en época de polinizacién
tras la ingesta de alimentos que también contienen homélogos de Bet v 1.

Hay alergenos del abedul que pertenecen a familias de panalergenos como las
profilinas (Bet v 2) y las polcalcinas (Bet v 4) que pueden ocasionar reactividad cruzada
con otras especies. Su relevancia clinica en alergia respiratoria no se ha establecido,
pero su identificacion tiene un papel importante para revocar el diagnéstico de “po-
lisensibilizacion” en diagnéstico por prueba cutdnea o IgE especifica a los extractos
alergénicos (que en realidad es una sensibilizacién a panalergenos y reactividad cru-
zada). Las profilinas también estan implicadas en sindromes de reactividad cruzada
aeroalergenos-alimentos.

Alcances de la alergia molecular

En modelos experimentales se ha demostrado la eficacia de la ITA basada en el alergeno
Ole e 1.°° Para Bet v 1 se llevaron a cabo estudios clinicos fase Il'y Ill.

También se ha comprobado la eficacia del uso de anticuerpos neutralizantes (IgG4)
dirigidos hacia Bet v 1T en modelos experimentales®' y actualmente se estdn llevando a
cabo estudios clinicos fase 111.>?

Puntos
clinicos clave

1. El abordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilizacion al ex-
tracto total (ya sea prueba cutanea o IgE especifica) para mejorar la precision
diagnéstica y orientar la toma de decisiones terapéuticas (Figura 5).
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Alergia al polen de arbol

e /
“" o ¥ )¢ AR
- i "'f\
- 7 i €
Aliso Abedul (Cipres Cipres Haya Fresno Olivo Palmera Platano de
japonés arizona europea .
Aing1 Betv 1 Crvil Cupla.l. P Frael Oleel dactilera sombra
Alng 4 Betv 2 y) Fagsl Olee7 Phod 2 Plaa
Betv 4 Olee9 Plaa3

Alergenos especie-especificos

Marcador especie-especifico y ademas alergeno de alta reactividad cruzada entre especies relacionadas ontolégicamente (Betv 1)

Marcador de reactividad cruzada: sindrome de reactividad cruzada polen-alimentos con otras fuentes alergénicas que contengan otras PR-10, nsLTP, profilinas (Bet v 2)
En paciente polisensibilizado a arboles + pastos + malezas = descartar sensibilizacion a polcalcinas (Bet v 4, Phlp 7, Art v 5)

Abordaje molecular

Solicitar sIgE Resultado Indicacién

Sensibilizacion positiva

Encino/roble/abedul/aliso Betv 1 — Positvo ——@ Inmunoterapia con alergeno para fagales/betulaceas
Ciprés/cedro/tuyal/junipero Cupal — Positvo ——@ Inmunoterapia con alergeno para cupresaceas

Fresno/olivo/aligustre/lila Oleel —— Positvo ——@ Inmunoterapia con alergeno para oleaceas

Figura 5: Algoritmo para abordaje molecular del paciente con alergia al polen de arbol y para la interpretacion de resultados y orientacion préctica
para la toma de decisiones.

2.2. Fuente alergénica: pastos
Descripcion general

Todos los pastos pertenecen a la misma familia boténica de las Poaceae, por lo que
son también denominados como podceas o gramineas. Dependiendo del drea geo-
grafica y del clima, se subdividen en pastos de clima templado (subfamilia Pooideae)
o de clima célido (subfamilias Ehrhartoideae, Arundinoideae, Chloridoideae). Aunque
en la actualidad la siembra de distintas especies de pastos ha sido globalizada y no
corresponden al clima original. En la Republica mexicana se registra la presencia de
11 subfamilias, de éstas, las que abarcan el mayor nimero de especies son Poaceae:
Panicoideae (482 especies), Chloridoideae (348) y Pooideae (260); se destacan 10
géneros (Muhlenbergia, Paspalum, Bouteloua, Panicum, Eragrostis, Sporobolus, Aris-
tida, Digitaria, Festuca, Setaria, Paspalum, Festuca, Agrostis, Poa y Cynodon). Todas
distribuidas a lo largo del pais: Chloridoideae especialmente en las zonas célidas y
secas, Panicoideae en regiones calidas y himedas y Pooideae en zonas templadas; la
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mayor riqueza agrostoldgica en Chiapas, Veracruz, Oaxaca, Jalisco, Puebla y Estado de
México. Comprenden una de las familias de angioespermas mas grandes y contienen
muchas especies cultivadas y ampliamente distribuidas que producen polen y granos
alergénicos.” El uso principal es como fuente de alimento para el ganado y para
decoracién de jardines. Los alergenos del pasto se divididos en grupos de acuerdo a
grupos en el orden en que fueron descubiertos y a la funcién biolégica. Los que mas
se han estudiado y se encuentran comercialmente disponibles son los derivados del
Phleum pratense: también conocido como pasto timoteo o “Timothy” (denominado
asi por el granjero quien, a principios del siglo XVIII promovié su cultivo en EE.UU). El
polen de gramineas se encuentra entre las fuentes de aeroalergenos mas importantes
en todo el mundo, afectan a mas de 25% de la poblacién, provocan rinoconjuntivitis
alérgica y asma en pacientes sensibilizados.”* Una gran cantidad de especies de gra-
mineas liberan su polen en altas concentraciones durante la temporada de lluvias, lo
que provoca polinosis.

Alergenos

Los alergenos del grupo 1 (Phl p 1, Cyn d 1), cuya sensibilizacién estd presente en
la mayoria de los pacientes con alergia al pasto, se consideran marcadores especie-
especifica (y podria adjudicarse el término familia-especifica), ya que se ha demostrado
alta reactividad cruzada entre especies de poaceas. En la alergia al pasto se ha conside-
rado a Phl p 1 como sensibilizadores primarios en la dispersion molecular, es decir, en
cohortes de pacientes se demostr6 cémo desde muy temprana edad, se sensibilizan a
dichas moléculas alergénicas, con el paso del tiempo se sensibilizan a otras de la misma
fuente alergénica y de distintas fuentes alergénicas.” Tras el estudio de la dispersion
molecular de los alergenos del pasto, se ha propuesto la hipétesis de indicar ITA desde
edades tempranas como una estrategia “preventiva” de la dispersién molecular y de la
polisensibilizacién y polialergia. Por otro lado, ha surgido la inquietud de conocer si el
perfil de sensibilizacién basado en moléculas coincide con el contenido de los alergenos
utilizados para ITA.*

Hay alergenos de los pastos que son marcadores de sensibilizacion a las sub-
familias como Cyn d 1 para Chloridoideae y Phl p 5 para Pooideae,* por lo que se
recomienda su determinacion como parte del abordaje diagnéstico de los pacientesy
sobre todo para orientar la seleccion de los alergenos presentes en la ITA. En México
abundan pastos tanto de clima calido (tropical y subtropical) como templado. Hay
alergenos que pertenecen a familias de panalergenos como las polcalcinas (Phl p
7) y las profilinas (Phl p 12), que pueden ocasionar reactividad cruzada con otras
especies no relacionadas (ejemplos son profilinas de polen como Pho d 2 de la palma
datilera, Hev b 8 del latex, Mer a 1 del mercurial, Bet v 2 y polcalcinas de polen
como Aln g 4 del aliso y Bet v 4 del abedul). Hay alergenos que unen hidratos de
carbono (Phl p 4), por lo que en los pacientes se demostrard una gran positividad
en el perfil de sensibilizacién al extracto total (prueba cutdnea o IgE especifica al
pasto) y recientemente se ha descrito que representa un marcador temprano de
alergia al pasto (Tabla 6).°

Alergenicidad

La sensibilizacion a alergenos del grupo 1 (Phl p 1) de los pastos corrobora una alergia
genuinay para la mayoria de los pacientes representara el inicio de la dispersion molecu-
lar hacia otros alergenos derivados del pasto. Teniendo confirmada esta sensibilizacion y
en contexto de relevancia clinica, se puede considerar al paciente candidato para recibir
ITA. En un pequefio porcentaje de pacientes, la sensibilizacion al grupo 1 serd negativa
y estara indicado definir la sensibilizacién al grupo 5 (Phl p 5) antes de descartar alergia

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (s1): s57-s90 e



Rodriguez-Gonzalez M y cols. Capitulo 3. Alergia respiratoria

Tabla 6: Descripcion de alergenos derivados de los pélenes de pastos (gramineas).

Componente Género-especie Disponible en (lab)
molecular que lo contiene I: recombinante
(abreviatura) (nombre comun) Familia de proteinas Funcién biolégica Utilidad clinica n: natural UniProt
Cynd1 Cynodon Beta-expansina Glucoproteinas Marcador de sensibilizacion (n) ImmunoCAP 004701
dactylon (grupo 1 alergenos no proteoliticas. genuina a pastos (n) ISAC
(pasto Bermuda) del pasto) Constituye hasta 10% ALEX
del total del polen 90% de los pacientes alérgicos al polen
NTAVS de pastos estan sensibilizados
~ Alto indice de reactividad cruzada
'.r,’ N entre todas las especies de pasto
'\J. A
—1
Lolp1 Lolium perenne Beta-expansina Glucoproteinas Marcador de sensibilizacién ALEX P14946
(césped inglés) (grupo 1 alergenos no proteoliticas. genuina a pastos
del pasto) Constituye hasta 10%
del total del polen 90% de los pacientes alérgicos al polen
de pastos estan sensibilizados
Alto indice de reactividad cruzada
\ ) entre todas las especies de pasto
Phip 1 Beta-expansina Glucoproteinas Marcador de sensibilizacién ALEX Q40967
(grupo 1 alergenos no proteoliticas. genuina a pastos (r) ImmunoCAP
del pasto) Constituye hasta 10% (r) ISAC
del total del polen 90% de los pacientes alérgicos al polen (r) Euroimmun
de pastos estan sensibilizados
Alto indice de reactividad cruzada
entre todas las especies de pasto
Phip2 Similar a las beta- Funcién Alergeno mayor en pastos de clima templado ALEX P43214
expansinas (grupo 2 indeterminada (r) ImmunoCAP
alergenos del pasto) Entre los grupos 2 y 3 hay gran homologia, (r) ISAC
por lo que se catalogan juntos
Phip 4 Proteina similar Proteinas que Phl p 4 puede ser glucosilado por CCD, (n) ImmunoCAP Q5ZQK5
alaenzima funcionan como lo que disminuye su relevancia en el (n) ISAC
Phi g de puentes de oxidasas en diagnéstico de alergia a pastos, pero es
el:mTpra ‘;TSB berberina (grupo 4 la sintesis de marcador de sensibilizacién a CCD
(pastoTimathy) alergenos del pasto) metabolitos
especificos del polen Es un marcador temprano de
diseminacion molecular
Phlp 5 Ribonucleasa Proteinas Marcador de sensibilizacién ALEX Q40960
(grupo 5 alergenos citoplasmaticas que genuina a pastos templados (r) ImmunoCAP
del pasto) se encargan de la (r) ISAC
degradacion de ARN Alto indice de reactividad (r) Euroimmun
cruzada con subfamilias
Phip 6 Grupo 6 alergenos No definido Alta reactividad cruzada con Phl p 5 ALEX P43215
del pasto (r) ImmunoCAP
(r) ISAC
Phip7 Polcalcinas (grupo 7 Proteina de Panalergeno ALEX 082040
alergenos del pasto) unién a calcio (r) ImmunoCAP
Marcador de gravedad, predictor de asma (r) ISAC
(r) Euroimmun
Reactividad cruzada con
mdltiples arboles y malezas
Phlp 11 Ole e 1-like (grupo Polipéptido acidico, Baja reactividad cruzada con Ole e 1-like (r) ImmunoCAP Q8H6L7
11 alergenos inhibidor de tripsina de otros pélenes diferentes a las poaceas (r) ISAC
del pasto)
Phlp 12 Profilina (grupo 12 Proteina de Panalergeno ALEX P35079
alergenos del pasto) unién a actina (r) ImmunoCAP
Reactividad cruzada con (r) ISAC

multiples arboles y malezas

(r) Euroimmun
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a pastos. La sensibilizacién a Phl p 12 se correlaciona con el desarrollo de sindrome de
alergia oral con alimentos ricos en profilina. La sensibilizacién a Phl p 7 y un contexto
clinicamente relevante ha demostrado un fenotipo de mayor gravedad al desarrollo de
asma alérgica en los pacientes.

Es importante resaltar que mas de 50% de las calorfas consumidas por el hombre
provienen de los pastos en formas diariamente consumidas como maiz, arroz, cereales
como trigo y avena, entre muchos otros. Un paciente con alergia respiratoria a los pastos
puede presentar sensibilizacion a dichos alimentos, aunque si no presenta ningtin dato
clinico inmediato después de su ingesta (alergia mediada por IgE) no debe indicarse
ninguna dieta restrictiva, ya que no esta justificado.

La introduccién de la alergologia molecular, medicién de la reactividad de IgE a
alergenos recombinantes con pureza y actividad biolégica definidas, permite diag-
nosticar sensibilizacion genuina frente a reaccién cruzada con alta especificidad y asf
identificar pacientes para inmunoterapia especifica®” Phl p 1 se considera un marcador
de sensibilizacién genuina a gramineas y recientemente también se propuso como
“molécula iniciadora” para la alergia al polen del pasto Timothy (sensibilizacién a la
subfamilia Pooideae). El segundo alergeno principal de las gramineas, Phl p 5 propor-
ciona resultados fiables de sensibilizacién genuina a la subfamilia Pooideae, ademds
de Phl p 2y Phl p 6. Cyn d 1 el principal alergeno del pasto Bermuda se considera
como marcador de sensibilizaciéon genuina a la subfamilia Chloridoideae. La sensibi-
lizacién primaria al pasto Bermuda esta indicada cuando los niveles especificos de
Igk a Cyn d 1 superan la unién de IgE a Phl p 1y alta reactividad de IgE a Cyn d con
Phl p 5 no detectable.*®

Reactividad cruzada

Se ha demostrado una elevada reactividad cruzada entre todas las diferentes especies de
pastos, ya que todas pertenecen a la misma familia boténica. También se ha demostrado
reactividad cruzada con alimentos vegetales que contienen panalergenos presentes en el
pasto (profilina). La sensibilizacién a panalergenos Phl p 7'y Phl p 12 no es indicativa de
una reactividad genuina al polen de gramineas, sino marcador de reactividad cruzada
con otras fuentes de plantas® (Cap 8, Figura 3A-C).

1. La mayor parte de los pacientes estan sensibilizados a grupo 1/2 y/o 5/6.

2. Los extractos para ITA tienen may.oritariame’nte alergenos grupo 5/6. Puntos
3. El abordaje molecular puede realizarse basandose en Phleum pratense, pue- o
den considerarse marcadores de sensibilizacion de las otras especies de pas- clinicos clave

tos debido a la reactividad cruzada.

4. Se recomienda no realizar pruebas de sensibilizacion alérgica a alimentos
(particularmente cereales, frutas y verduras) cuando no se presenta una clini-
ca que se correlacione, ya que se puede confundir la interpretacién por falsa
positividad debida a reactividad cruzada.

5. El abordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilizacién al ex-
tracto total (ya sea prueba cutanea o IgE especifica) para mejorar la precision
diagnéstica y orientar la toma de decisiones terapéuticas (Figura 6).
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Figura 6:

Algoritmo para abordaje molecular
del paciente con alergia al

polen de pasto (gramineas)

y para la interpretacion de
resultados y orientacion practica
para la toma de decisiones.

Alergia al polen de pastos
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Grupo 1/2 Grupo 5/6 Grupo 7,11,12
Phlp 1 Phl p 5b Phlp7
Cynd1 Phlp 6 Phlp 11
Lolp 1 Phlp 12

Sensibilizacion a alergenos especie-especificos grupo 1/2 y grupo 5/6

Alta reactividad cruzada entre grupos alergénicos de todos los pastos, por lo que se sugiere realizar abordaje basado en Phleum pratense. Beta expansinas (grupo 1) y ribonucleasa (grupo 5)
Marcador de reactividad cruzada: sindrome de reactividad cruzada polen-alimentos con otras fuentes alergénicas que contengan otras profilina (Phl p 12), inhibidor de tripsina (Phl p 11)
En paciente polisensibilizado a arboles + pastos + malezas = descartar sensibilizacion a polcalcinas (Phl p 7, Aln g 4, Bet v 4, Art v 5)

Sensibilizacion positiva

Abordaje molecular

Pastos/gramineas

(cualquier especie)

Solicitar sIgE Resultado Indicacién
Phip 1 POS
+Phlp5 ——e [nmunoterapia con alergeno Pooidea (p. €j. Lollium p)
Positivo
Phip1y Phip 1 POS
Phip5 +Phlp5  ———e Inmunoterapia con alergeno Chloridoideae (p. ej. Cynodon d)
P Negativo
PT Fp’h1| NEG Buscar relevancia de sensibilizacion a otras fuentes alergénicas
Negat?vo como malezas y/o arboles (reactividad cruzada) Phl p 7 / Phip 12

2.3. Fuente alergénica: malezas
Descripcion general

El término “maleza” describe plantas fuera del orden de los arboles y gramineas, se refiere a
plantas que han sido utilizadas como hierbas culinarias, plantas medicinales asi como plantas
vegetales invasoras. En particular crecen entre plantas cultivadas, privandolas de espacio,
luz y nutrientes. Se encuentran en la clase de dicotiledéneas y clasificadas en familias de
Asteraceae, Urticaceae, Plantaginaceae, Euphorbiaceae y Amaranthaceae.®' Las malezas
son conocidas coloquialmente como “malas hierbas”, ya que crecen de forma silvestre,
indeseable u oportunista, invadiendo los recursos necesarios para el 6ptimo crecimiento de
otras plantas. A pesar de que derivan de diferentes familias botanicas, s6lo algunas se han
identificado como fuentes alergénicas cuyos alergenos pertenecen a familias de panalergenos
y presentan relacion interespecies. El ciclo de vida de las malezas es generalmente corto
(de meses a uno o dos anos) desde la germinacion hasta la produccién de semillas. Sin em-
bargo, las distintas especies tienen la particularidad de germinar bajo diferentes ambientes,
ya que tienen una gran adaptabilidad y capacidad de producir gran cantidad de semillas y
que éstas se dispersen a través de largas distancias; muchas son cultivadas para la industria
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Tabla 7: Descripcion de alergenos derivados del polen de las malezas.

Componente Disponible en (lab)
molecular Género-especie r: recombinante
(abreviatura) (nombre coman) Familia proteinas Funcién biolégica Utilidad clinica n: natural UniProt
Amb a1 . Pectato liasa Enzimas involucradas en la maceracion, Alergeno mayor ALEX P27759
Ambrosia descomposicién y ablandamiento del (n) ImmunoCAP
artemisiifolia tejido. Durante el desarrollo del polen, Indicacion de ITA (n) ISAC
(ambrosia) implicadas en la degradacién de pectina
para la formacion del tubo polinico
Defensinas También denominadas y-thioninas, las Alergeno mayor ALEX D4IHCO
Amb a 4 . . - .
defensinas tienen un dominio C terminal
Al contiene residuos de hidroxiprolina que Indicacion de ITA
A son modificados por O-glicanos que
participan en la unién de la IgE
Artv 1 Artemisia vulgaris Defensinas Sensibilizador primario/alergeno principal Alergeno mayor ALEX Q84ZX5
(artemisa) (n) ImmunoCAP
. Bueno Indicacion de ITA (n) ISAC
Artv3 3_’- nsLTP Superfamilia de las prolaminas Marcador de reactividad cruzada con ALEX P0C088
7 alimentos que contengan nsLTP (n) ImmunoCAP
h' r S Proteina de transferencia de lipidos (n) ISAC
-»:,(4"' Relacionada a patogénesis-(PR-14)
Cans3 Cannabis sativa nsLTP Superfamilia de las prolaminas Aun en investigacion ALEX Wouovs
(caiiamo,
marihuana) Proteina de transferencia de lipidos
! Relacionada a patogénesis-(PR-14)
Cheal Chenopodium Familia Ole e 1 Familia Ole e 1 Alergia respiratoria ALEX Q8LGRO
album (r) ISAC
(pie de ganso) Alergeno mayor, especie-especifico
Indicacion de ITA
7
Meral Mercurialis annua Profilina Proteina de unién a actina Es hasta ahora el (nico alergeno ALEX 049894
(mercurial) identificado del mercurial y, debido a la (r) ISAC
amplia reactividad cruzada de IgE con
= ofras profilinas, no debe considerarse
& un alergeno Unico para esta fuente
Panalergeno
Reactividad cruzada con
mdltiples arboles y pastos
Parj2 Parietaria judaica nsLTP Superfamilia de las prolaminas Indicacion para inmunoterapia/marcador ALEX P55958
(hierba ratonera) de LTP. Marcador altamente especifico (r) ImmunoCAP
Proteina de transferencia de lipidos para la sensibilizacion parietaria (r) ISAC
\ Relacionada a patogénesis-(PR-14)
&‘
Plall Plantago lanceolata Familia Ole e 1 Familia Ole e 1 Alergia respiratoria ALEX P82242
(llantén) (r) ImmunoCAP
Alergeno mayor, especie-especifico (r) ISAC
.
' Indicacion de ITA
Salk1 Salsola kali Pectina-metilesterasa Alergia respiratoria Alergia respiratoria ALEX P83181
(rodadora) (n) ImmunoCAP
Alergeno mayor, especie-especifico (n) ISAC

Indicacion de ITA
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Puntos
clinicos clave

alimentaria. Por otro lado, se consideran plantas indeseables por antiestéticas y generalmente
son taladas, por lo que se interrumpe su ciclo de vida. En México, las asterdceas (ambrosfa,
artemisia, Helianthus y Parthenium) se encuentran distribuidas en todo el pais; en el caso de
la ambrosia tendremos una distribucién en casi toda América, y es por eso que se considera
una de las malezas con mayor desencadenante de alergia.®

Alergenos

Los principales alergenos de las malezas se dividen en cuatro grupos principales: pec-
tato liasas, proteinas similares a defensinas, proteinas similares a Ole e 1 y proteinas de
transferencia de lipidos no especificos (nsLTP), también se describen los panalergenos
profilina y polcalcina alta reactividad cruzada. Se consideran alergenos mayores y
marcadores de sensibilizacion primaria® y en caso de correlacionar clinica y geogréafi-
camente, indicacién para ITA que incluya a los alergenos: Amb a 1 de ambrosia, Art v
1 de artemisia, Par j 1 de parietaria, Che a T de chenopodium, Sal k 1 de salsola, Pla | 1
de plantago. Por otro lado, son clasificados como panalergenos la profilina del mercurial
(Mer a 1) y las nsLTP de artemisia (Art v 3), parietaria (Par j 2) y cannabis (Can s 3), por
lo que la sensibilizacién puede explicar la presencia tanto de sintomas respiratorios
tras exposicion al polen como sintomas gastrointestinales tras ingesta de alimentos que
contengan tanto profilinas como nsLTP (Tabla 7).

Alergenicidad

La exposicion al polen de las malezas y la subsecuente sensibilizacién en pacientes
atépicos impacta clinicamente en el desarrollo de alergia respiratoria.

Reactividad cruzada

Se han descrito muchas especies de malezas, la reactividad cruzada entre ellas es limitada
y se fundamenta en la familia de proteinas alergénicas a la que pertenecen. Amb a 1
(alergeno mayor de ambrosia) es una pectato liasas que presenta reactividad cruzada
parcial con Art v 6 (alergeno menor de artemisia). Art v 1 (alergeno mayor de artemisia)
presenta reactividad cruzada con Amb a 4 (alergeno menor de ambrosia). En tanto que
Art v 3 (la nsLTP de artemisia) presenta reactividad cruzada con nsLTP de alimentos y
otras especies de malezas como Par j 2 y Amb a 6. Pla | 1 es la proteina similar a Ole
e 1; sin embargo, no se ha demostrado una reactividad cruzada con otros alergenos
pertenecientes a la misma familia.

1. Se ha demostrado reactividad cruzada entre diferentes malezas, por lo que el
abordaje molecular puede basarse o no en la presencia de IgE especifica a los
marcadores de sensibilizacién especie-especifica, si se documentan positivos
aunado a la relevancia clinica y geogréfica, podran considerarse parte del
contenido de la inmunoterapia con alergeno; en caso negativo se descarta.

2. El abordaje molecular puede complementar el perfil de sensibilizacion al ex-
tracto total (ya sea prueba cutanea o IgE especifica) para mejorar la precision
diagnéstica y orientar la toma de decisiones terapéuticas (Figura 7).
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Alergia al polen de malezas
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Figura 7: Algoritmo para abordaje molecular del paciente con alergia al polen de las malezas y para la interpretacion de resultados y orientacién

practica para la toma de decisiones.
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Caso clinico alergia respiratoria 1
Otorrinolaringologia / Alergologia
Alejandro Jiménez-Chobillon, Maria de la Luz Hortencia Garcia-Cruz, Paola Castro-Oteo*

Paciente femenino adolescente de 15 afos de edad. Antecedentes de alergia
familiar por rama materna. Refiere iniciar padecimiento actual a partir de
los ocho afos de edad, con sintomas nasales principalmente prurito nasal,
congestion y obstruccién importante, estornudos, y descarga nasal posterior.
Asociado a prurito ocular e irritacién conjuntival. Al interrogatorio dirigido,
periodo menstrual sin relacion con exacerbacion de sintomas. Cursa con
periodos de exacerbacién con sintomas principalmente de noviembre a
febrero en la Ciudad de México.

Exploracion fisica: cornetes hipertréficos, palidos, secrecion hialina,
hipertrofia adenoidea residual, pliegues de Dennie Morgan a nivel palpebral,
pliegue nasal (saludo alérgico). Olfato nasal normal. Otoscopia normal. Se
le realiza endoscopia nasal: ausencia de pélipos a nivel de meatos medios
y corredores olfatorios. Degeneracion polipodea de la cola de los cornetes.
Murmullo vesicular normal. Adecuada entrada y salida de aire, sin fenéme-
nos agregados. Espirometria prebroncodilatador y postbroncodilatador sin
evidencia de obstruccién bronquial.

Diagnéstico: rinoconjuntivitis alérgica moderada-grave, parcialmente
controlada con medicamentos combinados con esteroide tépico nasal,
antihistaminicos sistémicos y descongestivos. Se solicita perfil de sensibili-
zacion alérgica:

Pruebas cutaneas: positivas a mezcla de pastos 5 mm, fresno 7 mm,
aligustre 6 mm, ciprés 4 mm, aliso 5 mm.

Estudio in vitro (resultados en kUA/L): Bet v1: 0.01, Bet v2: 1.1, Bet v
40.98,Ole e 1: 2.8, Phl p 1: 0.11, Phl p 5: 0.01, MUXF3 0, Cup a 1 4.7.

Conclusion: paciente con rinoconjuntivitis alérgica moderada-grave,
con buen apego a tratamiento sin mejoria total. El estudio molecular muestra
positividad para los alergenos especie-especificos de las oledceas y cupresa-
ceas explicandose la positividad del aliso y pastos en pruebas cutaneas por
reactividad cruzada con profilinas y polcalcinas. Se considera candidata a
manejo con inmunoterapia alergeno especifica para fresno y ciprés (clinica
y geograficamente relevantes).
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Caso clinico alergia respiratoria 2
Neumologia/ Alergologia
Maria del Carmen Cano-Salas, Maria de la Luz Hortencia Garcia-Cruz, Paola Castro-Oteo*

Paciente escolar masculino de nueve anos de edad, originario de la Ciudad
de México.

Diagnésticos: rinitis alérgica intermitente modera-grave, asma alérgica
parcialmente controlada, y sindrome de alergia oral con manzana y sandia.
Periodicidad: cursa con periodos de exacerbacion de sintomas principal-
mente de mayo-agosto en la Ciudad de México.

Abordaje diagnéstico: espirometria que demuestra obstruccién leve
al flujo aéreo (FEV,/FVC de 65% y FEV, de 79%), con reversabilidad. En
estudios de laboratorio se evidencia eosinofilia periférica (370/mm?), IgE
total elevada (560 kUA/L).

Evolucion: en el Gltimo afio haber acudido al servicio de urgencias por
crisis asmdtica en junio; se demuestra asma mal controlada con variabilidad
de 20% del flujo espiratorio pico diario, por lo que se ajusté tratamiento
a un paso 3 (GINA). Debido a su importante asociacion estacional y a la
necesidad de incrementar tratamiento sintomatico se solicit6 perfil de sen-
sibilizacion alérgica.

Pruebas cutaneas: positivas a pastos: Lollium perenne (5 mm), Phleum
pratanse (6 mm), Cynodon dactylon (5 mm), Fraxinus excelsior (4 mm),
Quercus robur (5 mm), Alnus glutinosa (5 mm), Cupressus arizonica (4 mm).

Estudio in vitro (resultados en kUA/L): Phlp 1 6.12, Phl p 5 2.6, Phl p
12: 3, Ole e 1: 0.95, Cup a 1 negativo, Bet v 1 negativo.

Conclusién: paciente sensibilizado a alergenos especie-especificos para
el polen de pastos y oledceas. La positividad en pruebas cutaneas para el
aliso y ciprés es causada por reactividad cruzada a la profilina (Phl p 12), lo
mismo para el sindrome de alergia oral. Una vez completamente controla-
do el asma, se considera que el paciente puede iniciar inmunoterapia con
alergeno seleccionando Phleum pratanse y Fraxinus excelsior. Se corrobora
técnica del uso de inhaladores y adherencia al tratamiento para continuar
con un control adecuado.
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