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Abstract

Introduccion

En los ultimos afos se han realizado diferentes estudios en la poblacién de Zaragoza
para valorar la sintomatologia de los pacientes alérgicos a polen de Chenopodiaceae/Amaran-
thaceae. De esta forma sabemos que no todos los sintomas de los pacientes alérgicos a este
polen se deben a todas las especies y que existen patrones clinicos y patrones de floracion.

Material y métodos

Estudio descriptivo observacional en el que se incluyeron 50 pacientes diagnosticados
de hipersensibilidad a polen de Salsola kali procedentes del Hospital Clinico Universitario de
Zaragoza a los que se realizé cuestionario de sintomas y analisis in vitro de alérgenos.

Resultados

Se agruparon los pacientes en funcion de los patrones clinicos presentados. En el
grupo 1 (pico a finales de Julio y principios de agosto, intensidad baja) se incluyeron 13 pa-
cientes, en el grupo 2 (dos picos: uno a finales de Julio y principios de Agosto y otro a fina-
les de Agosto, intensidad moderada) 10 pacientes y en el grupo 3 (sintomas prolongados
durante toda la estacion, intensidad alta) 27 pacientes. Posteriormente se analizaron los
alérgenos Sal k1, Sal k4, Sal k5, Sal k6, Sal k7, Che a1, Che a2, Che a3 y Ole e1 presentes
en cada uno de los grupos, observandose los niveles mas altos en el grupo 3.

Conclusiones

Se identifican diversos patrones clinicos que se pueden asociar a diferentes patro-
nes de sensibilizacidon. Se necesitan mas estudios para identificar mas pacientes sensibles
a otros componentes distintos de Sal k1 para comprobar si verdaderamente tienen un
comportamiento diferente.
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Introduccion

El polen de quenopodiaceas, no es posible diferenciarlo por microscopia 6ptica,
por lo que el contaje de polen ambiental, no nos ayuda a diferenciar, qué especies estan
polinizando en cada momento, lo que hace aun mas dificil el estudio y valoracién de la
relevancia clinica de cada una de ellas.

En los ultimos afios se han estado realizando diferentes estudios' en la poblacion
de Zaragoza para valorar la sintomatologia de los pacientes alérgicos a este polen, y el
desarrollo de un tratamiento a través de inmunoterapia especifica®. En estos estudios se
ha observado que pacientes monosensibles a polen de quenopodiaceas presentaban un
decalaje entre la sintomatologia y la concentracion de este polen.

En el Estudio EPOSAL realizado por Dra. Ferrer y cols, con pacientes del area de
Zaragoza monosensibilizados a polen de quenopodiaceas, se realizd un recuento diario de
sintomas desde el 1 de mayo hasta el 31 de octubre de 2007 (mediante escala analégica
visual y consumo de medicacién diaria) asi como un recuento diario de polen de Chenopo-
diaceae/Amaranthaceae durante los afios 2007 y 2008. La deteccién de granos de polen
desde Mayo a Octubre parecia corresponder a la sucesion de la floracion de las diferentes
especies, lo que podria explicar el amplio periodo sintomatico de la mayoria de los pacien-
tes. En este estudio concluyeron que la polinizacion de C. album no se correlacionaba con
la sintomatologia de los pacientes y S. kali, parecia no ser la Unica responsable de la sinto-
matologia, siendo necesario tener en cuenta otras especies como C. vulvaria y A. patula®.

En el 2009 se continud el estudio EPOSAL (Dra. Abos y cols) incluyendo pacien-
tes diferentes, también monosensibilizados a polen de quenopodiaceas. Se les realizé
un estudio clinico (organizado en 5 visitas donde se les realizé cuestionarios, consumo
de medicacion y pruebas complementarias), estudio ambiental (recuento diario de polen
y floracion de Chenopodiaceae/Amaranthaceae durante el afio 2009) y estudio in vitro
(determinacion de IgE especifica, inmunoblot e inmunoblot inhibicién para estudio de re-
actividad cruzada). Se identificaron 4 patrones clinicos de pacientes. El primero presen-
taba sintomas de forma continua durante toda la estacion (desde mayo hasta octubre), el
segundo presentaba sintomas mas al final de la estacién (pico en septiembre), el tercero
presentaba sintomas en los meses centrales (pico en agosto-septiembre) y el cuarto pre-
sentaba sintomas mas al inicio de la estacion. Posteriormente se compararon estos patro-
nes clinicos con los de floracién de las distintas especies para intuir la relacién entre los
mismos. Se concluyd que existen perfiles clinicos que se corresponden con determinadas
floraciones de quenopodiaceas y no con otras, siendo las que mayor ajuste presentaron
S. kali, S.vermiculata, B. scoparia y A. halimus®*.

Identificacion de patrones

Para poder identificar perfiles clinicos, es decir, pacientes con comportamiento simi-
lar, se utilizo un analisis cluster o de conglomerados. Los datos y variables que se utilizaron
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para el andlisis fueron los datos de floraciéon obtenidos durante los afios 2007 y 2008 y los
datos clinicos del recuento diario de sintomas realizado en el estudio EPOSALS. De esta
forma se agruparon los pacientes en 3 clUster. Estos perfiles clinicos se compararon con la
floracién de las distintas especies de quenopodiaceas, obteniendo 3 grupos:

-Grupo 1: pacientes con un pico de sintomas a finales de Julio y principios de
Agosto, con una intensidad de sintomas baja. Este se correspondia con la floracion de
Salsola kali.

Nasales

Floracion Salsola kali

-Grupo 2: pacientes con dos picos de sintomas: uno a finales de Julio y principios de
Agosto y otro a finales de Agosto, con una intensidad de sintomas media. Se correspondia
con la floracién de las especies Salsola kali y Bassia scoparia.

Nasales
Floracion Salsola kali
Floracion Bassia scoparia

-Grupo 3: pacientes con sintomas prolongados durante toda la estacién, con una
intensidad de sintomas alta-muy alta. Este se correspondia con la sucesion de la floraciéon
de Amarantus muricatus, Salsola kali y Bassia scoparia.

Totales

Floracion Salsola kali
Floracion Bassia scoparia
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Estudio actual

Con los estudios previos sabemos que no todos los sintomas de los pacientes alér-
gicos a polen de Chenopodiaceae/Amaranthaceae se deben a todas las especies, si no a
algunas de ellas, y que existen patrones clinicos y patrones de floracién.

Nuestro objetivo actual es identificar perfiles de sensibilizacién molecular y relacio-
narlos con la clinica presentada por los pacientes y con la floracién de las distintas espe-
cies de Chenopodiaceae.

Diseno del estudio:

Se disend un estudio descriptivo observacional en el que, mediante una base de da-
tos que disponia el servicio de Alergologia del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
de Zaragoza, se seleccionaron 50 pacientes diagnosticados de hipersensibilidad a polen
de Salsola kali y con valores elevados de IgE especifica a dicho alérgeno, durante los afios
2015 a 2018. Los pacientes incluidos firmaron el consentimiento informado, se les entregd
un cuestionario de sintomas y se les realizd una extraccion sanguinea que posteriormente
fue enviada al departamento de Bioquimica y Biologia Molecular de la Facultad Ciencias
Quimicas de la Universidad Complutense (Madrid) para realizar el estudio in vitro.

Poblacion a estudio:

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

e Pacientes con historia clinica compatible a sensibilizacion por Chenopodiaceae y
pruebas cutaneas positivas a Salsola kali.

e Edad mayor de 18 afios.

¢ Sintomatologia concordante con rinitis y/o asma con estigmas clinicos de alergia
al polen.

e |gE especifica a Salsola kali o a Sal k1 > 0,35 KU/L.

e Diagnosticados durante los ultimos 4 afios (2015 a 2018) en Hospital Clinico Uni-
versitario Lozano Blesa.

Los 50 pacientes incluidos, tras firmar el consentimiento informado del estudio, relle-
naron un cuestionario de sintomas en el que, mediante una escala analdgica visual, valo-
raban la intensidad de los sintomas (oculares, nasales, bronquiales y totales) presentados
durante los seis meses de floracion de Chenopodiaceae/Amaranthaceae.

Caracteristicas de los pacientes:
e Edad: las edades estaban comprendidas entre 18 y 68 afios, siendo la media 36
y la mediana 38.
e Sexo: el 62% de los pacientes eran mujeres y el 38% hombres.

e Pais de procedencia: el 82% procedian de Espafia, mayoritariamente de la zona
geogréfica en la que vivimos.
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e Vivienda: el 66% vivia en habitat urbano.

e Tiempo de evolucion: el 64% de los pacientes presentaba sintomas compatibles
con alergia al polen desde hacia mas de 5 afos.

Clinica:

Respecto a la clinica, un 68% presentaba clinica rinoconjuntival y un 50% sintomas
bronquiales.
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Rinitis RC Asma RC-Asma

Otras sensibilizaciones:

Cada vez es mas dificil encontrar pacientes monosensibilizados por lo que muchos
de los pacientes incluidos estaban sensibilizados a otros polenes (46% Cupressus arizé-
nica, 64% Platanus acerifolia, 74% Phleum pratense y 66% Olea europea), lo que puede
suponer una limitacién para nuestro estudio ya que puede haber solapamiento en los
meses de primavera.
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Valores analiticos:

Valores analiticos:

Los valores de nSal k1 variaban desde 1,28 hasta >100 KU/L, siendo la media 46,41
KU/L y la mediana 41,25 KU/L.
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Los valores del extracto total de Salsola kali variaban desde 0,84 hasta 42,9 KU/L,
siendo la media 23,61 KU/L y la mediana 11,2 KU/L.

La media de IgE total fue de 542,16 Ul/ml y la mediana 285,5 KU/L.

Perfiles clinicos:

Se agruparon los pa-
cientes en los tres patrones
clinicos identificados previa-
mente. En el grupo 1 (pico
a final de julio-principios de
agosto, intensidad leve) se
incluyeron 13 pacientes, en el
grupo 2 (dos picos: uno a final
de julio-principios de agos-
to y otro a finales de agosto,
intensidad moderada) 10 pa-
cientes y en el grupo 3 (sinto-
mas continuos durante toda
la estacion, intensidad alta)
27 pacientes.

En los siguientes grafi-
cos estan representados los
pacientes incluidos en cada
uno de los tres perfiles des-
critos. Cada color representa
a un paciente diferente y la
altura de las barras corres-
ponde a la intensidad de los
sintomas en cada uno de los
meses indicados, valorada
de 1 a 10 segun escala ana-
l6gica visual.
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Alérgenos:

1. Salsola kali

El 90% de los pacientes estaba sensibilizado al alérgeno mayoritario Sal k1. Sal k1
fue el primer alérgeno identificado en el polen de Salsola kali y es responsable de aproxi-
madamente el 80% de los casos de sensibilizacion a S. kali5.

Un 12% de los pacientes estaban sensibilizados a Sal k4 (profilina), otro 12% a Sal
k5, un 10% a Sal k6 y solo un 6% a Sal k7 (polcalcina). La sensibilizacion a Sal k5 y Sal k6
es menor que la observada en otros estudios®”.

Con estos datos vemos que los alérgenos causantes de reactividad cruzada como
profilinas o polcalcinas tienen poca relevancia en nuestros pacientes, apoyando mas una
sensibilizacién primaria al polen de Chenopodiaceas.

Si analizamos estos datos en funcion de los tres perfiles descritos, la profilina (Sal k4) es
mas prevalente en los pacientes del grupo 1 (23%) y la polcalcina (Sal k7) en el grupo 2 (20%).

2. Chenopodium album

Solo un 10% de los pacientes tenia banda en Che al, un 2% a Che a2 (profilina) y
un 6% a Che a8 (polcalcina).

En otros estudios la presencia de Che a1 entre los pacientes con alergia a chenopo-
diaceas era mayor®.

Se vuelve a demostrar la escasa relevancia clinica de Chenopodium en la sintomato-
logia de los pacientes alérgicos a polen de Chenopodiaceas.
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3. Olea europea

Un 24% de los pacientes (n=12) estaban sensibilizados a Ole e1. La mayoria de
estos pacientes presentaban sintomas durante los seis meses, observando la mayor in-
tensidad de los mismos en mayo y junio. Se detectaron dos pacientes que solo referian
sintomas en los meses de mayo a julio.

4. Lolium perenne

Un 56% de los pacientes (n=28) estaban sensibilizados a Lol p1, alérgeno mayori-
tario de Lolium perenne. Estos pacientes referian clinica durante los seis meses pero esta
era mas intensa durante los meses de mayo a junio. Esto podria deberse al solapamiento
de los podlenes de gramineas y chenopodiaceas durante esos meses.

Un 12% estaba sensibilizado a Lol p4. Al contrario que con los sensibilizados a Lol
p1, estos solo detectaban Sal k1 y Che a3.

5. Platanus acerifolia
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Solo un 12% de los pacientes (n=6) presentaban bandas en Pla al. Todos estos
pacientes presentaron sintomas desde mayo hasta junio, observandose un pico de inten-
sidad en el mes de mayo y otro en octubre.

Perfil molecular:

Posteriormente, se valord el patron molecular que tenian los tres grupos.

En el grupo 3 los valores de cada uno de los alérgenos son mayores que en los gru-
pos 1y 2. Esto puede corresponderse con la clinica, ya que el grupo 3 era el que presen-
taba sintomas constantes durante toda la estacion y de intensidad alta-muy alta.

También hay que destacar que el grupo 3 tiene unos valores muy elevados de ex-
tracto de olivo y de Ole ef.

En los siguientes graficos podemos observar los niveles de IgE especifica de los alér-
genos estudiados en cada uno de los grupos. Cada color representa a un paciente diferente
y la altura de cada barra corresponde a las unidades de absorbancia (UA) de cada alérgeno
medidas mediante ELISA. Hay que tener en cuenta que para hacer esta determinacion se
tuvieron que diluir los sueros 1:5, por lo que los resultados son aparentemente mas bajos.

Conclusiones

Parece que hay diversos patrones clinicos y, a grandes rasgos, se pueden asociar a
diferentes patrones de sensibilizacion.

Se necesitaran mas estudios para identificar mas pacientes sensibles a otros com-
ponentes distintos de Sal k1 para comprobar si verdaderamente tienen un comportamien-
to diferente y para verificar si la respuesta terapéutica tras inmunoterapia es diferente en
estos perfiles de pacientes.
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