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7. HIPOTESIS GENETICA

Gen de la Inmunoglobulina E (IgE):

IL4: Este gen codifica para la interleucina 4, una citocina crucial en la diferenciacion de
linfocitos T hacia el fenotipo Th2, que favorece la produccion de IgE. Variantes en este gen
se han asociado con un mayor riesgo de desarrollar alergias.

Receptores de Interleucinas:

IL13: Las variaciones en este gen pueden aumentar la produccion de IgE y estan
asociadas con el asma.

IL5: Involucrada en la activacion y proliferacion de eosinofilos

Genes de Citoquinas y sus Receptores:

TNF-a (Tumor Necrosis Factor-alpha): Participa en la inflamacion y la respuesta inmune.
Variantes en su gen pueden influir en la susceptibilidad a enfermedades aléergicas.

IFNG: Codifica para interferon gamma, que tiene un papel en la modulacion de la
respuesta inmune.



GENES ASOCIADOS A ALERGIAS

Genes de MHC (Complejo Mayor de Histocompatibilidad):

HLA: pueden influir en como el sistema inmune presenta alérgenos, afectando la respuesta inmune.
Por ejemplo, se ha asociado el alelo HLA-DR con un aumento en el riesgo de alergias.

Genes relacionados con la funcién de la barrera epitelial:

FLG (Filagrina): Este gen es crucial para la integridad de la barrera cutanea. Mutaciones en FLG
estan asociadas con eczema y, secundariamente, con un mayor riesgo de desarrollar alergias.

Efecto de los Eosinodfilos:

CCRa3: Este gen codifica un receptor de quimiocinas que atrae eosindfilos al sitio de inflamacion

alérgica. Variantes en este gen pueden influir en la gravedad de las reacciones alérgicas.
Polimorfismos en Genes de Detoxificacion:

GST (Glutation S-Transferasa): Variantes en estos genes pueden influir en la capacidad del

organismo para detoxificar agentes alérgenos y otros compuestos ambientales, afectando asi la
respuesta alérgica.



GENETICA

Los estudios realizados en gemelos, monocigoticos y dicigoticos, han
reafirmado el componente genético, puesto que la concordancia en los
gemelos monocigoticos (que presentan idéntica carga genética) es
superior a la de los gemelos dicigoticos.

Ello implica que existe un componente hereditario, pero que ademas hay
otros factores asociados que participan en el desarrollo .

El patron de herencia de las enfermedades alérgicas es el de las
enfermedades genéeticas complejas, en las cuales los factores geneticos y
ambientales influyen no solamente en el desarrollo de la sensibilidad
mediada por IgE, sino tambien en el desarrollo ulterior de sintomas
clinicos a diferentes niveles, como la piel, la nariz o el pulmon.



GENETICA

Es de destacar que el incremento observado en la
prevalencia de
, Sino que es debido a los cambios drasticos en las
y en el estilo de vida moderna que
hacen que una vulnerabilidad genética se manifiesta.

La deteccion de interacciones moleculares entre los genes
susceptibles y los desencadenantes ambientales y la
identificacion de factores epigenéticos como una potencial
fuente de herencia oculta seran las mayores tareas para los
proximos anos.




Principales estudios de asoclaciébn en genoma completo (GWAS) en las

CROMOSOMA | GEN FUNCION FENOTIPO
ASOCIADO
1923 FCERIA | Subunidad alfa del receptor de IgE total
alta afinidad para la IgE
2q12 ILR1 Implicado en la funcién de los Eosinofilia
linfocitos T colaboradores
Asma
5q12 PDE4D | Reqgulacion de la contractilidad del | Asma infantil
musculo liso de las vias
respiratorias
5q22 WDR36 |Implicado en el ciclo celular, la Eosinofilia
transmisién de sefiales, la
regulacion génica y la apoptosis Asma
5q23 RADS50 | Implicado en la reparacién y IgE
divisién celulares
Eccema atépico
Asma
6q23 MYB Supervivencia, proliferacién y Eosinofilia
diferenciacion de células madre
hematopoyéticas Asma
9q21 TLE4 Diferenciacion de los linfocitos B | Asma infantil
9q24 IL33 Activacién de mastocitos y Eosinofilia
linfocitos Th2




Asrnas
1022 CITNNAS | Adhesion irmercelilar mediada por | Asmnma inducda
la cadherina E por isocanatos
1igis EMSY Remodeiacitn de ka cromatinas Dermatitis
adpica
1732 ORMDLS | Desconacda Asmma de inco
en la infancia
17g21 GSDME | Posiblenents anphcacs en i Asrna intacail
transmisidn de sefiales de TGF-
beta

Seenes redacionados oon Ia alergas, iderdiicados medaantes cdonacdn posiconsaly

GEN DENOMINACION FENOTIPO
ASOCILADO
ADAMIS | Desinlegrina y metasloproleass 33 A
CHISLE Simitar a guitinassa-1 Acsrmas
DP#¥30 Dipeptdildepeptbdasxas 10 Aosrna
HLA-G Compéejo principal de histocompatithibdad A
clase |, G
PHF13 Proteina dugitiformme PHD 113 A
PTDGR Recepsor de ia prostagiandma D2 Aosena
PLUAR Recepior de urogQuinasa, activador del A
plasmendgeno
DM Protocadhersina 1 Hpemraeacthrvdad
tronquial
COLZ29A0 | Colageno tipo XXX, alfa 1 Dermatitis adSpaca




GENETICA

Las investigaciones epidemioldgicas y geneticas han
proporcionado evidencia firme acerca de la existencia de
determinantes genéticos de enfermedades atdpicas con una
herencia reportada hasta del 80%.

Las enfermedades atopicas son rasgos poligénicos complejos,
influenciados por multiples genes; la identificacion de los genes
causantes se ve obstaculizada por fenotipos diferentes, locus
heterogéneos, penetrancia incompleta e interaccion con
factores no genéticos desconocidos.




MIGRACION

Cambios en la Exposicion a Alérgenos:




FACTORES SOCIO-ECONOMICOS




FACTORES CLIMATICOS Y CALENTAMIENTO GLOBAL

Son factores emergentes en el estudio de las enfermedades alérgicas.

El aumento de los niveles de dioxido de carbono (CO:) vy el
prolongamiento de los periodos de vegetacion estan asociados con
una mayor produccion y dispersion de polen alergénico, lo que
contribuye a una mayor carga de exposicion a los aeroalérgenos.

Prolongacion de las estaciones de floracion: El aumento de las
temperaturas y la concentracion de CO: promueven el crecimiento de
plantas alergénicas como las gramineas y arboles como el abedul,
prolongando sus periodos de polinizacion y aumentando la carga de
polen en el aire.

Expansion de plantas invasoras alergénicas: La propagacion
agresiva de neodfitos como Ambrosia artemisiifolia en Europa central y
sureste ha generado nuevas sensibilizaciones en poblaciones
previamente no expuestas.

ﬁ Cambio climitico sy
°°z ' ' Ozono Otros
1 ,,
e b e
para plantas
l
(:]'::,m) “Nuevas” alergias Alergenicidad del polen
|—) Sintomas prolongados

Sintomas fuertes




ALERGENOS

Una molécula no proveniente de un parasito capaz de desencadenar un
mecanismo de hipersensibilidad

Son moléculas capaces de inducir la produccion de anticuerpos IgE especificos en
individuos predispuestos.

Estas moléculas resultan inocuas para la mayoria de los individuos y solo aquellos
susceptibles responden de forma anormal, desarrollando una reaccién alérgica.

Aunque no esta claro el mecanismo por el que un antigeno se transforma en un
alérgeno, se sabe que hay factores que pueden influir en esta transformacion como
la estabilidad, solubilidad, conformaciéon molecular, caracteristicas bioquimicas,
concentracion o facilidad para acceder al sistema inmune




ALERGENO :NATURALEZA-ESTRUCTURA-FUNCION

 PRINCIPALMENTE SON PROTEINAS Y GLICOPROTEINAS

« NO TIENEN UNA ESTRUCTRA O FUNCION COMUN ATODOS LOS
ALERGENOS

* DIVERSIDAD DE ESTRUCTURAS (a-hélice, 3-plegada y la mayoria tienen
ambas estructuras secundarias)

 DIVERSIDAD DE FUNCIONES BIOLOGICAS (proteasas, reserva, unen
ligandos, defensa, estructural, etc)

« TIENEN ESTRUCTURAS Y FUNCIONES SIMILARES A UNA PROTEINA
NO ALERGENICA

« APESAR DE LA GRAN DIVERSIDAD QUE PRESENTAN GENERAN
REACCIONES SIMILARES Y SE PUEDEN AGRUPAR EN FUNCION DE
PATRONES DE PLEGAMIENTOS QUE DEFINEN FAMILIAS Y
SUPERF,)AMILIAS DE PROTEINAS (tienen patrones de plegamientos
comunes



ALERGENOS PROPIEDADES BIOQUIMICAS

* |Inocuos
 Ampliamente distribuidos en la naturaleza

 PM menor de 70 kDa

* AUn en muy pequenas cantidades pueden inducir una reaccion
alergica (pg-ng/m3 de aire)

 Carga superficial negativa

« Solubles en medios acuosos (baja hidrofobicidad)

» Sufren modificaciones post-traduccionales (glicosilacion ,
fosforilacion y formacion de puentes S-S) que determina
conformaciones muy particulares, y en general les incrementa la
estabilidad, biodisponibilidad e inmunogenicidad



ALERGENOS PROPIEDADES BIOQUIMICAS

Deben ser capaces de entrecruzar al menos 2 moléculas de IgE (multivalentes)

Haptenos: necesitan unirse a alguna proteina ,sin ayuda de una proteina
trasportadora no podran, por si solos, inducir una respuesta alergica. E]
:Haptenos (drogas) o macromoléculas (proteinas, hidratos de carbono)

CUALQUIER SUSTANCIA INMUNOGENICA PUEDE SER UN ALERGENO

Rasgos evolutivos y sus propiedades intrinsecas los definen y

restringen en cuanto al espectro de potenciales alergenos existentes
en la naturaleza



* ALERGENO: cualquier sustancia capaz de desencadenar una
reaccion alérgica (natural o sintética)

« ALERGENO COMPLETO: sustancia capaz de inducir la
sensibilizacion y luego generar la reaccion alérgica frente a
exposiciones posteriores y repetitivas

* ALERGENO INCOMPLETO: sustancia unicamente capaz de
reaccionar con los elementos del sistema inmune para inducir
la reaccion aléergica

- ALERGENO ALIMENTARIO: sustancia capaz de inducir y
desencadenar una reaccion alergica que ingresa por ingestion



ALERGENOS

WHO y la Union Internacional de Sociedades
Inmunoldgicas (IUIS) tienen un subcomité de
nomenclatura de los alérgenos, establecieron un sistema
de nomenclatura formal para dar un nombre cientifico a
los alérgenos: WHO/IUIS Allergen Nomenclature
Sub-committee.

Para nombrarlos, se utilizan las 3 primeras letras del
genero al que pertenecen, seguidas por una letra (dos, en
ocasiones), que indican el nombre de la especie, y
finalmente un niumero que muestra el orden de
identificacion del alérgeno; p. ej.: Der p 1; Der (género:
Dermatophagoides), p (especie: pteronyssinus), 1
(primero identificado en el grupo)

Dermatophagoides pteronyssinus



COFACTORES ASOCIADOS A LA ALERGENICIDAD

Concentracion adecuada, contexto adecuado

* EXposicion a un individuo atopico

Influencia de los habitos de vida y de |la dieta (poblacion)
* Ejercicio, alcohol, etc

Alérgenos
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CLASIFICACION DE LOS ALERGENOS

Frente a la gran diversidad de alergenos identificados (superan
los 500) estos pueden ser clasificados en base a:

* fuente alergénica de donde provienen
* via de ingreso al organismo

» caracteristicas estructurales

* funcion biologica

FAMILIAS DE PROTEINAS



ALERGENOS

Son moléculas capaces de inducir la produccion de anticuerpos IgE especificos en
individuos predispuestos.

Estas moléculas resultan inocuas para la mayoria de los individuos y solo aquellos

susceptibles responden de forma anormal, desarrollando una reaccion alérgica.

Aunque no esta claro el mecanismo por el que un antigeno se transforma en un
alérgeno, se sabe que hay factores que pueden influir en esta transformacion
como la estabilidad, solubilidad, conformacion molecular, caracteristicas
bioquimicas, concentracion o facilidad para acceder al sistema inmune




ALERGENO

A las sustancias o particulas que producen una
reaccion alérgica

Por lo general son proteinas derivadas de plantas,
animales, hongos y bacterias; aunque también
pueden ser quimicos simples, metales, medicamentos
hormonales o bioldgicos y vacunas, entre otros.




ALERGENO

mas comunes para el ser humano
son: alimentos, acaros del polvo,
cucarachas, polenes, hongos

(mohos), caspa y proteinas de
animales, picaduras (venenos) de
insectos, medicamentos y hule latex.




NOMENCLATURA

se identifican de acuerdo con la normativa de la International Union of Immunological
Societies (IUIS).

Para cada uno de los alérgenos se utilizan las , la primera de
ellas en mayuscula, seguido de la primera letra en minuscula de la especie, acompafiado
de un por ejemplo, Phlp 1 es el
primer alérgeno caracterizado de esta especie.

Las variantes naturales pueden ir precedidas de la letra n y las recombinantes de la r, por
ejemplo, r Phl p 12.

El nimero de alérgenos caracterizados ha ido aumentando progresivamente, de tal
manera que se han creado bases de datos con toda la informacion referente a los
diferentes alérgenos, con actualizaciones periddicas: www.allergen.org o
www.allergome.org.




ALERGENOS

La mayor parte de los alérgenos son

Suelen ser, por tanto, cadenas de aminoacidos que se pliegan
tomando una conformacion espacial, lo que implica que unas partes
de la proteina quedan en situacion de mayor accesibilidad para ser
reconocidas por el sistema inmune y que frecuentemente son grupos
polares hidrofilicos de la cadena de aminoacidos.




ALERGENOS




ALERGENOS

Las propiedades enddgenas potencialmente pro-alergénicas de una proteina no se
pueden ver aisladamente del individuo expuesto a ella y del contexto de |la
exposicion, que incluye el momento y la dosis de exposicion y la presencia de
co-factores que pueden actuar como adyuvantes pro- alergénicos o
anti-alergénicos .

Se ha mencionado frecuentemente a la como marcador per se de
alergenicidad, pero no se ha encontrado evidencia convincente para sustentar esta
afirmacion generalizada.

Algunas propiedades de las proteinas, tales como tipos especificos de
parecen determinar su papel como alérgenos a través

de su interaccidon con el sistema inmune innato




ALERGENOS

Se clasifican en diferentes familias de proteinas de acuerdo con su estructura y
funcion bioldgica.

Dentro de estas familias, los componentes moleculares comparten propiedades,
como la estabilidad-inestabilidad frente al calor y la digestion, la reactividad
cruzada o el riesgo de reacciones alérgicas.

Actualmente, se han identificado gran cantidad de componentes moleculares de
distintas fuentes alergénicas, y la lista va aumentando paralelamente al avance
cientifico y al mejor conocimiento de la fisiopatologia alérgica.

Estos componentes alergénicos podemos clasificarlos en dos grupos: los especie
especificos o de sensibilizacion primaria y los de reactividad cruzada.




PANALERGENOS

-~

Algunas son moléculas ubicuas \
en la naturaleza (panalérgenos)
cuya estructura se ha mantenido
en la escala evolutiva de

diferentes especies y son la causa
\de la reactividad cruzada. /




PANALERGENOS

Tabla 1. Principales famikias de proteinas alergénicas: panalérgenos

Alérgeno Funcion Caracteristicas Localizacion Reactividad cruzada
Profilinas Proteina del Termolabil Casi todas las plantas  Pdlenes y alimentos
citoesqueleto de las (polenes y alimentos)

células eucariotas
Pelcalcina Unién al calcio Polen de gramineas, Polisensibilizades
arboles y malezas a palenes
Homélogos Bet v 1 Protainas relacionadas  Termolabil No resiste  Alérgeno mayor del Polen de abedul
con la patogénesis digestidn enzimatica  polen de abedul, y manzana
(P&e) ni pH gastrico frutas, frutos secos
Tropomiosina Misculo de las células  Termoestable Alérgeno mayor de los  Marisco, acaras,
eucariotas Crustaceas insectos y anisaks

Albimina Proteina sérica Leche, came, epitelios  Epitelios y cares de
mamiferos

Lipocalina Proteina Roedores, leche (BLG),  Epitelios de animales
transportadora epitelios

L1P Proteina de Termoestable. Resiste  Rosaceas, polenes Anafilaxia por
transferencia de protedlisis alimentos
lipedos

Vicilinas Proteinas de Termoestable. Resiste  Legumbres y frutos Legumbres, frutos
depdstivo protealisis S8C0s S8COS Y especias

Quitinasas Proteinas de defensa  Termolabil Resiste Latex, fruta vegetales  Sindrome latex-frutas

protedlisis




ALERGENOS

Figura 2. Gravedad de las reacciones segln proteina implicada

PROTEINA
ESTABLE

RIESGO DE REACCIONES GRAVES

PROTEINAS
ALMACENAMIENTO

PROFILINA



Riesgo de reacciones
severas y sistémicas

ALERGENOS

Proteinas de
Almacenamiento

Proteinas de tramsferencia

de lipidos
— >
Labiles al Estables al calor
calor (Alergeno
(reaccion especifica)

cruzada)



ALERGENOS

yroteinas

PR-10-proteinas  Homologos Bet v1 Labil al calor
(Polen de arboles, Fuerte reactivadad

plantas, comida) crudda Ma,mdén *
Profilinas Panalergeno Sintomas clinicos leves cruzada con
(Polen, plantas (oral allergy syndrome sintomas leves

comestibles, latex) “0AS")
Polcalcinas Panalergeno (Polen)

Proteinas de Panalergeno en plantas  Estables al calor

transferencia  comestibles Resistentes a la Marcadores de
de lipidos digestion reacciones
Almacenamiento  Semillas, nueces, S sistemicas
proteinas legumbres severas

severas



ALERGENOS

X : : .
« Homologias estructurales entre diferentes alergenos parciales de una misma
familia de proteinas pueden provocar reacciones cruzadas.

oz’ :
Alergenco parcial » Y h g
@ perteneciente a al ¢ .

familla de proteinas
Ao Bet v 1 Arah8
Anticuerpos IgE dirigidos contra ol También se unen al epitope
epitope Bet v 1 de polen de abedul Ara h 8 de mani
Ld '! v
Produccién de & » Los antic
mixuerpos Igk Y anti-Betvise }
anki- Bet v 1 < o.n:n a Arah B & ' ':‘I ‘“mm::' gica

.—’A ‘
Botv1l Arah8 sintomas leves




ANTIGENO

ALERGIAA CACAHUETE
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Ara h 1 riesgo +++
Ara h 3 riesgo +++
Ara h9 riesgo +++
Arah 8 riesgo ++
CCD  riesgo +




ANTIGENO

ALERGIAA HUEVO



ALERGENOS
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Una fuente de alérgenos puede contener uno o mas componentes alergénicos, siendo
estos tanto componentes alergénicos especificos como de reactividad cruzada.

J

N\
Los componentes alergénicas especie especificos son mas o menos exclusivos de su
fuente y solo se encuentran en un numero limitado de especies muy cercanas.

J

N\
La sensibilizacion a alguno de ellos indica una sensibilizacidon genuina, lo cual significa
gue la fuente de alérgenos correspondiente es |la causa principal de los sintomas
clinicos.

J

N\
El valor de identificar correctamente los componentes alergénicos especificos es
distinguir el sensibilizador principal que induce reacciones limitadas solo ante esa
fuente especifica.

J

N\
Por otro lado, muchas moléculas de diferentes fuentes alergénicas comparten
epitopos comunes (sitios de unidn de anticuerpo), ya que pueden poseer estructura
similar al estar presentes generalmente en especies filogenéticamente relacionadas. )




ALERGENOS MAYORES Y MENORES

= Alergenos mayores: <D

Reaccionan en > 50% de pacientes, N —_— ,

especificos de ciertas alergias y muy ' [ ips ] \

abundante en la fuente de aleggenos AR e ool et

« Alegrenos menores: ...3 Netove extruct | ‘

Reaccionan en < 50% pacientes, Neniisrgess | | |

disparadores de reacciones cruzadas y poco @ /

abundantes en la fuente de alergenos DD '
Poke abovme

= |dentificacion de verdaderos desencadenantes
alergénicos

« Crucial para decision terapéutica




ALERGENO MAYOR

Es aguel que es reconocido por mas del 50% de
los pacientes sensibilizados a la fuente
alergénica que lo contiene.

No implica que sea el alérgeno que determine

mayor gravedad ni que sea la parte
cuantitativamente mas importante de la fuente

alergénica natural.




ALERGENOS MAYORES Y MENORES

« Crucial para inmunoterapia especifica (SIT) y su éxito

Evaluacién retrospectiva luego de 2 afios

SIT
éxito

Reaccién contra Major « / Minor - Major « / Minor «  Major - / Minor +



REACTIVIDAD CRUZADA




REACTIVIDAD CRUZADA

Por lo tanto, comparten la misma funcion, por lo que debe conservar el mismo plegamiento
global.

Las directrices de la OMS para la prediccion de |a alergenicidad de una proteina pueden ser

considera una reaccion cruzada con un alérgeno, si comparten al menos 35% de similitud de
secuenciasen un fragmento de 80 aminoacidos o identidad completa con un péptido de 6-8
aminoacidos de un alérgeno.

Sin embargo, dado que para que los mastocitos y basofilos se activen, es necesario que los
anticuerpos Igk unidos a los receptores de estas células para reconocer mas de dos epitopos con
alta afinidad, la reactividad cruzada entre la IgE y las células efectoras

Por lo tanto, esun fendmeno inmunoldgico que tiene manifestacion clinica, cuando esto ocurre,
es la asociacidon de 2 o mas alergias.




REACTIVIDAD CRUZADA

Por lo tanto, los (RC) han se ha
descrito entre las especies filogenéticamente cercanos, en lo que
cuanto mas corta la distancia taxondmica, mayor es la probabilidad de

la misma.

Sin embargo, RC también ha se han descrito entre especies
filogenéticamente distantes.

En estos casos, los alérgenos responsables suelen ser Proteinas
Homologas.




REACTIVIDAD CRUZADA

4 )

Cuando una proteina distinta al alérgenos que originé la sensibilizacion genera un resultado
positivo tanto in vitro como in vivo.

\_ J

4 )
Esto se basa en la similitud entre la superficie molecular de las proteinas homoélogas.

\. J

4 )

Sin embargo se han descrito reacciones cruzadas entre especies no relacionadas
filogenéticamente que comparten proteinas altamente conservadas en el reino animal y vegetal
(panalérgenos).

\_ J

(. . , . .
Se conocen varios alérgenos responsables de reactividad cruzada entre alimentos, que se
traduce en alergia asociada a varios miembros de una familia de alimentos relacionada
taxondmicamente y también entre especies distantes con distintas vias de exposicion como
\ocurre entre acaros y mariscos, pélenes y alimentos vegetales o entre el latex y frutas.

J




ALERGENOS MAYORES Y MENORES

Alergeno mayores :Son aquellos que inducen la formacion de IgE
contra él en mas del 50 % de los pacientes alergicos a esa fuente.

Por ejemplo, el Fel d 0

lentes.

Alérgenos menores
de los pacientes.

Ej :Can f 2 del perro, que lo reconocen solo el 25-33 % de los
pacientes alérgicos al perro.

Alérgenos intermedios a los que estan presentes en el 50 % de los
iIndividuos

1 50 %



ALERGENOS

« Cada anticuerpo esta dirigido exclusivamente a un alérgeno (es
especifico de é€l)

*De el solo reconoce un reducido grupo de aminoacidos.

* Estos grupos de aminoacidos, criticos en la union de
alergeno-anticuerpo, se llaman epitopos o determinantes
antigenicos (puede estar constituido por aminoacidos
consecutivos y, aungue la proteina se altere por alguna razon,
podra seqguir produciendo alergia)



EPITOPOS

« EPITOPOS LINEALES: se

consideran muy estables y O i O
- e 253 e 353
suelen causar reacciones de e, A (3% /

:"l‘é":‘ \l \ .‘; R \
gravedad (algunos alergenos <'-*S;,f-'~.fj AP |
del mani, la leche y el huevo).

.....

Calentamiento
Jugo gastrico

s Calor, etc.
« OTRO TIPO DE EPITOPOS
FORMADOS POR e T
AM I N O AC I D OS q ue No son Reaccién alérgica No reaccién alérgica
consecutivos y que estan en i i s i gl )
Si sus epitopos (parte esencial para la reaccion alérgica) son

I lineales =~ (A), el alérgeno continuara causando alergia.
ZO n aS d Ife re nteS d e I a Si los eplitopos son conformacionales % (B) perderan su
molécula

capacidad de producir la reaccién alérgica.

Figura 1. Epitopos lineales y conformacionales



EPITOPOS CONFORMACIONALES

-

Las proteinas
estan plegadas
de manera que

sSus
componentes se
agrupan en una
configuracion
tridimensional.

~

/
Este

plegamiento es
crucial, ya que
cualquier cambio
en la forma de la
proteina, como
calor al cocinar o
la acidez en el
estomago,
puede reducir su
capacidad para
provocar
reacciones
alérgicas.

Son mas labiles
y se encuentran
en alergenos
considerados
débiles,
(diversas frutas y
verduras)

fruta :causar
reacciones
alérgicas cuando
se consumen
frescas, pero
pueden ser
toleradas en
forma de
compota.




ALERGENOS

Hipoalérgenos: utilizando pequenos fragmentos, los
pepticos, o creando proteinas de fusion y asi mismo
transportando los alergenos encapsulados en
microparticulas, podemos optimizar los tratamientos con las

vacunas.

Aléergenos recombinantes: se fabrican artificialmente
introduciendo material genético en organismos unicelulares,
fabrican la proteina que se busca.



alergenos recombinantes
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ALERGENOS

Los 9 alérgenos alimentarios #2508
Inhalantes Alimentarios Inyectables o

O
Domésticos Estacionales  Ocupacionales  Venenos y

Alimentos Drogas . x
| | 23
Dermatofagoides Arboles Leche Abeja - O
Cucarachas Gramineas Mani Avispa 9 ‘®
Hongos Huevo Hormiga 8
Epitelios Trigo Escorpion g &
etc. Kiwi = &',

Soja Antibidticos O

Pescados Drogas =
Mariscos N7
Frutas \(

Verduras




AAAelC

INFORMACION P-PROFESIONALES
INFORMACION PARA PACIENTES
DATOS DEL CONTEOQ DE POLENES
INTERPRETACION DE LOS DATOS
ALERTA DE POLENES

PLANTAS ALERGOGENICAS
PRONOSTICO

POLENES EN EL MUNDO
GLOSARIO - Nuevo

MITOS ¥ VERDADES - Nuevo

ASOCIACION ARGENTINA DE Comite de Alergenos, Pruebas Cutaneas
ALERGIA e INMUNOLOGIA CLINICA e Inmunoterapia

AEROBIOLOGIA - Recuento de pélenes

W Twittear

BUENOS
CORDOBA STHES
ALTO
VALLE MAR DEL
PLATA
BAHIA
BARILOCHE BLANCA

o

Estos semaforos estan midiendo: ARBOLES
Haga click en los semaforos para ver todos los pélenes medidos en cada ciudad.

I»

Consﬁiféé al

Comité de
Alergenos



ASOCIACION ARGENTINA DE Comiteé de Alergenos, Pruebas Cutaneas
ALERGIA € INMUNOLOGIA CLINICA e Inmunoterapia

INTRODUCCION 3 ¥
Detalle del conteo de pélenes del dia 26/11/2014

INFORMACION P-PROFESIOMNALES

INFORMACION PARA PACIENTES | Morus sp.: |1.68 Granos/M3

DATOS DEL CONTEQ DE POLENES | TOTAL: I 1.68 Granos/M3

INTERPRETACION DE LOS DATOS

ALERTA DE POLENES

PLANTAS ALERGOGENICAS

PRONOSTICO

POLENES EN EL MUNDO

GLOSARIO - Nuevo

LISTA DE ALERGENOS- Nuevo

MITOS ¥ WERDADES - Nuevo



ASOCIACION ARGENTINA DE Comite de Alergenos, Pruebas Cutaneas
ALERGIA e INMUNOLOGIA CLINICA e Inmunoterapia

INTRODUCCION d .
Detalle del conteo de pélenes del dia 26/11/20014

INFORMACION P-PROFESIOMNALES

INFORMACION PARS PACIENTES | |1.68 Granos/M3

DATOS DEL CONTEO DE POLENES I l 0.56 Granos/M3

INTERPRETACION DE LOS DATOS
[ TOTAL: |2.24 Granos/M3

ALERTA DE POLENES

PLANTAS ALERGOGENICAS

PRONOSTICO

POLENES EN EL MUNDO

GLOSARIO - Nuevo

LISTA DE ALERGENOS- Nuevo

MITOS ¥ VERDADES - Nuevo



ALERGIA ALIMENTARIA

Ocho alimentos son responsables del 90% de todas las reacciones
alérgicas:

leche
huevo
mani

frutos secos
trigo

Soja
pescados

mariscos.




ALERGENOS

responsables de la mayoria de las reacciones

Leche de vaca

Huevo

Soja e
Trigo u.;;é
Mani

Pescado (bacalao, merluza, lenguado, salmon, sardina, attin)
Mariscos (caracoles, almejas, mejillones, ostras, pulpo ,calamar , mejilién)

Frutos secos ( nueces, almendra, avellana, pistacho)



ALERGENOS

Los alérgenos mas importantes estan en la clara
del huevo y menos en la yema.

En la leche son |la beta-lactoglobulina, la
alfa-lactoalbumina y la seroalbumina,
contenidas en el suero de la leche y las caseinas

de |la fase solida.




ALERGENOS

/De los mariscos, la mas frecuente es a los \

crustaceos (camaron, jaiba, cangrejo,
langosta), aunque es mucho mas frecuente
en adultos que en ninos, y al igual que el
pescado suele ser permanente y presentarse
reaccion cruzada entre todos ellos, incluso se
ha demostrado en algunos casos también

Gaccién con acaros y cucarachas. J




.POR QUE UNAS MOLECULAS PRODUCEN ALERGIA Y OTRAS NO?

Las caracteristicas que hacen que una molecula se convierta en un alergeno
no estan totalmente definidas.

* No todas las proteinas tienen la capacidad de causar alergia.

* Cuanto mas diferentes son las moléculas de nuestro organismo, mas
capaces son de provocar alergia.

* Las moleculas mayor cantidad de epitopos tendran mas probabilidades de
causar reacciones.

 El tamano y la solubilidad son importantes, especialmente para los alergenos
aereos (aeroalérgenos) que acceden al organismo a traves de las vias
respiratorias.

* Deben ser proteinas de 10-60 kilodaltons y ser solubles en agua, pues asi se
facilita su liberacion en la mucosa respiratoria.



.POR QUE UNAS MOLECULAS PRODUCEN ALERGIA Y OTRAS NO?

*Las moleculas aerotransportadas tienen origen diverso (polen,
esporas, heces de los acaros) y su tamano determina el tiempo
de permanencia en el aire : grado de exposicion del individuo.

*_as particulas de menor tamano (5-10 ym de diametro)
permanecen en suspension por tiempos mas prolongados que
las particulas mayores (10-40 um), las cuales se sedimentan
por accion de la gravedad



CONJUNTIVITIS ALERGICA

Gtérmino general incluye diferentes entidades\
clinicas, desde la forma leve pero muy molesta
debido a la sensibilizacion IgE a aeroalergenos;
hasta formas de queratoconjuntivitis alérgica
donde la inflamacion severa, con participacion

de la cornea, es mas dificil de diagnosticar y
tratar, y puede conducir a danos permanentes
\oculares e incluso |la pérdida de la vision. /




CONJUNTIVITIS ALERGICA

El diagndstico es a través de la historia clinica y la exploracidn fisica compatibles, por lo que es,
fundamentalmente, un diagndstico clinico.

En casos dudosos, puede realizarse un prick test cutaneo (el 71% de Conjuntivitis Alérgica Estacional CAP se
positiviza a componentes del polvo doméstico y el 84% de Conjuntivitis Alérgica Estacional Perenne CAE, a
los diversos pdélenes) y un test de IgE en lagrima, que esta aumentada en ambos procesos.

La IgE total aumentada en plasma >125 Ul/ml se encuentra en el 70% de estos pacientes.

La biopsia conjuntival es poco util para establecer el diagnéstico.

La presencia de eosinodfilos en el frotis conjuntival (citologia de impresion ocular) es util para el diagndstico
de confirmacién, aunque su ausencia no lo excluye.

Se pueden medir también en lagrimas la IgE especificas para todos los alérgenos disponibles en sangre.




CITOLOGIA DE IMPRESION CONJUNTIVAL




Toma de Muestras:
Citologia de Impresion
Conjuntival

Con Anestesia

Para ello, tras la instilacion de anestesia topica, se aplican papeles
filtros de acetato de celulosa de 5 x 5 mm2 en las zonas de la
conjuntiva a estudiar bulbar y palpebral en las distintas zonas de las
superficie ocular durante 5 seg hacinedo una leve presion.

Las membranas se fijadas en etanol al 70%, y luego se tifien con la
técnica de Papanicolaou y son evaluadas bajo microscopio.



CITOLOGIA DE IMPRESION CONJUNTIVAL

. Como se expresan los resultados?

Se emplean diversos sistemas de graduacion de la metaplasia
escamosa, todos ellos basados en criterios citologicos cualitativos o
cuantitativos.

Entre los mas conocidos se encuentran los sistemas de Nelson,
Tseng, Blades y Oroza.

El sistema de graduacion de Nelson considera la densidad, morfologia,
afinidad tintorial citoplasmatica y la relacion nucleo/citoplasma de las
células epiteliales y caliciformes conjuntivales.

Segun este sistema, se pueden distinguir 4 estadios (0 a 3), siendo 0y
1 normales, y 2 y 3 alterados.

En nuestro laboratorio se emplea este ultimo.



CITOLOGIA DE IMPRESION CONJUNTIVAL

Citologia de Impresion
Paciente sin alteraciones Ojo seco severo
_ Clase3

Citologia de Impresién

Pacientes sin alteraciones Paciente con OJO SECO

»
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Citologia de Impresion
en pacientes alérgicos
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Esta prueba nos da informacion sobre el numero de células
caliciformes, las alteraciones del epitelio corneal como la
metaplasia escamosa y la presencia o no de celulas
inflamatorias o eosindfilos, por lo que se puede establecer una
buena correlacion clinico patologica

Interpretacion de examenes de laboratorio en enfermedades de la superficie ocular
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ANAFILAXIA

Reaccion sistémica de hipersensibilidad inmediata,

potencialmente mortal, que resulta de la liberacion
subita y masiva de mediadores por mastocitos y

basofilos

1901~ DECOUVERTE




ANAFILAXIA /FISIOPATOGENIA

1. Cuadro mediado por IgE: Reaccidn o
anafildctica 6

Requiere sensibilizacion previa e Reacciones = Reacciones |
B anafilacticas amafilactoides «
Frente a una exposicién al alergeno se == L
s - |
entrecruzan las IgE especificas que ha e - i :
desarrollado el paciente, que estdn en la sensibilizacion?
superficie de los mastocitos y baséfilos (Puede ocurrir No si
~ . Una reaccion
— Senalef infracelulares que provocan e |2 primers
degranulacion exposicion?
(Que tanta Muy poca Generalmente
. Cuadro NO mediado por IgE: Reaccion OXposicion se mis que para
. . necesita para la anafilaxia
anafilactoide causar una
= . - - ?
Las reacciones anafilactoides son reacciones ekt
sistémicas inmediatas que se parecen a la ;f:d';c";‘l“ . No
anafilaxia pero no estdn mediadas por IgE reaccién con
pruebas
Cutaneas para
alerglas?




CAUSAS DE ANAFILAXIA

Medicamentos: antibiéticos ( beta-lactdmicos, sulfamidas, tetraciclinas, estreptomicina,
otros), algunos ATIINES (pirazolonas..), farmacos para anestesia gral (relajantes musculares),
hormonas (insulina, PTH, ACTH, progesterona), protamina...

Alimentos: pescado, mariscos y crustdceos, leche, huevos, fruta fresca y frutos secos,
legumbres, especias y aditivos

Picaduras de insectos

Ldtex

Parasitosis: Equinococcus granulosus y Anisakis Simplex

Vacunas: Las férmulas a base de huevo estdn contraindicadas en pacientes con sensibilidad

sistémica grave al huevo. También puede haber reacciones a: Gelatina, Componentes proteicos,
Preservativos (timerosal)

Extractos de alérgenos
Componentes sanguineos o liquidos bioldgicos: por ejemplo, liqguido seminal
Por ejercicio

Sin que haya causas definidas por ejemplo, la anafilaxia idiopdtica



ANAFILAXIA /[SINTOMATOLOGIA

-sintomas cutaneos 90% de los casos (+frecuente urticariay angioedema,luego flushing o
eritema generalizado y prurito)

-sintomas respiratorios: 40 a 60% (disnea y sibilancias, angioedema laringeo, rinitis)
-compromiso del estado general, sincope e hipotension: 30 a 35%

-dolor abdominal: 25 a 30% (contracciones uterinas)

-cefalea: 5 a 8%

-dolor retroesternal: 4 a 6%

-convulsion:1 a 2%

Se instalan en forma rdpida, aunque esto varia seqin el alergeno o
sustancia causal (farmaco admdo. por via endovenosa:5 a 10 minutos;
si la causa es un alimento, puede tardar hasta 30 minutos)



ANAFILAXIA

Sintomas de plel Gastro Hespiratorios Circulstorios
niestinales

Frurito
Entama
Urticarlasag”
Wi GG Gl sege (4o 20imin La gravedad de estas reacciones se clasifica
W lomme | My ablrhgo o Lombm en cuatro grados segun la sintomatologia
Clandils hipoteraion
Vo et b e Preguntar frecuencia de episodio, tiempo
Clasificacién de las reacciones inmediatas segin gravedod de desde el dltimo -
fon siromais. “A%. = Angioudama) (f Dsinti g 3./l ey Y por los antecedentes familiares y

Allergy Immunol1999; 17(4): 387-399) personal es



HISTAMINA

. . 8 Histamina
Su liberacion procede tanto del baséfilo como del
mastocito: no marcador exclusivo gE & -
: . g o AEA
Sin demasiada utilidad: L
Test no muy sensibles \}:}

Puede haber FP por infecciones del fracto urinario (si se
mide en orina)

La histamina se puede liberar en desdrdenes |
mieloproliferativos y tumores carcinoides (gdstrico) Alergeno Mastodto
La medida de la histamina metilada en orinay otros

metabolitos puede ser mds sensible y especifica

Es preciso manejo muy cuidadoso de las muestras para

evitar la hemélisis y la degranulacion de los baséfilos

Vida media de muy pocos minutos, alcanzando niveles mdximos, en la circulacidn periférica, a los 5-
10-15 min tras la activacion mastocitaria y retornando a los basales a los 30 -60 min,
en el caso de que la medicion se haga en orina o se midan sus metabolitos la persistencia es mayor



HISTAMINA




HISTAMINA

-

\

ANTIHISTAMINICOS
: tratamiento de las
enfermedades
alérgicas.

4 N

regular diferentes
funciones
bioldgicas

Y

\

actua como
hormona y como
neurotransmisor

AN

/
4 A

ritmo biologico del

sueno, el control

del apetito y de la
digestion, y el
calibre de los

o /

vVasos sanguineos.

\ /




TRIPTASA SERICA




%Maximal Mature Tryptase Level

TRIPTASA

p-Triptasa se encuentra elevada en pacientes con anafilaxia de suficiente severidad para
causar hipotensidn

p-Triptasa es liberada desde los mastocitos en paralelo con la histamina, pero difunde
mds lentamente porque estd asociada con proteoglicanos

El pico se produce entre 15-120min (Hist 5min)
Vida media 1.5-2.5 (Hist decrece entre 15-30min)

0.5-15h
(time to maximum)

% NMaximal level of mediator
100 - ]
oo I ) N .. A
{t,, from maximum) ]
=1 Histamine
g ) ) ) | ) 1 T T T
0 T v 0 ) o 30 12 15¢ 13¢ 20 b
0 2 4 TIme (min) after venom chalienge

Time After Onset of Anaphylaxis (hours)

Triptasa buen indicador de la dpr'esencia de descarga masiva de mediadores
procedentes de mastocitos



TRIPTASA

MEDICION

En nuestro caso se utiliza la Unica técnica comercial disponible par a cuantificar la
triptasa que se realiza mediante el sistema UniCAP de Pharmacia, el cual detecta
triptasa total (UniCAP Tryptase, Pharmacia Diagnostics AB, Uppsala, Sweden), es
decir, la atriptasa y la Btriptasa (emplea el Ac monoclonal B12)

El método es un fluoroinmunoensayo

Limite de deteccion < Ing/ml



ELEVACIONES DE TRIPTASA NO DEBIDA A
ANAFILAXIA

Sindrome de

Embolismo
muerte

del liquido
amniotico

Mastocitosis

subita del sistémica

recién nacido




TRIPTASA SERICA

Tiene utilidad clinica en las reacciones
anafilacticas graves que ocurren en alérgicos al
veneno de hemindpteros y en pacientes durante
una cirugia donde los anestésicos pueden
enmascarar el proceso anafilactico.

Son utiles para la investigacion después de una
posible reaccion anafilactica durante la
anestesia ,las muestras pueden ser obtenidas se
1 a 4 horas tras comienzo de la reaccion ,aunque
pueden detectarse hasta 3 dias post morten




