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MESA REDONDA: POLUCION
Y POLINOSIS

Asma, polucion y polinosis

INTRODUCCION

Los problemas asociados a la emisidn de contaminantes y su efecto en las
ciudades han sido establecidos desde muy antiguo, correspondiendo al rey
Eduardo | (en 1272) los primeros datos sobre contaminacién por carbén en
Gran Bretafia'.

Sin embargo, ha de pasar mucho tiempo, hasta que la contaminacion am-
biental empieza a ser considerada como un problema de Salud Pdblica. La ini-
ciativa tiene lugar en e mismo pais, y se produce tras los graves episodios de
1952 en la ciudad de Londres, durante los Ultimos dias de noviembre y prime-
ros de diciembre, superédndose los 2000 ug/dia de SO,. Las particulas de polvo
negro y la densa niebla forman e denominado "smog", provocando una elevada
morbilidad y mortalidad (4.000 muertes en total, 1.000 en un solo dia), y que
llevé a desarrollo de normativas especificas para mejorar su calidad ambiental®.
Problemas similares en otras ciudades (Nueva York, México, California) halle-
vado a nuevos estandares, cada vez mas estrictos e incluyendo nuevos contami-
nantes, con el objetivo de eliminar sus efectos sobre la salud de los ciudadanos.

No obstante, a pesar de un mejor control de la polucién ambiental, los
contaminantes siguen implicados en problemas de Salud Publica y, especial-
mente, en patologias relacionadas con € aparato respiratorio. Asi, miltiples es-
tudios epidemiol 6gicos han confirmado € creciente aumento de las enfermeda-
des alérgicas (asma, rinitis, dermatitis atdpica), en los Ultimos 30 afios, sobre
todo en los paises desarrollados. Se estima que hasta un 25% de la poblacién
puede tener sintomas de rinitis alérgica, y que el asma diagnosticado por un
médico, se ha incrementado del 4% a 10%°. Esta tendencia a alza de las enfer-
medades alérgicas se atribuye a los contaminantes ambientales, ademas de otras
causas, unificadas bajo el denominado "estilo de vida occidental" (teoria de la
higiene, genética o disminucion del tamafio de la familia). Pero, a pesar de los
datos, esta relacién de los contaminantes con el aumento de las enfermedades
alérgicas resulta a veces dificil de valorar, debido a efecto adicional del humo
del tabaco, la exposicién a alergenos de interior (&caros, mascotas, hongos, ocu-
pacionales) o de exterior (polenes, hongos), factores meteorol égicos (presion
barométrica, temperatura, humedad, direccion de los vientos) y socioeconé-
micos diversos*®.

Los contaminantes méas directamente relacionados con el asma bronquial
son los productos derivados de la combustion del petréleo y los humos emitidos
por los automoviles o vehiculos pesados, que liberan principalmente particulas
diesel, didxido de nitrogeno (NO,); y, como consecuencia de las reacciones fo-
toquimicas, e ozono (O3)*%. Son los denominados contaminantes tipo 11, estre-
chamente vinculados a los procesos alérgicos y amplificadores de la respuesta



IgE mediada; mientras que, la contaminacion tipo |, o mas
antigua, esta representada principalmente por el humo ne-
gro y SO,, que inducen respuestas inflamatorias e irritati-
vas en la vias respiratorias’.

En este trabajo se analizara en primer lugar la evolu-
cion de cada uno de los contaminantes y la demostracién
de su implicacion clinica mediante estudios experimenta-
les; y, en segundo lugar, los estudios epidemiol égicos que
establecen una estrecha relacion entre contaminacién am-
biental y asma bronquial.

DIOXIDO DE NITROGENO (NO,)

El diéxido de nitrégeno (NO,) es un contaminante
habitual del interior de las viviendas y, aunque la contami-
nacion siempre se ha relacionado con polucionantes exte-
riores, debemos tener en cuenta que en algunos paises, las
personas estan hasta el 90% del tiempo en €l interior de
las viviendas®.

Asimismo, €l didxido de nitrégeno es un importante
producto derivado de la utilizacion de combustibles fési-
les. Sus concentraciones en el interior de las viviendas se
relacionan estrechamente con la utilizacién del gas como
fuente de energia (cocina, estufas, calentadores, etc), tri-
plicandose sus niveles con respecto a aquéllas que utilizan
la electricidad™. En el mismo sentido, durante la utiliza-
cién de gas para cocinar, las concentraciones de NO, en la
cocina pueden alcanzar 400 ppb en cortos periodos de
tiempo®, diez veces mas que la concentracion exterior (al-
rededor de 40 ppb).

Estudios experimentales han ratificado que € didéxido
de nitrégeno empeora la evolucion de las personas asmati-
cas, potenciando su sensibilidad frente a aeroalergenos.
Tunnicliffe®® sugiere que el NO, incrementa la respuesta
frente a aergenos (&caros del polvo doméstico), a concen-
traciones habituales en las viviendas (100- 400 ppb), de for-
ma leve pero significativa, tanto en la respuesta inmediata
como en la tardia. Este efecto podria explicarse por la ele-
vada capacidad oxidativa del NO,, alterando la integridad
de las células epiteliales y, aumentando la concentracion de
citocinas proinflamatorias GM-CSF, I1L-8 e TNFalfa, que
explicarian su modificacion de la reaccién tardia. Simila-
res resultados obtiene Strand®, utilizando dosis mas bajas
de alergeno (gramineas/abedul) y diéxido de nitrégeno
(0,26 ppb), sin el efecto adaptativo observado con otros
contaminantes, pues e descenso en FEV, es similar en los
dias 1y 4 de exposicién a aergeno/ NO,. Con todo, la si-
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tuacién que mas se aproxima a la redlidad, es la exposicion
combinada a mas de un contaminante gaseoso; como es €
caso del NO, y SO,, que potencian sus efectos, reduciendo
en un 60% la PD,, para D. pteronyssinus, muy superior ala
respuesta obtenida de ambos polucionantes por separado®.

DIOXIDO DE AZUFRE (SO.)

Deriva de la combustion del carbén y petréleo, asi
como de la fundicion de minerales que contengan sulfuro
y otros trabajos industriales relacionados con e cemento.
A lo largo del tiempo ha presentado un claro descenso en
los paises més desarrollados, debido a la reduccion de la
industria pesada y la sustitucion del carbén por el gas para
la energia 'y calefaccion domésticas”.

Se conoce muy poco acerca de los mecanismos por
los que actlia el SO, sobre el aparato respiratorio, si bien
parece ser que se debe a la estimulacion de los receptores
irritativos de las vias aéreas superiores; siendo diferente su
resultado entre personas no asméticas y asméticas, inhi-
biéndose la broncoconstriccion con atropina en el primer
caso, pero solo parcialmente en el segundo. Esta diferen-
ciada respuesta neurovegetativa puede incluir efectos no
sblo bronquiales sino también cardiovasculares®®. Ademas,
en las personas asméticas, su respuesta a SO, se ve favo-
recida por la descamacion del epitelio bronquial, permi-
tiendo el estimulo directo de las fibras C de la submucosa
asi como su efecto proinflamatorio y broncoconstrictor.

Su relacion con los alergenos, y mas concretamente
con pélenes de gramineas, es opuesto al resto de contami-
nantes; disminuyendo el contenido alergénico de Phleum
pratense, tras exponerse a este polucionante gaseoso®.

0ZONO (Os)

Es un potente agente oxidante que se forma por la
accion de la luz solar sobre el NO, en presencia de hidro-
carburos, resultando asi la niebla fotoquimica (existe tam-
bién una reaccion reversible en la que el 0zono se convier-
te en NO, y O, por la accién del NO,). El ozono puede
ser transportado a largas distancias por los vientos preva
lentes y encontrarse elevadas concentraciones en zonas ru-
rales en las que no existen precursores del ozono. La for-
macion de ozono depende de las condiciones
meteorolégicas y sera Optima con altas temperaturas, luz
solar y vientos suaves. La exposicidon a 0zono provoca en
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los seres humanos una respuesta irritativa, con tos, opre-
sion retroesternal, dolor en la inspiracion, descenso de
FVCy FEV 2.

En cuanto a los trabajos que relacionan ozono y el
asma, cabe destacar a Molfino?, que demuestra como la
exposicion corta (una hora) a pequefias cantidades de
ozono (0,12 ppm) reduce la cantidad de alergeno necesa-
ria para provocar un descenso del 15% en el FEV,, con
respecto a la inhalacion de aire no contaminado. En al
misma linea, Jorres® describe que 18 de 23 pacientes con
asma alérgico, duplican su sensibilidad después de expo-
nerse durante tres horas a 0,25 ppm de ozono. Igualmen-
te, cantidades bajas de ozono, asociadas a gjercicio fisico,
limitan también las funciones pulmonares, y este efecto
puede persistir hasta tres dias después de provocado € es-
timulo®* %, En otro sentido, Ball® no encuentra respuesta
al ozono en un grupo de pacientes con asma alérgico mo-
derado. La divergencia entre estos resultados podria ex-
plicarse por diferencias técnicas o factores genéticos indi-
viduales.

L os mecanismos por los que el 0zono actlia sobre las
vias aéreas parecen estar relacionados con la inflamacion
neutrofilica de la mucosa respiratoria, asociada a la libera-
cién de sustancias quimiotacticas como son IL-8, GM-
CSF, y & aumento de expresién en las moléculas de adhe-
sién ICAM-1Y. Ademas, se incrementa la liberacion de
metabolitos del &cido araquiddnico (PGE,, LTC,, LTD,,
LTE,), facilitando una mayor permeabilidad a los aerge-
nos”. Y, si bien no se ha demostrado en humanos, € ozo-
no podria tener un efecto adicional en la respuesta alérgi-
ca, através del incremento en la IgE e IL-5%.

Al igual que con el dioxido de nitrégeno, la exposi-
cién combinada de ozono y SO,, muestra un discreto
descenso del FEV; cuando se inhalan de forma secuen-
cial ambos contaminantes; por € contrario, la inhalacion
de ambos polucionantes por separado, no altera los valo-
res espirométricos en los pacientes asmaticos explora-
dos®®,

PARTICULAS

El desarrollo de los paises ha llevado a un incre-
mento de la vida urbana (47% de la poblacion mundial
vive en éreas urbanas), y esto lleva consigo una mayor
actividad del transporte y, por tanto de los vehiculos
diesel. De esta manera, y tomando como ejemplo Japdn,
su industrializacién provocd grandes cambios en la acti-
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vidad diaria, multiplicando por 500 el nimero de vehi-
culos y por 1.000 la cantidad de hidrocarburos arométi-
cos, estrechamente relacionados con las particulas de es-
cape diesel (PED)*. La dosis de PED depositada en el
pulmén depende de su concentracion en el aire inhalado
y de su tamafio. Asi, la particulas con un didmetro < 5
um alcanzan los alvéolos y se depositan en ellos, mien-
tras que las mayores de 5 um solamente llegan a las vi-
as superiores, y son eliminadas por el aclaramiento mu-
cociliar® ®, Utilizando particulas radiactivas se
comprueba que el 83% de particulas con una masa me-
dia de 2,5 um se depositan el pulmdn, mientras que sélo
el 31% de las mayores de 11,5 um alcanzan las vias aé-
reas™.

Las PED consisten en un nucleo de carbon, similar
al carbodn negro, sobre el que se depositan hasta 700 com-
ponentes organicos diferentes de alto peso molecular; for-
mados por una compleja mezcla de gases tales como mo-
noxido de carbono (CO), éxidos nitricos (NO, NO,), SO,
hidrocarburos, formaldehido, metales y particulas de car-
bén. Con respecto a la salud, son las particulas ultrafinas
las mas claramente implicadas (diametro < 0,05-0,10
um), pues son atamente reactivas y se detectan en gran
cantidad en el medio urbano. Su pequefio tamafio les per-
mite atravesar €l epitelio y paredes vasculares, habiéndo-
se asociado con efectos sistémicos como carcinogenici-
dad®, potenciacién de trastornos autoinmunes®, trastornos
cardiovasculares o alteracion en la coagulabilidad de la
sangre® =,

Particulas, granos de polen y asma

Paralelo al incremento de la poluciéon ambiental se
ha producido un aumento en la incidencia de las enferme-
dades alérgicas, tales como rinitis y asma, en las dos Ulti-
mas décadas; lo cua no puede ser atribuido a cambios ge-
néticos, sino que debe ser asumido como cambios en los
factores ambientales®.

Esta asociacién entre PED y pdlenes queda clara-
mente demostrada en la mayor epidemia de asma de la
ciudad de Londres (24 de junio de 1994). En esta fecha
coincidieron fenébmenos meteorol dgicos y ambientales; por
una parte, €l episodio se produce en los momentos previos
a una tormenta; y, por otra, las crisis de asma son provo-
cadas por niveles altos de gramineas asociados a una ele-
vada concentracion de particulas (inferiores a 2,5 um).
Bajo condiciones adecuadas de lluvia y humedad, los pé-
lenes pueden liberar pequefias particulas de < 1 um; tal



como sucede en €l caso de las tormentas, donde la ruptura
osmética de las esporas, pueden liberar cientos de particu-
las con toda la capacidad aergénica de los pdlenes. Knox
demuestra que las PED entre 0,05-1 wm se unen a alerge-
no principal del polen de Lolium perenne (Lol pl), sirvien-
do de transportador y formando "aerosoles alergénicos”,
con elevada penetrabilidad en el aparato respiratorio, y a-
ta capacidad para desencadenar episodios de asma en los
individuos sensibilizados® .

Ademas, los granos de polen no son participantes
pasivos en la respuesta alérgica. Se ha demostrado que las
esporas de las plantas més alergénicas (gramineas, abedul,
artemisia) producen sustancias proinflamatorias (eicosa-
noides, prostaglandinas E2, leucotrieno B4) en cantidades
mucho més elevadas que otras escasamente alergénicas
(p. e. pino); expresando asi un nuevo aspecto de la "poten-
cia alergénica’ de los pdlenes, a través de su capacidad
para activar directamente las células inflamatorias del or-
ganismo. Y, este efecto, se ve igualmente aumentado por
las PED, lo cudl seria un argumento més para explicar la
mayor prevalencia de polinosis en las ciudades que en zo-
nas rurales?.

Particulas (PED) y respuesta | gE

Estudios experimentales llevados a cabo con las
PED han demostrado su capacidad de actuar como adyu-
vantes a los alergenos, incrementando la produccion de
IgE especifica®. Adicionalmente, se ha comprobado que
los polucionantes particulados (PED) inducen la expre-
sién de ThO a Th2 citocinas (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-
13), y este predominio Th2 se considera crucial en el de-
sarrollo de la respuesta alérgica. Es decir, las PED pueden
potenciar los procesos a érgicos de forma directa actuan-
do sobre la células B, o indirectamente a través de la pro-
duccion de citocinas Th2* . Estos efectos sobre la res-
puesta IgE dependen de la dosis y el tiempo; asi, incluso
a dosis bajas, la exposicion prolongada (durante seis se-
manas) a PED aumenta el efecto sobre la provocacién
con aergeno y la respuesta inflamatoria bronquial, inclu-
so antes de detectarse modificaciones en la respuesta IgE
especifica® .

La inhalacién de las PED afecta también a las célu-
las epiteliaes, poniendo de manifiesto su importante papel
en la patogénesis del asma bronquial. En primer lugar, las
PED disminuyen el aclaramiento mucociliar, permitiendo
la persistencia del alergeno en la mucosa y facilitando la
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respuesta inmune. Por otra parte, las células epiteliales en
contacto con las PED liberan mediadores proinflamatorios,
citocinas tales como IL-6, IL-8 0 GM-CSF y moléculas de
adhesion (ICAM-1); siendo esta respuesta mucho mas ele-
vada en asméticos que en personas no asméticas, sugirien-
do una mayor sensibilidad a las PED en los pacientes as-
méti cos™,

Particulas e hiperreactividad bronquial (HB)

El efecto de las PED no se limita a una mayor res-
puesta IgE mediada, incremento de citocinas proinflamato-
rias o alteracion del aclaramiento mucociliar, sino que
también afecta a la HB en personas asméticas. Al igual
gue con otros contaminantes, las PED muestran un retraso
entre 1-4 dias entre su inhalacion y la expresion clinica
del efecto; asi, en el caso de la HB, alas 24 horas de in-
halar 300 ug de particulas (equivalente a las cantidades
detectadas en el centro de las ciudades) se obtiene una res-
puesta significativa, en forma de duplicar la dosis para a-
canzar la PC,, de metacolina. El estudio se lleva a cabo
en un grupo de catorce pacientes asmaticos alérgicos con
asma estable y en tratamiento con corticoides inhal ados™.

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

La contaminacion ambiental ha sido considerada in-
ductora de la sensibilizacion alérgica y del asma alérgico,
después del clésico estudio de Ishizaki et al en 1987, don-
de refiere que la sensibilizacién a polen de cedro es méas
frecuente en personas que viven en la proximidad de las
vias con alta densidad de tréfico, en relacién a residir en
zonas expuestas a igua nivel de polen de cedro, pero con
escaso trafico™.

En 1992, poco después de la caida del muro de
Berlin, von Mutius® estudia la incidencia de enfermeda-
des alérgicas y su relacion con los diferentes estilos de
vida en ambas Alemanias. Sus resultados muestran que
la polinosis era més comdn en Munich (Alemania Occi-
dental) que en Leipzig (Alemania Oriental); y, por el
contrario, la bronquitis crénica era mas frecuente en
Leipzig. Estas diferencias se explican fundamentalmente
por el tipo de polucion, siendo la emitida por vehiculos
maés frecuente en Munich (NO,, PED); mientras que, en
Leipzig predominaba la procedente del carb6n como
fuente de energia, tanto doméstica como industria (parti-
culas, SO,). Posteriormente, a los 6-7 afios de la reunifi-
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cacién, el mismo grupo relata que la polinosis sube en
Leipzig del 2,3% a 5,1%, y la prevalencia de sensibili-
zaciones |gE mediada asciende igualmente del 19 al
26,7%, acortandose las diferencias entre Este y Oeste,
por la "occidentalizacion” de los primeros, y una mayor
exposicién a trafico de vehiculos™; pues, la capacidad de
éstos para liberar contaminantes es muy elevada, baste
como egjemplo que llega a emitirse 1 kg de contaminan-
tes por cada cada 100 km?®.

Sin embargo, no todo es siempre tan claro, como
muestran estudios llevados a cabo en Ontario® > y Vancou-
ver®, En la primera ciudad se encuentra relacion entre con-
centraciones diarias de ozono y asistencia urgente por cri-
sis de asma, mientras que en Vancouver tal asociacion no
e ratifica, siendo SO, € contaminante gaseoso implicado.
Estas diferencias nos indican que los contaminantes estan
vinculados al empeoramiento en la evolucion del asma, pe-
ro su efecto no resulta exclusivo ni independiente. Los po-
lucionantes interaccionan entre ellos, difieren segun las
ciudades estudiadas™®®; y, en algunas ocasiones, es proba-
ble que no estemos cuantificando los més relacionados con
la clinica. Ademés, los contaminantes act(lan conjuntamen-
te con otros factores que también influyen en la respuesta
asméatica, como son los aeroalergenos, climaticos?, humo
de tabaco®, diéteticos, 0 genéticos; por lo que, no resulta
extrafio que se obtengan distintos resultados en distintos
escenarios.

CONCLUSIONES

La polucion atmosférica puede actuar en el asma a
través de distintos mecanismos:

1. - Efecto irritativo sobre las vias respiratorias.

2. - Efecto toxico directo por ateracion del epitelio
respiratorio y, como consecuencia, inflamacion en las vias
aéreas.

3. - Hiperreactividad inespecifica o alergeno-especi-
fica tras la inflamacion de la vias aéress.

4. - Modificacién de la respuesta inmune, actuando
como factor adyuvante, incrementando la respuesta |IgE
frente a los aergenos inhalados.
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Asma estacional en dos ciudades con
distinto nivel de contaminacion
INTRODUCCION

En las Ultimas décadas se ha objetivado un aumento progresivo en la pre-
valencia de las enfermedades al érgicas en los paises industrializados. Las razo-
nes de este incremento se han atribuido a diversos factores: predisposicién ge-
nética, cambios en los estilos de vida, mejora en el diagnostico de estas
enfermedades, falta de estimulacién del sistema inmune en la infancia temprana
por infecciones, mejoras en la higiene, cambios dietéticos y también una mayor
exposicion frente alergenos y contaminantes ambiental es.

Diversos estudios experimentales en animales y humanos indican que
ciertos contaminantes aéreos (NO,, O, particulas finas y ultrafinas y el humo
de tabaco, conocidos como polucion tipo I1) pueden incrementar la sensibilidad
a los aergenos, especialmente en atopicos'.

La alergia a polen es cada vez mas frecuente. Entre 8-35% de los adultos
europeos tienen IgE frente a polen de gramineas y su prevalencia es mayor en
areas urbanas que en rurales’. Ademés, se ha comprobado que los contaminan-
tes particulados (mayoritariamente los provenientes de la combustion del diésel)
pueden amplificar la respuesta aérgica a través de varios mecanismos: median-
te absorcién a la superficie del grano o a microparticulas transportadoras de
alergenos del polen para asi actuar como potenciales "carriers' e incrementar su
deposito en e tracto respiratorio® o bien de modo directo a estimular la sintesis
especifica de IgE en individuos predispuestos.

Estas observaciones han sido la base de miltiples estudios epidemiol 6gicos
en diferentes localizaciones geogréficas que demuestran una asociacion entre nive-
les de particulas y diferentes indices de salud, englobando patologias respiratorias
diversas (bronquitis crénica, exacerbaciones de asma, infecciones respiratorias, enfi-
sama...)®. Sin embargo no hacen distincion entre la etiologia atdpica o no atdpica de
los pacientes asméticos. La originaidad de nuestro trabajo consiste en seleccionar
un grupo homogéneo de pacientes con asma alérgico desencadenado por la sensibi-
lizacion a pdlenes. Este criterio restrictivo de seleccion nos permitira redizar com-
paraciones sin € factor de dispersion creado por las miltiples etiologias del asma.

Los efectos de la contaminacion a corto plazo han sido cuantificados me-
diante ingresos hospitalarios o asistencias a urgencias por asma coincidiendo
con picos de contaminacion, aunque esto sélo expresa los episodios severos de
asmay no descensos transitorios del FEV ;. Hoy en dia, €l abordaje mas especi-
fico son los paneles de asméticos, un tipo se estudio de cohortes donde se reali-
zan multiples mediciones en el mismo individuo. En ellos se reflejan a diario



los sintomas, la funcién pulmonar mediante medicion de
pico-flujo y e consumo de farmacos, relacionandolos des-
pués con las variaciones diarias en los niveles de polucio-
nantes y contaminantes.

Nuestro estudio se ha realizado en dos ciudades de
La Mancha con diferentes niveles de contaminacion; ele-
vados sobre todo para SO, y particulas en Puertollano,
nicleo industrial con refineria, petroquimica, fabrica de
fertilizantes y dos centrales térmicas, y bajos en Ciudad
Real al tratarse de una ciudad predominantemente de ser-
vicios.

METODOLOGIA

La hipétesis de partida para este trabajo fue: "La
mayor descompensacion del asma bronquial en pacien-
tes alérgicos a polenes de Puertollano (alto nivel de con-
taminacién) con respecto a los de Ciudad Real (bajo ni-
vel de contaminacién) podria ser debida al efecto
adicional de los contaminantes sobre la respuesta al érgi-
caal polen”.

Nos propusimos para ésto una serie de objetivos
principales y secundarios:

Objetivos principales

1- Evauar los factores de riesgo asociados a la des-
compensacion del asma alérgico a pdlenes en los pacientes
de Puertollano y Ciudad Real.

2- Comparar los pacientes de Puertollano y Ciudad
Real en los siguientes factores:

- Descompensacion clinica

- PEF (Pico espiratorio de flujo).

- Diario de sintomas que incluye medicacion.

Objetivos secundarios

1- Establecer la evolucion de los niveles de contami-
nantes, el PEF, descompensacion clinica, diario de sinto-
mas, concentracion de pélenes para conocer su variabili-
dad alo largo del estudio en ambas poblaciones.

2- Bvaluar la intensidad de la respuesta inflamatoria
bronquial, a través de la determinacion en suero de la Pro-
teina Catidnica del Eosinéfilo (ECP) en el periodo de
preinclusion, y a las dos semanas del inicio de la poliniza-
cion.

3- Valorar la respuesta alérgica "in vitro" mediante
determinacion de IgE especifica a polenes de Lolium y
Olea antes y después de la estacién polinica.

Asma estacional en dos ciudades con distinto nivel de contaminacion

Sujetos de estudio

Disefiamos un estudio prospectivo de cohortes anida-
do con un total de 137 pacientes (66 de Puertollano y 71
de Ciudad Real). Sus edades estaban comprendidas entre
14 y 49 afios; todos ellos con antecedentes de asma esta-
ciona persistente leve-moderado al menos durante los dos
ultimos afios, con sensibilizacion a polen de gramineas y
olivo y residencia en la ciudad correspondiente superior a
cinco afios.

El trabgjo se desarroll6 durante 3 afios (1999-2001),
incluyendo dos estaciones polinicas y se dividio en cuatro
etapas con la siguiente distribucién:

Etapa 1 (Octubre-Diciembre). Reclutamiento de pa-
cientes asméticos remitidos por Atencién Primaria. Estu-
dio basal: Realizacion de pruebas cutaneas, determinacion
de IgE especifica para polenes de gramineas (Lolium) y
olivo (Olea) y medicion de ECP basal (marcador de infla-
macion bronquial) por FEIA con CAP System (Pharmacia,
Suecia).

Etapa 2 (Abril): Entrega de CRD (Cuaderno de reco-
gida de datos) para anotar sintomas, medicién del PFR
con Mini-Wright (mafiana y noche) y los farmacos proto-
colizados que se hubieran requerido.

Etapa 3 (Mayo): Determinacion de ECP en e mo-
mento de su maxima expresion para evaluar la respuesta
eosinofilica en la inflamacién bronquial y comparar su in-
tensidad en ambos grupos de pacientes.

Etapa 4 (Finales de junio): Recogida del CRD para
cuantificar la evolucién del PEF, sintomas (escala cuantifi-
cada de 0 a 4) y consumo de farmacos en relacion con las
concentraciones de pélenes y contaminantes. Se analizan
nuevamente los niveles de IgE especifica para gramineas y
olivo con € fin de compararlos con sus valores previos a
la polinizacion.

Estudio aerobiolégico

La concentracion de pélenes se realizd diariamente
mediante un colector volumétrico tipo Buckard situado en
el Hospital del Carmen de Ciudad Real. Dado que Ciudad
Real y Puertollano distan menos de 30 Km, y la vegeta-
cion es similar en ambos entornos, los pdlenes recolecta-
dos en Ciudad Real son también vélidos para la zona de
Puertollano.

M edicién de contaminantes

Los datos sobre contaminantes (SO,, NO,, PM-10y
Ozono) han sido facilitados por la Direccién Genera de
Calidad Ambiental (Consegjeria de Agriculturay Medio
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Ambiente) a través de la Red de Vigilancia Ambiental de
Puertollano y de la Unidad Mévil instalada en Ciudad
Real durante las dos temporada polinicas del estudio.

Descompensacion clinica

Atendiendo a las variaciones en los sintomas, valores
de PFE y consumo de medicacion, se ha graduado la seve-
ridad del asma en cuatro niveles que se detallan a conti-
nuacion:

Grupo 1: No cambios en los sintomas ni en la medi-
cacion.

Grupo 2: Sintomas de asma pero sin aumento en €l
uso de medicacion. (Se controlan con corticoides inhala
dos a dosis bagjas y p-adrenérgicos de accién corta a de-
manda 3-4 veces/semana; el PEF se mantiene entre 60-
80% del tedrico con variabilidad diaria menor del 30%).

Grupo 3: Sintomas de asma y necesidad de utilizar cor-
ticoides inhalados a dosis altas y p-adrenérgicos de accién
prolongada. El PEF se mantiene por encima del 60% ddl te6-
rico con una variabilidad diaria del PEF menor del 30%.

Grupo 4: Sintomas de asma y necesidad de utilizar
corticoides inhalados a dosis altas y p3-adrenérgicos de ac-
cion prolongada. El PEF desciende por debajo del 60% del
tedrico con una variabilidad diaria del PEF mayor del 30%.

Se considera descompensacion clinica cuando los pa-
cientes deben ser adscritos a los grupos 3 6 4.

RESULTADOS

Latabla | resume la estadistica descriptiva de los da-
tos demogréaficos y clinicos incluidos en el trabajo. La

Tabla I. Factores demogréficos y clinicos incluidos en el trabajo

descriptiva de los valores de contaminantes en ambas ciu-
dades en los dos afios del estudio por separado y de modo
conjunto se expresan en la tabla I, siendo las diferencias
entre ambas ciudades significativas (p<0,05).

Mediante regresion logistica univariante, se estudio
la relacién entre descompensacion clinicay e lugar de re-
sidencia, edad, sexo, tiempo de residencia, si €l paciente
era fumador, tiempo de evolucion del asma, test positivos
para gramineas y olivo, niveles de IgE especifica para Lo-
liumy Oleay niveles de ECP, niveles de contaminantes, s
el paciente habia recibido inmunoterapia especifica, afios
de inmunoterapia, asi como el intervalo desde la Ultima
dosis de ésta. La descompensacion no mostré relacion es-
tadisticamente significativa con el lugar de residencia
(p=0,130), (objetivo fundamental de nuestro estudio).

Ademés, variables con una p<0,15 en €l andlisis uni-
variante més €l lugar de residencia fueron introducidas en
un modelo multivariante. De nuevo, la descompensacion
clinica no mostré relacion estadisticamente significativa
con € lugar de residencia. Sin embargo si que se observé
una mayor tendencia a la descompensacién entre los pa-
cientes de Puertollano 24,2% (n=16) frente a los de Ciu-
dad Red 14,1% (n=10).

Cuando se andliza la relacion entre evolucion clinica
(sintomas y medicacion requerida) con los pélenes 'y con-
taminantes, se obtienen diferencias entre Ciudad Real y
Puertollano, pero sin alcanzar significacién estadistica. Asi
en Ciudad Real se obtiene una r>=0,37 para pélenes de
gramineas y olivo y r>=0,14 para ozono y en Puertollano
r’=0,25 para polenes y r>=0,20 para 0zono.

Se estudiaron las IgE especificas para pdlenes de Lo-
liumy Olea y la ECP mediante estadistica no paramétrica

Ambas ciudades Puertollano C. Real

Edad media =+ SD (afios) 29,5+ 9,87 29,5+ 9,95 28+ 9,85
Varones n (%) 70 (51,1%) 26 (39,3%) 44 (62%)
Tiempo de residencia = SD (afios) 25,4 + 10,50 27,5+ 9,91 22,5+ 10,7
Ne cigarrillos/dia & SD 1,8+ 4,58 0+ 3,51 0+ 5,37
Evolucion asma = SD (afios) 9,5+ 5,01 9+ 4,49 10+ 5,47
Alérgicos a un polen n (%) 13 (9,6%) 7 (10,6%) 6 (8,6%)
Alérgicos a varios pélenes n (%) 123 (90,4%) 59 (89%) 64 (91,4%)

Alérgicos a gramineas n (%)
Alérgicos a olivo n (%)

93 (67,9%)
98 (72,56%)

Variacion IgE lolium = SD (KU/I) 12 + 18,47
Variacion IgE Olea % SD (KU/I) 52+ 14,6
Variaciéon ECP £ SD (ug/l) 10,8 + 15,8
Afios de inmunoterapia+ SD (afios) 34+29

61 (92,4%)
65 (98,5%)

32 (45,1%)
33 (46,5%)

3+ 20,73 8,4+ 16,34
1,9+ 17,65 2,3+ 11,5
10+ 20,43 7% 10,05
3+ 3,45 5+ 1,78
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Tabla Il. Valores medios de los valores méximos horarios para SO,, O3, PM10 y SO, (Unidades: ug/m?®) recogidos en ambas

ciudades en los afios 2000, 2001 y ambos afios conjuntamente.

Afio 2000 Afio 2001 Ambos afios
Puertollano C. Real Puertollano C. Real Puertollano C. Real
NO, 60,13+ 27,58 33,55+ 11,99 50,64+ 26,62 31,94+12,45 55,38+ 27,38 32,74+ 12,18
05 90,53+ 35,69 120,89+ 7,79 131,34+ 43,93 137,74% 23,43 108,78+ 44,33 129,32+ 22,36
PM10 114,65+ 65,64 79,06+ 55,49 84,49+ 44,87 84,21+ 41,18 99,41+ 57,83 81,64+ 48,67
SO, 69,5+ 87,8 6,64+ 2,44 115,53+215,31 5,43+ 4,14 90,08+158,65 6,03x 3,41

(test de Wilcoxon) al no presentar una distribucion nor-
mal. La media de IgE especifica para Lolium aumenté
desde 43,04 al inicio del estudio hasta 55,25 al finalizar
éste. Iguamente, la IgE especifica para Olea aumento des-
de 19,19 hasta 24,32 y la media de ECP aumenté desde
18,87 hasta 29,55. Todos estos aumentos fueron estadisti-
camente significativos (p=0,001). Cuando repetimos € es-
tudio por separado en los afios 2000 y 2001 y estudiando
cada ciudad independientemente, se comprobd que el au-
mento fue estadisticamente significativo en medias de IgE
especificay de ECP (p=0,001). Sin embargo las diferen-
cias (t de Student) al inicio y al final del estudio de los va-
lores de IgE especifica'y ECP entre los pacientes de Ciu-
dad Real y Puertollano, no mostraron diferencias
significativas entre ambos grupos.

Para comprobar si la sintomatologia seguia un deca-
Iaje con los picos de pélenes, se realizaron diversos mode-
los de regresion lineal:

Dia 0: R=0,470; Dia +1: R=0,471; Dia +2: R=0,405;
Dia +5: R=0,332; Dia +7: R=0,332; Dia +10 R=0,235. Es
decir, los sintomas de los pacientes se correlacionan més
estrechamente con los picos de pélenes de ese mismo dia
y/o €l anterior.

Se estudié mediante € test de Kaplan-Meier, si € lu-
gar de residencia se relacionaba con el tiempo en que tar-
daban los pacientes en descompensarse y aunque la rela-
cion no fue estadisticamente significativa (Long-Rank)
p=0,15, si se observé una mayor rapidez para descompen-
sarse en |los pacientes de Puertollano.

DISCUSION

Nuestro estudio ha pretendido valorar la implica-
cion de los contaminantes ambientales en |la respuesta de
pacientes asméticos alérgicos a polenes de Puertollano y
Ciudad Real. Partimos de dos ciudades con una vegeta-
cion y clima continental que determinan una similar ex-
posicion alergénica a pdlenes y unas caracteristicas so-

cioeconomicas, higiénicas, culturales y genéticas que no
difieren en ambas poblaciones. Esto constituye un buen
modelo para analizar el mayor rasgo diferencial, la rela-
cion de contaminantes ambientales con la evolucion del
asma estacional en dos grupos homogéneos de pacien-
tes.

El hecho de que la polinizacion de gramineas y oli-
vo en la provincia de Ciudad Real tiene lugar en mayo y
mitad de junio nos permitia acotar el periodo de estudio
de los pacientes y contaminantes. Con esto se conseguia
mejorar la cumplimentacién del diario de sintomas con
medicion de pico-flujo por los pacientes, el seguimiento
del clinico se podia programar antes-durante-después de
la polinizacién y las mediciones de polucionantes y con-
taminantes, complejas y costosas, se delimitaban en el
tiempo.

El criterio para considerar un paciente descompensa-
do fue analizado teniendo en cuenta varios criterios (Bous-
guet modificado®): la apreciacion de los sintomas por el
paciente (sometido a subjetividad), los valores de pico-flu-
jo matutino y nocturno recogidos por el paciente y e con-
sumo de medicacion que los enfermos aumentaban o dis-
minuian de modo preestablecido segin niveles maximos o
variaciones del pico-flujo diario. Cada episodio de des-
compensacion requeria ser valorado por un médico del es-
tudio. Con estas premisas, la descompensacién afecto al
24% del grupo asmaético de Puertollano y al 14% del gru-
po de Ciudad Red. Sin embargo estas diferencias no eran
significativas por 1o que cuando en nuestro modelo anali-
zamos la evolucion del asma, residir en Puertollano supo-
ne un riesgo leve y no significativo con respecto a vivir en
Ciudad Real.

Asimismo, cuando se relacionan los distintos conta-
minantes y la evolucién de los pacientes en ambas ciuda-
des, no se encuentran diferencias significativas (r>=0,20
en Puertollano y r?=0,14 en Ciudad Real). La contribu-
cion mayor viene dada por € ozono, sobre todo en Puer-
tollano, lo que ratifica estudios previos (experimentales y
epidemiol 6gicos) que demuestran su vinculacién con el
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incremento de la respuesta alérgica en asmaticos’. Con €l
resto de contaminantes, incluso con SO,, que presenta al-
gunos picos elevados en Puertollano en los dos afios del
estudio, no se observan diferencias significativas. No es
de extrafar ésto, pues el SO, actlia mas como un compo-
nente irritativo de las vias aéreas que como amplificador
de la respuesta alérgica, tal y como han demostrado estu-
dios epidemiol égicos previos llevados a cabo en Alema-
nia del Este y del Oeste antes y después de la reunifica
ciond,

Quizés sorprenda méas que los niveles de particulas
(PM10), méas elevados en Puertollano, no contribuyan es-
pecialmente en la descompensacién de pacientes, a pesar
del atribuido papel potenciador de la respuesta alérgica.
Puede que otros componentes de la contaminacién particu-
lada como las particulas diésel 0 compuestos organicos
volatiles como los hidrocarburos aromaticos, que no han
podido ser analizados por dificultades técnicas, pudieran
arrojar un peso especifico mayor en la descompensacion
del asma IgE-mediado.

Diversos estudios en USA y Canada han resaltado
el papel del O;y las particulas como contaminantes aso-
ciados con asistencias a urgencias o ingresos respirato-
rios debidos a procesos respiratorios y asma’. Tres resu-
menes de resultados del proyecto APHEA (Air Pollution
on Health, European Approach) han evaluado la rela-
cion entre diversos contaminantes y los ingresos hospi-
talarios respiratorios totales en cinco ciudades®, los in-
gresos por EPOC en seis ciudades" y las asistencias a
urgencias por asma en cuatro ciudades®®. El hallazgo
mas consistente para procesos respiratorios y EPOC es
la asociacion con Og. Larelacion con particulas era con-
siderablemente menor que en los trabajos Norteameri-
canos, mientras que el NO, se asociaba con EPOC pero
no con los procesos respiratorios globalmente considera-
dos. Los resultados para €l asma fueron mas controverti-
dos y menos consistentes, pues se encontrd asociacion
positiva con SO, y NO, pero no en todos los grupos de
edades y ciudades.

En conclusién, de nuestro modelo se desprende
gue los pdélenes (gramineas y olivo) mantienen una es-
trecha relacién con los sintomas, medicacion y funcion
pulmonar de nuestros asmaticos de Puertollano y Ciudad
Real, siendo ésta mayor que con los contaminantes (so-
bre todo ozono). El hecho de que esta relacién no sea
significativamente estadistica hace pensar en otros facto-
res, no incluidos en el modelo, que influyan en esta va-
riabilidad.
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as enfermedades respiratorias alérgicas afectan a unos 80 millones de

europeos, cantidad que sigue en aumento en las sociedades industriales

en las que uno de cada 4 nifios es alérgico' 2 La aergia a polen en con-
creto afecta a mas de 15% de la poblacion y este procentgje aumenta a 30% en
la poblacion juvenil.

Actualmente se admite que la patogénesis de los procesos alérgicos depen-
de de la interaccion entre € tiempo y la intensidad de exposicion a adergeno y
de la presencia de factores de riesgo en personas genéticamente predispuestas.
Sin embargo, muchos estudios en poblaciones pertenecientes a mismo grupo ét-
nico pero que viven en diferentes condiciones han demostrado que la prevalen-
cia de enfermedades al érgicas es mayor en los habitantes en paises industrializa-
dos que en los que viven en éareas rurales o paises subdesarrolladost?.

Laaergiaal polen es una enfermedad muy prevaente, y méas en zonas ur-
banas que en rurales, a pesar de el hecho que las zonas verdes en las ciudades
han ido disminuyendo progresivamente. Este hecho se ha relacionado con la
polucion, caracterizada por elevados niveles de didxido de nitrégeno, ozono y
otras particulas contaminantes que probablemente incrementaria la reactividad
bronquial a aeroalergenos’. Sin embargo, en paises como China y Europa del
este, con elevadas concentraciones de estos polucionantes, la prevalencia de as-
ma es baja y en otras &reas con bgjo grado de polucidon como Nueva Zelanda, 1a
prevalencia de asma es muy elevada, por lo que no habria que descartar otras
causas. En estudios experimentales se ha observado que la exposicién a Plheum
pratense a concentraciones elevadas de SO, se asocia a una reduccion del aer-
geno mayor Phl p5 lo que no ocurre en presencia de NO,. Esto podria explicar
la menor prevalencia de polinosis en nifios de zonas con alta polucion de SO,
comparadas con otras zonas menos contaminadas por esta sustancia.

Estudios previos han demostrado que los alergenos del polen pueden inte-
raccionar con componentes de la polucion. Bien por adhesién a la superficie o
por medio de particulas paucimicronicas, |os polucionantes atmosféricos pueden
actuar como adyuvantes y aumentar la respuesta alérgica al polen®. También se
ha visto que las particulas diesel pueden estimular la sintesis de IgE pues indu-
cen en los polenes las mismas modificaciones que se obserban durante la poli-
nizacién. También son capaces de absorver y transportar aeroalergenos, facili-
tando la sensibilizacion alérgica en pacientes predispuestos y el consiguiente
desarrollo de enfermedades respiratorias alérgicas. Por otra parte la liberacion
de sustancias proinflamatorias es significativamente mayor con pélenes que han
sido recolectados en los méargenes de las carreteras con mucho tréfico, lo que
indicaria que €l grano de polen no seria sélo un receptéculo que transporta los
alergenos polinicos sino que ademés podria contribuir per sé a la activacién de
la mucosa respiratoria y esta activacion de la mucosa seria capaz a su vez de
elevar su alergenicidad.

A pesar de todo lo expuesto, los hallazgos del estudio internacional de
Asmay Alergia en nifios (ISAAC)*, los Cuestionarios de la Comunidad Euro-
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Sensibilizacion Riesgo relativo Riesgo relativo Riesgo relativo P

Al polen Bajo-1° piso Bajo-4° piso Bajo-8° piso

Gramineas: lolium, cynodon, dactilis, 13.65 14.7 16.89 <0.00001
festuca, fleum, poa Cl 95%: 11.56-16.11 Cl 95%: 12.45-17.37 Cl 95%: 13.84-20.63

Arboles: Platanus, populus, olmus, olea, 17.37 16.83 24.37 <0.00001
salix, fraxinus, quercus Cl 95%: 11.15-27.06 Cl 95%: 10.72-26.42 Cl 95%: 14.25-41.66

Arbustos: Artemisia, chenopodium, 11.58 11.50 13.44 < 0,00001

parietaria, plantago Cl 95%: 7.3-18.36

Cl 95%: 7.18-18.42 Cl 95%: 7.17-25.21

pea de salud respiratorie® y el estudio PEACE", no pare-
cen evidenciar un papel importante de la polucion en los
patrones internacionales de prevalencia de asma. Estos es-
tudios dan mayor énfasis en un posible papel de factores
relacionados con la higiene y condiciones sanitarias y
otros fendmenos inmunol égicos ain no del todo conocidos
relacionados con el periodo perinatal***.

¢POR QUE LA ALERGIA AL POLEN ES MAS
PREVALENTE EN LAS CIUDADES QUE EN
EL CAMPO?

La aergia a polen de gramineas es muy frecuente y
recientes estudios indican que €l 35% de jévenes de mu-
chos paises tiene anticuerpos especificos a estos pélenes,
pero sobre todo los pacientes que residen en medios urba-
nos*”.

Los polenes anemdfilos son la primera causa de rini-
tis y asma aérgico en nuestra regiéon. Datos obtenidos de
nuestra base de datos (16.381 pacientes) indican que los
pdlenes de gramineas son la causa mas frecuente de asma
en Valladolid: 33% (1.558 pacientes). Estos pélenes afec-
tan mas a habitantes de medio urbano 77% que del rural:
22,4%, a pesar de ser tan importante € cultivo de grami-
neas en nuestra zona rural’. No hay considerables diferen-
cias étnicas, genéticas ni higiénico-sanitarias entre los pa-
cientes del medio rural y urbano de Valladolid. Esto nos
hizo preguntarnos si el problema no estaria localizado en
factores biologicos intrinsecos del propio polen segin el
lugar donde se desarrolle la planta, més que en la pobla-
cion atépica afectada. Para demostrar esta hipétesis estu-
diamos la alergenicidad del polen de graminea mas fre-
cuente en nuestra &rea: Lolium perenne o ballico. El
objetivo de nuestro estudio fue el tratar de constatar una
posible diferencia en la alergenicidad de diferentes mues-
tras de polen de Lolium perenne recolectado en zonas ur-
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banas y rurales de Valladolid, y durante dos periodos de
polinizacion.

Las espigas de Lolium perenne fueron recogidas du-
rante el pico méximo de polinizacion en nuestra area (Ma-
yo 1999). Las espigas eran sacudidas en una bolsa hermé-
tica y posteriormente se procedia a su cribado, tras los
cual e polen obtenido era pesado y refrigerado. Este pro-
ceso se repitié en la siguiente estacién polinica, en Mayo
2000. Para la recoleccion seleccionamos 10 zonas con alto
nivel de contaminacion de Valadolid, y 10 zonas del me-
dio rura algjadas de carreteras, fébricas y otras fuentes de
polucion. Las areas de recoleccién se marcaban en un ma-
pa para repetir la recogida en las mismas zonas. Las
muestras (400 mg de polen) fueron marcadas con las le-
tras Ay B para 1999 y A’y B” para el afio 2000. Estas
muestras fueron analizados para excluir la presencia de
otras especies de polenes diferentes al Loliumy se descar-
té contaminacion micotica por cultivos especificos.

Después de la extraccion del polen, la actividad bio-
l6gica "in vivo" del Lolium perenne fue medida en Unida-
des Bioldgicas, mediante la realizacion de prick en dupli-
cado y de una forma doble ciego para las diferentes
muestras en 40 pacientes, de edad media de 20 afios y 20
pertenecientes al medio rural y 20 al urbano, y con un
RAST clase 4 a Lolium. Las papulas obtenidas fueron me-
didas con planimetria.

La concentracion proteica de los extractos fue medi-
da por Lowry tras precipitacion con &cido fosfotingstico.

La actividad bioldgica se determind por compara-
cién de las curvas de inhibicion obtenidas con la curva de
referencia, calibrada en UB/ml y segun técnicas previa-
mente descritas™™.

En el SDS PAGE las proteinas alergénicas de los 4 ex-
tractos de pdlenes, € extracto de referenciay los marcadores
de PM se separaron con tricina bajo condiciones reductoras.

El contenido de alergeno mayor Lol p5 se determing
por ELISA basado € anticuerpos monoclonal es especificos®.



Aunque durante las pasadas décadas se han identifi-
cado y caracterizado diferentes alergenos en € Lolium los
alergenos Lol ply Lol p5 se consideran los principales y
son detectados por € 90% de los pacientes alérgicos a este
polen®. El Lol pl, de 35 kDa, localizado en el citosol,
pertenece a las beta-expansinas, con actividad papain-like
e interviene en el crecimiento celular de la planta e inva
sion por e tubo polinico. El Lol p 4, una glicoproteina de
33 kDa andloga a los inhibidores de la Tripsinay e Lol p
11 de 18 kDa, glicoproteina que comparte un 32% de ho-
mologia con el inhibidor de la tripsina de la soja 'y un
44% de homologia con el aergeno mayor de la olea Ole
1, son proteinas importantes. Sin embargo, nos interesaba
mas €l estudio del Lol p5, de 33 kDa, localizado en los
granulos de amidon del polen, por estar posiblemente re-
lacionado con la defensa del mismo como su homdlogo en
Phleum, Phl p5b, que es una RNAsa®. Hasta méas de mil
granulos de aimidén cargados con Lol p5, se degranulan
en condiciones adecuadas por lo que constituyen una am-
plificacion masiva de la sefial alergénica y son posible-
mente las particulas que desencadenan el asma por este
polen®.

L os resultados obtenidos fueron los siguientes:

No se observaron diferencias microscopicas entre las
diferentes muestras de pélenes, sin embargo se observé un
mayor crecimiento de la planta rural en e afio 2000.

En los dos afios estudiados, las muestras A (polen
urbano) tenian aproximadamente el doble de contenido
proteico que las B, como puede ser demostrado por Lowry
directo y Lowry-PTA. Se observé una diferencia significa-
tiva en la reactividad cutanea obtenida con los diferentes
extractos, con una mayor respuesta con €l polen del area
urbana de los dos afios estudiados.

En el SDS-PAGE se observé que durante el afio
1999 las dos muestras de polen tenian un comportamiento
similar, sin embargo el andlisis del afio 2000 demostraba
gue €l extracto rural B' tenia un perfil pobre comparado
con el urbano A'y e extracto de referencia, que fue més
evidente en el caso de PM menores de 40 Kda. Hay que
tener en cuenta que los alergenos mayores de Lolium (Lol
p1ly Lol p5 tienen pesos moleculares entre 30 y 35
Kda).

Desde € punto de vista de la actividad biolégica, las
diferencias observadas en el afio 1999 no fueron tan im-
portantes como en el afio 2000, aunque €l polen A era un
15% mas activo que el B. En contraste, en las muestras
del afio 2000 se demostrd que €l polen urbano A' era con-
siderablemente mas activo que € rura B'.

Contenido alergénico de las gramineasy polucion

El contenido de Lol p5 era concordante con la acti-
vidad bioldgica. Su concentracion era mayor en el area ur-
bana.

En € estudio estadistico realizado para comparar la
relacion entre pardmetros in vivo e in vitro, se demostré
importante relacion entre la concentracion proteica de ca-
da extracto y las areas obtenidas en €l prick test asi como
entre la concentracion proteica 'y las UB/mg de polen en
los test in vitro.

Una posible hipétesis que explicara estos resultados
podria ser que las gramineas de las areas rurales reciben
menos dafios que las mismas especies en las zonas urba-
nas, donde el cesped estd sometido a un ambiente polucio-
nado, siegas repetidas que hacen que muy pocas espigas
florezcan y pesticidas aplicados por los ayuntamientos. El
continuo dafio sobre las plantas puede causar una sobreex-
presion de proteinas de estrés en €l polen. Diferentes fami-
lias de proteinas de defensa de las plantas (quitinasas de
clase I, LTPs, taumatinas e inhibidores de alfa-amilasas)
han sido recientemente identificadas y se sabe que se ex-
presan en condiciones de dafio de la planta®*. Ya que pa
rece que estas proteinas son alergenos principales, parece
razonable sugerir que € mismo polen puede ser mas aer-
génico en zonas contaminadas que en rurales. Esta hipéte-
sis estaria en relacidn con los interesantes hallazgos de es-
tudios recientemente publicados por Amato, Thomas®,
Grobe® y Masuch®. Un incremento del Lol p5 en e caso
del Lolium indica la posibilidad de un estimulo de sintesis
proteica de alergenos principales del polen urbano frente a
rural. Sin embargo, la demostracion de que la polucién es
capaz de estimular proteinas de defensa de los pélenes pre-
cisa investigar la induccidn de estas proteinas a nivel mole-
cular (RNAmM)=. A este nivel, los alergenos 1 y 5 ha sido
ya clonados y diferentes estudios indican que € diagnosti-
co y tratamiento de la reaccion alérgica podria realizarse
con un panel limitado de alergenos recombinantes™ 2,

Nuestro estudio ha demostrado una mayor alergenici-
dad in vivo, medido por las &reas de los prick, de la misma
especie de polen recogida en dos lugares diferentes. Los es-
tudios in vitro apoyan estos hayazgos. Un menor contenido
proteico, aergenicidad (determinada por RAST inhibicion)
y contenido € Lol p5 por gramo de polen se detectd en los
polenes rurales comparados con los urbanos. Sin embargo,
el efecto fue més evidente en las muestras del afio 2000 que
en las del 1999. Estas diferencias también podrian ser expli-
cadas por las condiciones climéticas de esos dos afios. El
afio 2000 fue més lluvioso y con una temperatura mas tem-
plada, y también tuvo la mayor concentracion polinica (200
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g/m cubico). Otra posible explicacion es que las gramineas
urbanas sufrieron algun dafio en € afio 2000 que no afecta-
ra a las gramineas rurales. El Unico dato que tenemos a este
respecto fue la campafia de fumigacién del platano de som-
bra urbano con antifingicos durante el afio 2000 para com-
batir una epidemia de grafiosis.

En d estudio del incremento de la prevaencia de as-
ma inducido por pdlenes en la poblacion urbana, varios fac-
tores de confusién e interaccion fueron tenidos en cuenta
(polucionantes domésticos, sexo, cosensibilizacién a otros
alergenos, dieta), pero € origen de nuestros pacientes pare-
cia actuar como una variable independiente. No queda claro
s un estilo rural protege contra la alergia o si los polucio-
nantes son factores de riesgo para el desarrollo del asma.
De hecho, los niveles de polucion segun los datos del ayun-
tamiento de Valladolid fueron similares en los dos afios.

Aunque es posible que la polucién juegue un papel
en el incremento de la prevalencia de las enfermedades
respiratorias alérgicas, otras causas no deben ser subesti-
madas. Sugerimos que la mayor prevalencia de polinosis
en las ciudades puede ser debida a diferencias en su aler-
genicidad con respecto al rural. Si esto fuera asi € pacien-
te polinico que viva en la ciudad no tendria que evitar sa-
lidas a campo por temor a una mayor gravedad de los
sintomas alérgicos. Por otra parte habria que tener en
cuenta esta diferente alergenicidad en la preparacion de
extractos Utiles para diagnéstico e inmunoterapia.

Otro hecho de interés es que los pdlenes de grami-
neas se encuentran a diferentes concentraciones segin la
altura que consideremos desde el nivel del suelo, como
hemos podido constatar en recientes estudios aerobiol 6gi-
cos realizados en colaboracién con el Ayuntamiento de
Valladolid, en los cuales colocamos captadores a diferen-
tes alturas. Esto nos hizo considerar otra cuestion:

¢INFLUYE LA ALTURA DE LA VIVIENDA EN
LA SENSIBILIZACION A POLENES?

En el medio urbano, las viviendas tienen habitual-
mente mas altura que en €l rural. Es conocido que los po-
lenes suelen volar a niveles mas atos de la atmésfera, so-
bre la capa de contaminancién en las ciudades® . El fin
de nuestro estudio fue objetivar una posible influencia del
nivel de la vivienda de nuestros pacientes como factor de
riesgo de polinosis.

Se estudio a partir de una base de datos de 17.171 pa-
cientes de Valladolid y alrededores (poblacion mesetaria),

100

las diferentes prevalencias de sensibilizacién (medida por
positividad de la prueba cuténea e IgE especifica a diferen-
tes pdlenes) en funcion de la dtura de la vivienda de nues-
tros pacientes de Valadolid y provincia.

Se estudi6 la sensibilidad a pdlenes de gramineas
(Lolium, cynodon, dactilis, festuca, flheum, poa), &rboles
(platanus, populus, olmus, fraxinus, olea, quercus, robinia)
y arbustos (artemisia, chenopodium, parietaria, plantago)
en funcién de que el paciente viva en un piso alto (89,
planta baja, primero o intermedio (4°). Los porcentajes de
sensibilizacién se compararon estadisticamente (compara-
cién de proporciones por Chi cuadrado de Pearson) y se re-
aliz6 regresion lineal (Chi cuadrado para valorar tendencia
lined).

Como resultados obtuvimos que los polenes de grami-
neas eran el agente etioldgico més sensibilizante en nuestra
provincia y afectaron de forma preferente a los habitantes
urbanos gque viven en pisos atos: p<0,00001, IC 95% 11,8-
16,4, Riesgo relativo; 13,96. Se observé una diferencia sig-
nificativa (p<0,00001) entre los pacientes afectados de poli-
nosis gque viven en plantas bgjas y los pisos altos (42 8%. La
prueba de chi cuadrado en regresion li-neal con un grado de
libertad indico una tendencia claramente lineal de este ma-
yor riesgo: 1.873 (p<0,001), lo que sugeriria que a medida
gue los pacientes viven en un sitio mas alto aumentaria €l
riesgo de que sufrieran clinica alérgica por sensibilizacion a
polenes de graminess.

Dado que es més frecuente la sensibilizacion a pdle-
nes en personas que viven en pisos altos, otra medida de
prevencién primaria de polinosis seria e indicar a las fami-
lias atépicas la conveniencia de vivir en zonas rurales y en
pisos bagjos.
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LA CONTAMINACION ATMOSFERICA

Cuando algunas sustancias o compuestos se encuentran en €l aire en con-
centraciones o niveles tales que pueden causar dafios o molestias a personas,
animales, vegetacion o materiales se denominan contaminantes atmosféricos.

En general, los contaminantes son liberados por una fuente, proceso cono-
cido como emisién y en la atmésfera se desplazan, se transforman, se acumulan

y se degradan.
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Ciertos contaminantes, denominados secundarios, se
forman de la interaccién quimica entre contaminantes o de
estos con compuestos habituales en la atmdsfera, como €l
vapor de agua o la propia radiacion solar. Los mas conoci-
dos son los é&cidos sulfurico y nitrico, responsables de la
lluvia écida, y por supuesto € ozono.

Como resultado de estos procesos, en un punto de-
terminado se produce una concentracién de cada contami-
nante. Esta concentracion se expresa como la cantidad de
contaminante por metro cubico de aire y se conoce como
nivel de inmision. La unidad mas empleada en los paises
europeos para medir tal concentracién es el microgramo
por metro clbico: pg/me.

Fruto de los estudios médicos y cientificos, se han
establecido unos valores de referencia para los niveles de
inmisién de cada contaminante. Mientras no se superen, se
puede considerar que la calidad del aire es buena.

Sera necesario adoptar medidas preventivas o correc-
toras segun € grado de contaminacion atmosférica tenien-
do presente que, aungue existe cierta relaciéon entre emi-
sién e inmisién, estos pardmetros no son necesariamente
equivalentes pues las emisiones son sometidas a procesos
de transporte, transformacion quimica y dispersion en la
atmosfera que pueden dar como resultado diferentes nive-
les de inmision.

Por otra parte, la vida media estimada de los contami-
nantes informa sobre 1o reactivo o inerte de los mismos. A
mayor vida media crece su tiempo de permanencia en la at-
mosfera'y més lgjos pueden ser transportados. Por giemplo,
la vida media del dioxido de azufre (SO,) es del orden de
dias. Esto implica que dispone de este tiempo para trada
darse a cierta distancia antes de acabar combinéndose con
la humedad de la atmésfera provocando € fenémeno de llu-
via &cida

Los focos de emision de contaminantes pueden ser
naturales o biogénicos (volcanes, incendios, tormentas de
arena, €tc) u originados por actividades del hombre (antro-
pogeénicos) en los procesos industriales, tréfico, calefaccio-
nes, €etc.

CONTAMINANTES MAS COMUNES DE LA
ATMOSFERA

Dioxido de azufre, SO,
El diéxido de azufre es un gas incoloro y no infla-
mable. Posee un olor fuerte e irritante para altas concen-
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traciones. Tiene una vida media en la atmdsfera estimada
en dias y se combina facilmente con € agua de la atmos-
fera dando lugar al &cido sulfdrico que es responsable de
lalluvia &cida.

» Fuentes: Se produce generalmente en la combus-
tion de carburantes con un cierto contenido en azufre co-
mo € carbon, fuel y gasdleos; principalmente en procesos
industriales, centrales térmicas, tréfico de vehiculos pesa-
dos y calefacciones de carbon y fuel. La aportacion de es-
tos compuestos a la atmdsfera solo depende de la cantidad
de azufre que contenga el combustible.

« Efectos sobre la salud: Problemas respiratorios,
puede causar ademas problemas permanentes en los pul-
mones. En exposiciones cortas —cifradas en horas— de
SO, a partir de concentraciones de 250 pg/m®, comienza a
atacar al aparato respiratorio de los nifios. A partir de 500
pg/m? se intensifican los problemas respiratorios en la po-
blacion en general.

* Efectos medioambientales: El SO, causa determi-
nados efectos sobre las plantas que varian de unas espe-
cies a otras dependiendo de la temperatura, humedad del
suelo, la concentracién y sinergia con otros contaminan-
tes. El més preocupante es, sin duda, el efecto de los
compuestos acidos originados en su deposicion himeda
y seca sobre las cubiertas vegetales y suelos.

« Dafios a la propiedad: Los aerosoles acidos pue-
den degradar una amplia gama de materiales de construc-
cion.
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En la gréfica anterior se observa el carécter fuerte-
mente local en la generacion de SO2. Muestra las concen-
traciones de este contaminante en cuatro estaciones de lo-
calidades diferentes y se aprecia que no existe correlacion
alguna entre ellas.
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La gréfica muestra la evolucion diaria del SO, en
cuatro estaciones del mismo municipio.

Oxidos de nitr 6geno, NO

Los 6xidos de nitrégeno se clasifican en funcién de
su oxidacion en:

Dioxido de nitrégeno (NO,): gas fuertemente toxico
de color pardo rgjizo. A partir del didxido de nitrégeno se
forma en la atmdsfera el &cido nitrico que es absorbido por
las gotas de agua, precipitando en forma de Iluvia &cida.

Oxido nitrico (NO): gas téxico e incoloro que reac-
ciona con el ozono para formar NO,. Participa activa-
mente en las reacciones atmosféricas causantes del
"smog".

La vida media de ambos se cifra en dias.

* Fuentes: La aparicién de estos contaminantes esta
marcada, fundamentalmente, por la presencia del nitrége-
no del aire en los procesos de combustion. Se originan en
un amplio nimero de procesos industriales y por el em-
pleo de cualquier clase de combustibles en todo tipo de
motores. A mayor temperatura en los procesos de com-
bustién, mayor es la cantidad producida de 6xidos de ni-
trégeno.

 Efectos sobre la salud: Darios a los pulmones y
al sistema respiratorio. Estudios epidemiolégicos indi-
can gque el NO, es unas cuatro veces mas toxico que el
NO.

 Efectos medioambientales: El dioxido de nitro-
geno es un componente de la lluvia &cida (aerosoles
acidos) que puede dafar los &rboles y lagos. Por otra
parte, son precursores muy importantes en la sintesis
del ozono.

Esta grafica muestra la evolucién diaria de la con-
centracion de NO, y de 0zono en una estacion automética.

Se observa perfectamente el caracter de precursor de 0zo-
no del NO..

Mondéxido de carbono, CO

El CO es un gas inflamable, incoloro e insipido. Su
vida media en la atmésfera se estima en unos pocos meses
y en combinacion con el oxigeno atmosférico genera el
dioxido de carbono, CO,, que aunque no €s un gas nocivo,
su aumento de concentracion en la atmosfera incrementa
el efecto invernadero global.

* Fuentes. Combustion de gasolina, gas natural, car-
bén, aceite, etc. particularmente cuando la combustion es
incompleta.

« Efectos sobre la salud: Reduce la capacidad de la
sangre para oxigenar las células y tejidos del cuerpo a re-
accionar con la hemoglobina. EI CO puede ser particular-
mente peligroso para personas con problemas de corazon
o circulatorios, con los pulmones dafiados o con proble-
mas respiratorios.

Ozono

El ozono a nivel terrestre, conocido como 0zono tro-
posférico es un importante contaminante que, a este nivel,
tiene perjudiciales efectos sobre la salud. Es bien conocido
gue su presencia en la estratosfera permite filtrar la radia-
cion ultravioleta y que la destruccién de la denominada
"capa de 0zono" es un problema ambiental de indudables
repercusiones. Sin embargo, este mismo ozono, ubicado
en la capa bgja de la atmésfera (la troposfera) posee efec-
tos muy perjudiciales que deben ser tenidos en cuenta.

 Fuentes: El ozono se sintetiza en la troposfera de-
bido a la presencia en la misma de otros compuestos (de-
nominados precursores de 0zono). Esta sintesis se ve favo-
recida por la presencia de luz solar. Los precursores de
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0zono mas importantes son los éxidos de nitrogeno y los
compuestos organicos voldtiles.

« Efectos sobre la salud: Problemas de respiracion, re-
duce la funcién pulmonar, asma, irritacion de ojos, conges-
tion de nariz, reduce la resistencia a resfriados y otras infec-
ciones pudiendo acelerar el envejecimiento del tejido
pulmonar.

» Efectos medioambientales: El ozono puede dafiar
plantas y &rboles. Actla sobre la seccion central de las ho-
jas provocando una pigmentacion punteada de color pardo
rojizo en su superficie.

La gréafica muestra la evolucion semestral del ozono
en cuatro ubicaciones diferentes. Se observa el caracter
mas global del contaminante al apreciarse una importante
correlacién entre las concentraciones.
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Esta gréfica muestra la evolucion diaria del ozono
frente alaintensidad de radiacion solar y permite compro-
bar e caracter fotoquimico de la sintesis de ozono.
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Particulas en suspensiéon

Son aquellas particulas presentes en e aire de tama-
fio suficientemente reducido, de modo que no se depositen
demasiado rapido sobre la superficie. Su tiempo de resi-
dencia en la atmosfera depende de su tamafio y composi-
cion, vientos, lluvias, etc.

En € tracto respiratorio las particulas de mas de diez
micras de diametro no son peligrosas; por 1o que lared de
vigilancia se limita a medir la fraccion de particulas de
menos de diez micras (PM10). Las particulas capaces de
llegar a los alvéolos son las de tamafio inferior a 2,5 mi-
cras (PM2.5)

 Fuente: Combustion de madera, diesel y otros car-
burantes, plantas industriales, agricultura (por arado, que-
mado de rastrojos), calles sin asfaltar, etc.

« Efectos sobre la salud: Irritacion de nariz y gargan-
ta, dafio en los pulmones, bronquitis y agravamiento de
enfermedades respiratorias.

» Efectos medioambientales: Las particulas son la
principal fuente de niebla que reduce la visibilidad. Inter-
fieren en la fotosintesis de las plantas perturbando €l pro-
ceso de intercambio de CO..

« Dafios a la propiedad: Las cenizas, hallin, polvo, y
humos pueden ensuciar y decolorar las estructuras y otras
propiedades, incluyendo las ropas y mobiliario.
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Gréfica de evolucion diaria de la concentracion de
particulas (fraccion PM10) en una estacion automética.

Plomo

* Fuente: Gasolina con plomo (en desuso), pinturas
(casas, coches), esmaltes. Fabricacion y almacenamiento
de baterias de plomo.

« Efectos sobre la salud: Problemas en €l cerebro y
sistema nervioso, los nifios poseen un riesgo especial. Al-



gunos productos quimicos con plomo pueden causar can-
cer en animales. El plomo causa problemas digestivos
ademas de otros problemas de salud.

Compuestos Orgéanicos Vol étiles, VOCs

Se definen como los compuestos organicos que, de-
bido a su baja presion de vapor, dan lugar a concentracio-
nes importantes en el aire.

 Fuente: Los VOCs se producen por la combustién
de gasolina, aceite, carbdn, gas natural, etc., en las refine-
rias de petroleo y el uso de disolventes, pinturas, pega-
mentos y otros productos. Los vehiculos son una fuente
importante de este tipo de contaminante. Los VOCs inclu-
yen componentes quimicos tales como € benceno, tolue-
no, cloruro de metileno y cloroformo.

* Efectos sobre la salud: Se suman a los efectos del
0zono. Muchos VOCs pueden causar serios problemas de
salud.
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Gréfica de evolucion diaria de benceno, tolueno y
xileno en una estacion automética.
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« Efectos medioambientales: Se suma a los efectos
del ozono. Algunos VOCs como €l etileno y e formalde-
hido pueden perjudicar alas plantas.

La medicion de los contaminantes en tiempo real

e Analizador automético: Equipo electrénico capaz
de evaluar la concentracién de uno o varios pardmetros de
forma continua; aprovechando las caracteristicas fisico-
guimicas de los contaminantes.

« Estacion de inmision: Aquella encargada de evaluar
la concentracién de los contaminantes en el aire ambiente.
Son cabinas especificamente disefiadas, en cuyo interior se
encuentran una serie de equipos electrénicos (analizadores)
gue miden de forma continua los distintos contaminantes.

* Estacion de emision: destinada a medir la concen-
tracion de los contaminantes en los gases que emiten los
focos de las industrias.

* Equipos de adquisicion: Ordenador que incorporan
las estaciones de contaminacion como sistema de gobier-
no. Encargados entre otras funciones, de la integracion y
transmision de datos.

ENLACES DE INTERES

Agencia Europea de Medio Ambiente (Calidad dd Ai-
re): http://www.europa.eu.int/comm/environment/air/index.htm

EPA. (pagina de ozono): http://www.epa.gov.air-
now/ozone.html

Comisién Europea (Calidad del Aire): http://the-
mes.eea.eu.int/Environmental_issues/air_quality

Departamento de Medio Ambiente del Gobierno de
Canad& http://www.msc.ec.gc.calaq_smog/index_e.cfm

Consgjeria de Agriculturay Medio Ambiente de Cas-
tilla-La Mancha: http://www.jccm.es/agricul/rvcalindex.htm
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