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1. Abstract

La neumonitis por hipersensibilidad (NH), se define como la inflamaciéon no mediada
por la inmunoglobulina E (IgE) del parénquima, los alvéolos y las vias respiratorias
terminales pulmonares, tras la inhalacién de antigenos organicos o productos quimicos en
un huésped susceptible. El nimero de agentes segun la fuente de exposicidon es muy
elevado. En este estudio se presenta un caso de neumonitis por hipersensibilidad tras la
inhalacién de polvo de suelo fésil, presentes en numerosas baldosas que el paciente se

dedicaba a pulir.

En base a este caso, se realiza un estudio partiendo del supuesto de que el polvo
del molusco fésil de las baldosas puede sensibilizar el sistema inmune y causar NH; y con
ello, describir una nueva clase de enfermedad ocupacional que puede afectar gravemente la

salud de ciertos trabajadores.

En base a los resultados obtenidos, puede establecerse la sensibilizacién a almeja y

calamar como factor de riesgo para un pulidor de suelos.

2. Palabras clave

Neumonitis por hipersensibilidad, suelo fosil, moluscos, enfermedad profesional,
enfermedad ocupacional.

3. Introduccion

3.1 Definicion de Neumonitis por Hipersensibilidad

La neumonitis por hipersensibilidad (NH), también denominada alveolitis alérgica
extrinseca, se define como la inflamacidon no mediada por la inmunoglobulina E (IgE) del
parénquima, los alvéolos y las vias respiratorias terminales pulmonares, producida tras la
inhalacién de una amplia gama de antigenos organicos (procedentes de bacterias, hongos,
plantas o animales) o productos quimicos (procedentes de farmacos, metales, o sustancias
de bajo peso molecular) generalmente de origen ocupacional en un huésped susceptible;
que tiene como base una reaccion de hipersensibilidad tipo Il (mediada por

inmuno-complejos) y tipo IV (retardada). (2,3,17,24)

A pesar de que la NH se trata de un proceso dinamico que varia tanto en su presentacion
inicial como en su curso clinico (24), esta se puede presentar de forma aguda/episédica;
subaguda o crénica, dependiendo de la cantidad y duracién de la exposicion y el nivel de

reactividad del huésped. La forma aguda, ocurre generalmente entre las 6 - 12 horas desde
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la exposicion al agente inhalado, acompafiado de fiebre, disnea y tos no productiva,
viéndose esta resuelta con el cese de la exposicién al agente causante. La forma cronica se
asocia con una exposicion de bajo nivel pero continuada en el tiempo y se presenta de
forma insidiosa con disnea, tos productiva y pérdida de peso, no siendo en este caso tipica
la fiebre. Suele presentarse con caracter progresivo pudiendo llegar al fallo respiratorio,
siendo en ocasiones dificil identificar esta patologia por la disociacién entre la
sintomatologia y el agente causal. Finalmente, la forma subaguda tiene caracteristicas tanto

de la forma aguda como de la crénica (2,5,17).

3.2 Epidemiologia de la Neumonitis por Hipersensibilidad

Epidemiologicamente, la incidencia y prevalencia de Neumonitis por hipersensibilidad
ocupacional en poblacidén general es desconocida y varia segun el agente etiologico, la
poblacion, los factores de riesgo genético y el entorno. Es considerada una enfermedad
rara, siendo la incidencia en Europa de aproximadamente entre 0.3 y 0.9 casos por 100.000
personas/afo. En Estados Unidos, aunque las proteinas aviares y T. actinomyces causan la
mayoria de los casos, su incidencia varia dependiendo de la region y estacién del afno; pero

cabe destacar que el pulmon del granjero es mas habitual en zonas humedas (9,17).

En Japdn, la causa mas comun de NH es Trichosporon cutaneum o Cryptococcus albidus,

debido a la contaminacion por moho de los hogares durante el verano (17).

A pesar de ello, siguen apareciendo nuevos casos y nuevos agentes causales, como puede

ser el ejemplo del Rituximab y su relacién con la NH (17).

En cuanto a la incidencia por sexos, se denota una mayor afeccion en el género masculino

(4).

3.3 Etiologia y Sintomatologia

La mayoria de estas neumonitis son de causa profesional, y muchas veces la etiologia
permanece desconocida (4). Se ha descrito un gran numero de agentes/antigenos
ocupacionales como posibles causantes de la NH en una amplia variedad de profesiones
(2,24). Los agentes etioldgicos pueden ser compuestos organicos de alto peso molecular
como las bacterias, hongos, amebas, proteinas vegetales y animales; o haptenos
inorganicos de bajo peso molecular (por ejemplo, isocianato) y drogas (incluyendo

amiodarona, nitrofurantoina y aripiprazol) (17).

Tras la exposicion de una persona susceptible a un antigeno, el mecanismo inmune que se
desencadena comparte rasgos de reacciones de hipersensibilidad mediada por

inmunocomplejos (tipo Ill) y reacciones retardadas mediadas por linfocitos T (tipo IV). De
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esta manera, parece ser que en las respuestas agudas se observa un predominio de la
reaccion de hipersensibilidad tipo Ill y en las reacciones subagudas y crénicas, esta cambia

a una reaccion de hipersensibilidad tipo IV (2) .

Las quimiocinas y citocinas proinflamatorias mantienen una respuesta de las células T
citotéxicas CD8, favoreciendo al mismo tiempo, la activacién de los macrofagos, la
formacion de granulomas y en ultima instancia, la fibrosis (2). Los neutrofilos, que
aumentan el numero y su activacion debido a la IL-17, podrian ser también parte
significativa de la NH. También se observa una elevada produccién de anticuerpos,
fundamentalmente IgG, que se cree secundaria a la estimulacién por parte de los linfocitos

CD4 T-Helper a las células plasmaticas (17).

De acuerdo a la susceptibilidad individual observada, esta no se comprende del todo.
Existen estudios que explican el hecho de que presentar ciertos haplotipos en el complejo
mayor de histocompatibilidad, aumenta la susceptibilidad de esa persona para presentar
NH, apoyando asi la existencia de una relacion genética. Por otro lado, el tabaco, en
concreto la nicotina, parece tener cierto caracter protector, por un mecanismo aun
desconocido, ya que presenta una menor prevalencia de anticuerpos IgG especifico contra
antigenos organicos en comparacion con los no fumadores, disminuyendo el riesgo de

presentar NH asi como su gravedad (7,8,24).

La clinica que presentan los pacientes es de origen respiratorio fundamentalmente. En el
caso de episodios agudos aparece malestar, fiebre, disnea y tos - similares a una gripe, a la
que se le suelen atribuir los sintomas - . Sin embargo, en las formas croénicas, los sintomas

son mas sutiles, el cuadro respiratorio puede ir acompafnado de pérdida de peso (2,24).

3.4 Diagnéstico

El diagnéstico de la NH requiere una aproximaciéon multidisciplinar basada en la
combinacion de diferentes tests diagndsticos, puesto que actualmente no existe una unica
prueba de confirmacion (10,11,17,24). Se debe identificar la exposicidon a un agente capaz
de causar NH con una relacién temporal adecuada a los sintomas. Se han propuesto los
siguientes predictores diagndsticos que proporcionan aproximadamente un 95% de
precision en el diagnéstico: [1] conocida exposicion a un alérgeno causal, [2] anticuerpos
precipitantes positivos frente a ese antigeno, [3] sintomatologia recurrente, [4] crepitaciones
inspiratorias en la auscultacion pulmonar, [5] sintomas de 4 a 8 horas después de la

exposicion, y [6] pérdida de peso (17, 27, 28).

De acuerdo a la radiologia, la radiografia simple de térax es inespecifica, pudiendo aparecer

opacidades, consolidacién del espacio aéreo, micronddulos, opacidades reticulares o
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lineales intersticiales y panales. A pesar de ello, esta puede ser normal hasta en un 20% de

los pacientes con NH (24).

Sin embargo, la tomografia computerizada de alta resolucion (TCAR), es mas sensible que
las radiografias de térax detectando cambios en el intersticio pulmonar (24, 26) siendo
reconocido como un procedimiento clave en la evaluacién de NH. En la NH aguda y
subaguda se destacan las opacidades en vidrio esmerilado, nodulos centrolobulares
pequefos, pobremente definidos, mosaico de regiones de diferente atenuacion en las
imagenes inspiratorias, y atrapamiento aéreo en las imagenes espiratorias (24, 25). La NH
de caracter crénico se caracteriza por la presencia de reticulacion y distorsién
parenquimatosa debido a fibrosis, “patrén en panal de abeja” y “patron en vidrio

deslustrado”.

En los test funcionales pulmonares se puede observar un patrdn restrictivo de la ventilacion
asociado con una disminucion de la difusion del CO, frecuentemente acompafiado de cierto
grado de obstruccion (FEV1/FVC disminuido) al paso de aire en la via aérea relacionado

con la coexistencia de enfisema y bronquiolitis (24).

La determinacion de anticuerpos IgG especificos de antigeno es un paso importante en el
diagnéstico de la NH de caracter ocupacional, ya que permite identificar el agente causal en
el lugar de trabajo(24). La presencia de anticuerpos especificos IgG refleja una respuesta
inmune a una exposicidon especifica, indicando que el individuo tuvo un nivel de exposicion
suficiente al antigeno para desarrollar la sensibilizacién. Sin embargo, en si mismo, este
aspecto no es suficiente para establecer el diagnéstico, porque muchos individuos
asintomaticos muestran un nivel similar de respuestas humorales, siendo solamente un

marcador de exposicion (1,19).

La biopsia pulmonar no se considera diagndstica pero en ella se pueden observar los
patrones de neumonia intersticial, granulomas mal formados, infiltracion de la pared alveolar
con presencia de linfocitos, células plasmaticas y neutrdéfilos; apareciendo ademas fibrosis

en la forma cronica (17).

Al no haber un hallazgo especifico de la NH, y teniendo caracteristicas que se superponen
con numerosas entidades, el diagnéstico diferencial debe realizarse con: Sarcoidosis, en la
que predominan los granulomas necrotizantes bien diferenciados, y en la que existe un
aumento de la proporcion CD4/CD8, (al contrario que en las neumonitis por
hipersensibilidad); Beriliosis; Neumonia intersticial linfoide, linfomas de bajo grado,
infecciones y aspiraciones; otras enfermedades pulmonares intersticiales difusas y

reacciones a medicamentos (2).
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3.5 Tratamiento y prondstico

La actuacién terapéutica fundamental se basa en la evitacion del agente desencadenante.
Si se hallan dificultades para evitar el agente desencadenante, se deberian valorar medidas
fisicas protectoras (purificacién del aire, respiradores, deshumidificadores, fungicidas...)
variando segun la causa ocupacional responsable. Las manifestaciones menos agudas o
cronicas del NH suelen tratarse al menos inicialmente con corticosteroides, siguiendo un
esquema similar al de la sarcoidosis u otras enfermedades pulmonares intersticiales, no
siendo un sustituto de la eliminacién de la exposicién. Aunque se ha evidenciado mejoria
inicial con el tratamiento con corticosteroides, no se ha mostrado beneficio en la progresion
de la enfermedad. En el estadio final, la Unica opcién terapéutica se basara en el

trasplante(24). A pesar de ello, se han reportado muertes si la exposicién continua.

El prondstico es similar al de la Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI) (2), asociando los
siguientes factores con un peor curso: retraso en el diagndstico y/o exposicion prolongada
después de la aparicion de los sintomas; fumar; brotes agudos recurrentes; crepitaciones en
la auscultacion; fibrosis en el momento del diagndstico en la biopsia de pulmén o TCAR;

hipertension de la arteria pulmonar o exacerbaciones agudas de la NH crénica (24).

3.6 Evaluacion del riesgo

Segun los protocolos de vigilancia sanitaria especifica, estd indicada la aplicacion del
protocolo de deteccion de una posible neumonitis por hipersensibilidad cuando se sospeche
que el trabajador pueda sensibilizarse ante la exposicién a sustancias causales descritas
(32).

4. Hipotesis de trabajo y objetivos

La hipotesis de la que parte el proyecto es el supuesto de que polvo del molusco fésil puede

sensibilizar el sistema inmune y causar neumonitis por hipersensibilidad.

El objetivo principal del trabajo es describir una nueva clase de neumonitis ocupacional que

puede afectar a muchos pacientes (trabajadores que pulen el suelo en Castilla y Ledn).

Como objetivo secundario sera hacer un cuestionario de esta patologia en pacientes

atendidos durante 1 afio en la consulta de alergias, probando un extracto de suelo fésil.
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5. Material y métodos

< Diseno del estudio

Se ha llevado a cabo un estudio observacional exploratorio-analitico del tipo casos y
controles, con todos los pacientes que fueron atendidos en la Unidad de Alergia durante el
ano 2019 y controles sanos no alérgicos del area sanitaria de Valladolid Oeste. De todos
ellos se han estratificado y seleccionado de forma aleatoria los pacientes con clinica

respiratoria en un numero suficiente para la obtencién de una estadistica fiable.

La muestra consta de un total de 125 pacientes, divididos en tres grupos: sanos, asmaticos
polinicos, y alérgicos a moluscos. El grupo de los casos esta compuesto por 26 pacientes
alérgicos a moluscos, donde se incluyen 2 trabajadores en la limpieza de suelo -no
pulidores profesionales-, ademas del caso indice. El grupo de los controles, estd compuesto
por 49 pacientes voluntarios sanos y 50 pacientes polinicos-asmaticos (ya que esta es la

patologia mas frecuente en nuestro area).

< Metodologia

Por medio de la entrevista, y a través de una encuesta (survey) se han obtenido los datos

demogréficos de los participantes, asi como datos clinicos relevantes.

Se ha obtenido la informacion de la historia clinica y la base de datos de pacientes con esta
posible etiologia que acuden a la consulta del Servicio de Alergias del Hospital Universitario
Rio Hortega durante el afio 2019. Se obtuvieron los correspondientes consentimientos
informados de cada una de las pruebas que se realizaron junto con la adecuada
confirmacién por parte del comité ético del Hospital Universitario Rio Hortega para poder
desarrollar el proyecto (Anexo VI), previo al inicio del mismo con una carta de solicitacion de

su aprobacion.

< Pruebas y estudios realizados

Se llevaron a cabo estudios diagndsticos de posible neumonitis, como son: analisis,

microbiologia, radiologia, TAC de alta resolucién, lavado broncoalveolar y biopsia pulmonar.

A pesar de que en la actualidad no se use, el diagnostico de una posible neumonitis por
hipersensibilidad se realizaba en base al analisis de precipitinas, que no incluia
comercialmente moluscos. La técnica de precipitinas media la IgG pero es conocido que un
aumento de IgG (sobre todo de IgG4) va generalmente acompafado de un aumento de
IgE, produciéndose ambos de forma sinérgica en la respuesta inmunolégica y por ello se

obtienen en las neumonitis tanto respuestas inmediatas en el prick (debidas a anticuerpos
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cutdaneos unidos a mastocitos y células presentadoras) como retardadas (mediadas por
linfocitos). En la muestra a analizar se ha medido la IgE. El analisis molecular de alérgenos
no incluye IgG a moluscos por lo que la medida de IgE se considera un parametro
subrogado de la posible IgG existente (tampoco comercializada para moluscos ni para

hippurites).

- Estudio bioquimico y paleontolégico del material sospechoso: Se enviaron
muestras de suelo a expertos en quimica y paleontologia. Primero se evalu6 si en
las muestras de pulido de suelo remitidas podria detectarse hexafluorosilicato de
magnesio utilizado como cristalizador, sin encontrar niveles patogénicos. Ademas,
se estudid la procedencia y antigiedad del suelo “rojo de Bilbao” (Anexo I),
identificAndose numerosos restos de rudistas. Los rudistas (Hippuritoida) son un
orden extinto de moluscos bivalvos heterodontos. Su mayor diversificacién se
produce durante el Cretacico, cuando fueron los principales responsables de la
formacion de arrecifes (12).

- Estudio histolégico por microscopia electrénica de barrido: el estudio
histolégico de la biopsia con microscopia electronica de barrido de la biopsia
pulmonar para determinar tipos de células y presencia de restos de moluscos,
hongos, polen u otros elementos fésiles. Ademas, se llevd a cabo este estudio
también en el extracto del suelo obtenido.

- Estudio alergolégico con pruebas cutaneas tipo prick, intradérmicas y pruebas
de contacto:

- Se llevaron a cabo pruebas prick e intradérmicas para una bateria de
extractos convencionales comercializados de aeroalérgenos y alimentos,
afiadiendo también alérgenos que puedan causar neumonitis por
hipersensibilidad, micobacterias (Alérgenos ampliados mas detalladamente
en Anexo Il) y un extracto de suelo con hippurites.

- Pruebas de contacto con extracto de hippurites y bateria estandar de
contactantes.

- Se realizaron también pruebas de Inmunocap para medir inmunoglobulina E
a una diversa bateria de alérgenos y moluscos.

- Analiticas sanguineas para estudio molecular de antigenos recombinantes y
nativos de los pacientes afectados, aunque no se presentan en su totalidad.

- Se realizaron en el paciente origen y en la muestra de pacientes sanos,

polinicos e hipersensibles a moluscos.

Se utilizaron pruebas de puncidon convencionales para alérgenos comercializados y

proteinas purificadas de esporas de hongos nativas y recombinantes (DIATER). Las

8



“Investigaciones sobre NH en U. Alergia HURH” Garcia Velasco, Anne
pruebas de puncion se realizaron de acuerdo con los criterios EAACI (diametro de papula 2

3 mm). Cada alérgeno se probé por duplicado.

Se realiz6 un extracto de suelo con hippurites siguiendo el método de Orriols y cols (13). El

suelo se pulverizé en un mortero y el polvo obtenido se diluyé en un tampdn de bicarbonato
de amonio, 0,2 M, pH 7,9 en agitacién durante 12 horas. Posteriormente se dializ6 con agua
destilada mediante una membrana con un cut-off 3,500 MW (Spectrapor 3 MNCO Iberlabo,
Los Angeles, CA, USA). La solucion se ultracentrifugd (15 min a 660xg), y se analizé la
concentracién de proteinas por BCA (BCA Protein Assay Reagent Pierce, Rockford, IL,
USA), oscilando 700-1,000 pug.mL™".

Se realizaron pruebas cutaneas prick e intradérmicas con una dilucion esterilizada vy filtrada
(0,22ug Millipore SBGS25SB: Millipore Ibérica, Molsheim, France) del extracto en suero

salino con una concentracion proteica de 0,01 mg-mL™".

Se midieron reacciones inmediatas (15 min) y tardias (6, 48 y 72 horas). Se realizaron
también pruebas de contacto con el extracto de hippurites y la bateria europea estandar de
contactantes, con lectura a las 24, 48 y 72 horas. Las pruebas cutaneas con el extracto de
suero se realizaron en paciente y controles y se consideraron positivas si eran mayores que
la histamina en el prick, mayor de 10 mm de diametro en la intradérmica o una papula

mayor de este tamafio en la prueba de contacto.

< Analisis Estadistico de los datos

Los datos se presentan como porcentajes de resultados positivos para los diferentes

alérgenos.

Se ha realizado una prueba estadistica basada en el contraste de hipotesis entre variables
categéricas, Chi-Cuadrado de Pearson (X?), para analizar las variables de cada
sensibilizacion a los diferentes moluscos con respecto a la variable sensibilizacion al

antigeno del suelo y comparar sus proporciones.

Para ello, se debe hacer en un primer momento las tablas de contingencia (Anexo V)
enfrentando cada antigeno respecto al antigeno fésil obtenido del suelo. Posteriormente, se
debe calcular el grado de libertad que presenta [formula: (n° filas -1) X (n°® de columnas -1)],
siendo en nuestro caso igual a 1. Por lo que, si consideremos un intervalo de confianza del

95%, se obtiene un valor critico 3.8415.

Se parte de que la hipotesis nula (H,) es que no hay relacion entre las variables, es decir,
son independientes, y la hipotesis alternativa (H,), que las variables son dependientes, es

decir, que muestran una relaciéon entre las mismas. Teniendo en cuenta esto, si el valor de
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Chi-cuadrado es menor al valor critico, la hipétesis nula es correcta, siendo independientes
las variables, de manera que no hay relacion. Sin embargo, cuando el Chi-cuadrado es
mayor al valor critico, se descarta la hipétesis nula reflejando dependencia y relacion entre

las variables.

Ademas, una vez obtenida la relacion entre cada antigeno de los diferentes moluscos con el
antigeno para el suelo, se mide el grado de esta dependencia mediante el test de la V de

Cramer, que comprende valores entre 0 y 1, siendo el 1 el mayor grado de relacion.

6. Resultados

a. DESCRIPCION DEL CASO CLINICO - ORIGEN DEL ESTUDIO

Se presenta el caso de una neumonitis por
hipersensibilidad ocupacional causada por la inhalacién
de antigenos de suelos fésiles. El paciente varon de 55
afios acude a urgencias por presentar un cuadro de
taquipnea, hipotension, cianosis acra, sin respuesta a

oxigenoterapia, trasladandose a la UVI con datos

sugestivos de shock. 48 horas antes al desarrollo de la
dmagan 1. Radiografia realzadas af paciente duranfe al ygrasa,

clinica, el paciente habia pulido el suelo segun su == g s=musss un sumenio de densidad dal parnguims

pukmiorar,
Fuienle: caaio por af pacens

trabajo habitual. En las 24 horas posteriores comienza
con fiebre, tos y dolores articulares diagnosticados de
sindrome gripal, el cual evoluciona a taquipnea

importante, siendo el motivo por el que es ingresado.

Como antecedentes personales destaca un diagndstico
2 afos antes de hipersensibilidad a caracol tras un

episodio de anafilaxia por consumo de bigaros (con

A iti Imagan & TAC oa farax convenciona realizan & pacianta
prueba cutanea e IgE positivas). ara o0 vt 50 o] g 50 MUGLITS arTae woure!

Fuenle: cedido por o pacienle
El precipitante del evento por el que acudié a urgencias
fue el pulido de un suelo fésil con Hippurites del cretacico, compuesto de una caliza llamada
rojo de Bilbao, procedente del Pais Vasco. Posteriormente, procedia a la administracién de
un cristalizador (hexafluorosilicato de magnesio), producto que puede producir cuadros de
edema pulmonar intersticial y neumonitis. Al ingreso, se realizaron una radiografia de térax
(Imagen 1) y TAC convencional (Imagen 2) cuyos hallazgos muestran un aumento de

densidad del parénquima y derrame pleural.
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También se realiza un TAC de alta resolucion (TACAR) cuyos hallazgos evidencian un
parénquima pulmonar con aumento de densidad con un patrén en “vidrio deslustrado” y
“‘empedrado”, asi como derrame pleural bibasal. Estas imagenes se correlacionan con dafio
alveolar difuso/neumonia intersticial aguda o difusa, como se muestra en las Imagenes 3 y
4.

Imagen 3 y 4. TAC de aila resolucian an el gue se evidancia un parénguima pulrmanar con
"patrdn de widrio deslustrado” vy "en empedrada”
Fuenie: cadidas por el pacianie

Las serologias para Chlamydia, Legionella, Mycoplasma, Rickettsia conorii, Toxoplasma,
CMV, VHB, VHC y VIH fueron negativas; al igual que las pruebas para infecciones de orina,

y en frotis nasal y rectal.

El estudio cardiolégico evidencido una Fibrilacion auricular transitoria en el ECG, y un

ecocardiograma de caracteristicas normales.

También se llevé a cabo un estudio de la arquitectura del arbol endobronquial mediante una
broncoscopia con biopsia resultando de caracteristicas normales. En el lavado
bronquioalveolar el estudio citolégico mostr6 un predominio de linfocitos (20%),
polimorfonucleares (10%) y macroéfagos (68%), negatividad para células tumorales,
eosindfilos (1%). Los estudios microbioldégicos fueron negativos para bacterias,

micobacterias, hongos y virus por PCR.

El juicio clinico emitido consta de un diagnéstico principal de insuficiencia respiratoria aguda
hipoxémica, neumonia/neumonitis intersticial aguda con insuficiencia cardiaca
descompensada y neumonitis por hipersensibilidad desencadenada tras la utilizacion o
inhalacién de productos. Presenta como diagndstico secundario un sindrome diferenciado

del tejido conectivo.
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b. RESULTADOS

b.1 Descripcion de la muestra analizada

Distribucién de la muestra en grupos de comparacion

Gruposcomparacion
sanos
M polinicos
W hipersansibles a moluscos

Se ha estudiado una muestra de 125
pacientes e individuos sanos que se
clasificaron en tres grupos: 26 individuos
(20,8%) eran hipersensibles a moluscos,
50 (40%) eran polinicos-asmaticos y 49
(39,2%) eran individuos sanos. A estos
dos ultimos grupos se les ha denominado

como grupo control polinico-asmatico Y gioyes 1. pistribucisn de fs muestra en grupos de comparacion

grupo control sano. Fuante: Elaboracidn propia

La tabla 1 refleja el porcentaje de pacientes positivos para IgE de los diferentes alérgenos
probados de moluscos y suelo en cada uno de los grupos de poblacion descritos. Dentro de
cada grupo, se ha presentado el porcentaje de sensibilizaciones positivas respecto su grupo
(12 columna), el porcentaje de positivos respecto a las sensibilizaciones positivas a IgE de
cada molusco y suelo (22 columna) y el porcentaje de sensibilizaciones respecto al total de

la muestra (3% columna).

La tabla 2 muestra el porcentaje de pacientes positivos a prick de moluscos y suelo para
cada grupo de poblacion descrita. En este caso también se presentan dentro de cada grupo,
tres columnas con el porcentaje de positivos dentro de su grupo en la primera columna, el
porcentaje de positivos dentro de todos los positivos a ese prick en la segunda y el

porcentaje de positivos dentro del total de la muestra en la tercera columna.

Tabla 1.-Porcentaje de sensibilizados a IgE de moluscos y suelo en pacientes sanos, polinicos e Hipersensibles a moluscos.

Fuente: Elaboracion propia.

SANOS POLINICOS HIPERSENSIBLES A MOLUSCOS
(n=49) (n=50) (n=26)
%dentro de Y%dentro de % dentro de
%dggtlo sensibilizaciones % del ‘.’v’udggtm sensibilizaciones % del Hi %(rfer:;?bcifs 2 sensibilizaciones % del
s positivas a cada IgE  total lini positivas a IgE total P ; positivas a IgE total
Al especifica ROnkcte especifica D especifica
IgE CALAMAR 0% 0% 0% 0% 0% 0% 53,8% 100% 11.2%
IgE MEJILLON 0% 0% 0% 2% 6.7% 0,8% 53.8% 93.3% 11.2%
IgE ALMEJA 0% 0% 0% 2% 12.5% 0,8% 26.9% 87.5% 5,6%
IgE PULPO 0% 0% 0% 0% 0% 0% 19.2% 100% 4%
IgE CARACOL 0% 0% 0% 0% 0% 0% 3.8% 100% 08
IgE SUELO 0% 0% 0% 0% 0% 0% 30.8% 100% 6,4%
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Tabla 2.-Porcentaje de sensibilizados a prick de moluscos y muestra de suelo en pacientes sanos, polinicos e hipersensibles a

moluscos. Fuente: elaboracién propia.

SANOS POLINICOS HIPERSENSIBLES A MOLUSCOS
(n=48) (n=50) (n=26)
Y%dentro de %dentro de % dentro de
dedentio sensibilizaciones % del o sensibilizaciones % del A sensibilizaciones % del
de = de z Hipersensibles a 2 .
i positivas a c‘ada total polinicos positivas a Prick total ey positivas a Prick total
Prick especifica especifica especifica
PRICK CALAMAR 0% 0% 0% 0% 0% 0% 53,8% 100% 11,2%
PRICK MEJILLON 0% 0% 0% 2% 7,1% 0.8% 50% 92,9% 10.4%
PRICK ALMEJA 0% 0% 0% 2% 14,3% 0,8% 23,1% 85,7% 4,8%
PRICK PULPO 0% 0% 0% 0% 0% 0% 11,5% 100% 2,4%
PRICK CARACOL | 0% 0% 0% 0% 0% 0% 7.7% 100% 1.6%
PRICK SUELO 0% 0% 0% 0% 0% 0% 26,9% 100% 5,6%

=

Tal y como se observa en las tablas 1 y 2, los controles sanos no estan sensibilizados a
ningun molusco ni al suelo al que se les expuso. A pesar de eso, en las tablas de recuentos
de sensibilizaciones positivas (Anexo 1V) en el grupo de controles asmaticos-polinicos se
observa la presencia de 2 reacciones positivas, a mejillén y almeja tanto para IgE como
para prick; por el contrario, no se observa ninguna reacciéon a suelo. Estos 2 valores

positivos se pueden considerar como muy bajos dentro del total de las sensibilizaciones.

Sin embargo, si se observa el grupo de hipersensibles a moluscos vemos que representan
el mayor porcentaje de positividades de las pruebas de IgE y Prick a moluscos y suelo
llevadas a cabo. Puede observarse en el analisis de los porcentajes de la muestra, que el
calamar y el mejillén son los moluscos que mas sensibilidades positivas producen en la
muestra, siendo de esta manera los moluscos que mas reactividad desarrollan en los

pacientes.

Asi, el 53,8% (IgE vy prick) y el 53,8% (IgE) y 50% (prick) de los hipersensibles a moluscos
presentan sensibilidad para calamar y para el mejillén respectivamente. Si lo observamos
dentro de la muestra global, representan el 11,2 y el 10,4% de todas las sensibilizaciones

para ambos (IgE y prick).

Por otro lado, también hemos visto que el 26,9% (prick) y el 30.8% (IgE) de los pacientes
hipersensibles a moluscos, resultaron positivos a la muestra de suelo testada, constituyendo

un 5,6% (prick) y 6,4% (IgE) de la muestra total de los 125 pacientes.
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b.2 Resultados de los analisis de las relaciones entre las sensibilizaciones a moluscos y al

suelo

La tabla 3 presenta los resultados de la relacidon entre las sensibilizaciones a moluscos con
la sensibilizacién a suelo. Para cada relacion entre antigeno de molusco y antigeno suelo se
muestran: la significacién estadistica el p-valor (12 columna), que se ha considerado
significativo cuando es menor a 0.05; el valor critico en la 22 columna, que es el mismo para
todos los calculos realizados; el chi cuadrado en la 32 columna que como ya hemos definido
en material y métodos debe ser mayor al valor critico para que haya una relacién
estadisticamente significativa. En la 4° columna se muestra la V de Cramer, que refleja el
grado de la dependencia que comprende valores entre 0 y 1, siendo el 1 el mayor grado de

relacion.

Asi en nuestro estudio hemos encontrado las siguientes relaciones significativas entre

sensibilizaciones a los diferentes antigenos:

- Relativos a sensibilizacion por Prick:
1. Calamar - Suelo (p<0.05) y un valor de 6.032 para Chi-Cuadrado.
2. Almeja - Suelo (p<0.001) y un valor de 12.616 para Chi-Cuadrado.
3. Caracol - Suelo (p<0.05) y un valor de 5.881 para Chi-Cuadrado.

- Relativos a sensibilizacion por IgE
1. Calamar - suelo (p<0.05) y un valor de 3.869 para Chi-Cuadrado.
2. Almeja - suelo (p<0.001) y un valor de 21.553 para Chi-Cuadrado.

Destaca la relacion de la almeja y el calamar con el suelo, ya que se muestra tanto en los
analisis con IgE como con prick. Ademas, puede observarse que la relacion, en base ala V
de Cramer, que se presenta respecto a la almeja, es moderada-intensa [0.697 para prick y
0.910 para IgE]. Esta relacion es mayor que la que presenta respecto al calamar [0.482 en
prick; 0.386 en IgE].

Por otro lado, y como se aprecia en esta misma tabla, no se ha encontrado relacion
significativa en: prick mejillon - suelo [Chi-Cuadrado 1.758], prick pulpo - suelo
[Chi-Cuadrado 2.723], IgE mejillon - suelo [Chi-Cuadrado 2.087], IgE pulpo-suelo
[Chi-Cuadrado 2.483] e IgE caracol - suelo [Chi-Cuadrado 2.340].
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Tabla 3. Resultados del contraste de las sensibilizaciones a moluscos con la sensibilizacion a suelo a través del test

Chi-Cuadrado y V de Cramer. Fuente: elaboracién propia.

Significacion

asintotica Valor Chi-cuadrado de V de

(bilateral) critico Pearson Cramer

-p valor-

PRICK CALAMAR-SUELO 0.014 3.8415 6.032 0.482
PRICK MEJILLON-SUELO 0.185 3.8415 1.759 0.260
PRICK ALMEJA-SUELO 0.000 3.8415 12.616 0.697
PRICK PULPO-SUELO 0.099 3.8415 2723 0.324
PRICK CARACOL-SUELO 0.015 3.8415 5.881 0.476
IgE CALAMAR- SUELO 0.049 3.8415 3.869 0.386
IgE MEJILLON- SUELO 0.149 3.8415 2.081 0.283
IgE ALMEJA- SUELO 0.000 3.8415 21.553 0.910
IgE PULPO- SUELO 0.115 3.8415 2483 0.309
IgE CARACOL- SUELO 0.126 3.8415 2.340 0.300

b.3 Estudio histolégico por microscopia electronica de barrido: En el polvo del extracto de

suelo obtenido, se observd, tal como se muestra en la siguiente imagen, unas particulas

cristalizadas que podrian corresponder al nacar de estos moluscos.

Imagen 5 Andlsls con microscopia electrdnics de muestra de polivo de suslo sl
Fuente, faciifadas por O Gayoso

7. Discusion

Sospechar una Neumonitis por hipersensibilidad puede tener un gran impacto en el cuidado
de los pacientes asi como en los trabajadores de ciertos sectores. Es por esto que
ultimamente en las pruebas de alergia, se estan actualizando una gran diversidad de

agentes causales con el fin de que sean reconocidos por organizaciones internacionales.

Con el estudio realizado se pretende demostrar la identificacion del agente causal (restos de

hippurites fosiles) y su fuente de exposicién, para establecer el diagnostico de neumonitis
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ocupacional, y la relacidon causal entre la enfermedad y los sintomas con el ambiente de

trabajo.

En nuestra muestra, encontramos que una proporcién alta de los pacientes sensibles a
moluscos, un 27% para prick y 31% para IgE, son sensibles a los antigenos de nuestra

muestra de suelo, encontrando un minimo porcentaje en los grupos de sanos y polinicos.

A este respecto, tal y como se ha visualizado en las muestras de polvo del suelo
examinadas con microscopia electronica, se identifican unas particulas cristalizadas que
podrian corresponder con el nacar de moluscos, pudiendo ser una base consistente para

explicar esa sensibilidad compartida entre moluscos y suelo.

Respecto al objetivo principal del proyecto, se ha podido observar una nueva clase de
neumonitis ocupacional que afecta a trabajadores en el pulido y limpieza de suelos. Para su
diagnéstico resulta esencial la presencia de hipersensibilidad a moluscos a través de las
determinaciones de IgE (que son un parametro subrogado de la IgG -precipitinas-) y a
través de las pruebas prick, ya que es el Unico grupo de los tres estudiados, que muestra

sensibilidad a la muestra de suelo con Hippurites utilizada en el estudio.

El analisis inmunoquimico y microscépico de los materiales que el paciente puede haber
inhalado es de importancia fundamental para el diagndstico de una neumonitis, que en la

actualidad solo se sustenta en parametros clinicos y radioldgicos.

Asimismo, se observa una posible relacidon entre el extracto del suelo pulido respecto al
antigeno de almeja y al de calamar fundamentalmente. Al ser los hippurites bivalvos con
nacar, hay una similitud antigénica sobre todo con las almejas, pudiendo ser estos sus
parientes mas préximos, lo cual podria explicar los resultados obtenidos. Sorprenden los
resultados con calamar, pero esto podria deberse a que los cefaldpodos son también

moluscos, y parecer estar justificada una sensibilidad cruzada entre ambos.

Respecto al antigeno caracol, habiendo observado la relacion positiva en el prick y la
negatividad de la IgE, se valora la posibilidad de que el caracol, aunque posee nacar, es un
gasteropodo, y por tanto, no tiene tanta relacion antigénica con los Hippurites bivalvos como

lo presenta la almeja.

La determinacion de anticuerpos a los posibles antigenos detectados en el polvo o
sustancias inhaladas por el paciente es imprescindible pues no sélo desvela la posible

causa, sino que hace mas viables las medidas para evitar esta grave enfermedad.
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En los pacientes analizados y a este respecto las pruebas en prick han demostrado

importante sensibilidad y especificidad.

Ademas, por las escasas positividades en las pruebas, se ha podido deducir que este tipo
de hipersensibilidad estudiada no es una sensibilizacién que afecte de forma significativa a

pacientes asmaticos atdpicos.

En base a la literatura revisada, se constata que las conchas de ciertos moluscos, como las
ostras, caracolas y otras especies se utilizan para la manufactura de productos de nacar
(botones, joyeria, decoracién), habiéndose sugerido casos de hipersensibilidad a productos
derivados del nacar (29, 30). En 1987 Weiss y Baur describen el primer caso de neumonitis
por hipersensibilidad en una persona que fabricaba ornamentos de nacar y detectan
antigenos por inmunodeteccién (31). Posteriormente, en 1990 se describen dos casos en
trabajadores con caracoles de mar (14). En 1997 se publica el primer survey sobre la

hipersensibilidad a la concha de moluscos (15).

Por todo esto podemos decir que, existen personas que desarrollan hipersensibilidad a
determinados componentes potencialmente antigénicos de los moluscos, que podrian verse

afectadas por la exposicion a cualquier producto de nacar.

8. Conclusion

De nuestro estudio se puede extraer que la sensibilidad a almejas, puede considerarse
factor de riesgo para un pulidor de suelos, siendo otro riesgo laboral que puede estar
asociado con la NH. Se considera que el caso expuesto refuerza la idea de que la
descripcion de nuevas entidades o formas de presentacién clinica debe ser bienvenida,
puesto que con este conocimiento se podra conseguir un diagnostico temprano que evitara
y disminuira, de forma consecutiva, el desarrollo de un buen nimero de fibrosis pulmonares

posteriores.

Ademas, se destaca la necesidad de implementar el analisis inmunoquimico y el estudio
microscopico de las biopsias del paciente y de los materiales que el paciente puede haber
inhalado, siendo fundamental para el diagndstico de una neumonitis, con el fin de encontrar

el agente etiologico.

Esta relacion estudiada entre la sensibilizacién a ciertos moluscos con la sensibilizacion a
suelo apoya la hipétesis inicial, la cual planteaba la existencia de una posible sensibilizacién

del sistema inmune por parte del polvo de moluscos fosiles presentes en el suelo.
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Recomendariamos incluir el extracto de suelo obtenido en la bateria de rutina de pruebas
que se realizan cuando se detecta una NH de caracter ocupacional, sobre todo en

trabajadores que se dediquen al pulido, cortado y limpieza del mismo..

Seria muy util la caracterizacion, purificacion y estandarizacién de al menos las fuentes mas
prevalentes de neumonitis por hipersensibilidad para la fabricacién de una bateria de test

diagndsticos fiables, que sean sensibles y especificos.

Ademas, se recomienda promover la realizacion de una encuesta al resto de trabajadores
con la intencién de identificar otros posibles afectados por la exposicién, ya que de esta
manera, se podria actuar precozmente para evitar situaciones irreversibles. Esto conllevaria
a poder aplicar las medidas de proteccién a los trabajadores expuestos para minimizar el

riesgo de contacto con dichos agentes durante su jornada laboral.
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10. Anexos

Anexo I: Suelo fésil “rojo de Bilbao”

Fotografia del suelo fosil “rojo de Bilbao” con hippurites del cretacico. Fuente: Dra. Armentia

Anexo II: Extractos alergénicos:

Se utilizé una bateria estandar de aeroalérgenos y alimentos que incluian pdlenes (pastos,
arboles, malezas y flores), acaros (Dermatophagoides y almacenamiento), hongos
(Alternaria, Cladosporium, Aspergillus, Penicillium y Candida), antigenos animales y
alimentos comunes: trigo, cebada, centeno, huevo, leche, legumbres, nueces, pescado,
mariscos, anisakis y profilinas (ALK-Abell6, Madrid, Spain). Se anadieron también antigenos
que pueden causar neumonitis por hipersensibilidad (Thermoactinomices, Themopolispora,
actinomicetos termofilicos, candidina, staphylococcal toxoide (Leti laboratories, Barcelona,
Espafia) y micobacterias (tuberculin purified protein derivative (PPD), 5U tuberculin 0.01
mL", trichophyton 1:100 Leti laboratories y streptokinase-streptodornase (lederle

Laboratories), 4 and 1 U 0.1 mL™" respectivamente.
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Anexo lll: Consentimientos informados

Juntade F}i l-‘ Sacyl

Junta de
Castilla y Leon Castillay Leon rovere
Consejeria de Sanidad AP HISTORIA CLINICA Consejeria de Sanidad 17, APELLIDO: HISTORIA CLINICA
FrAPELDO: 2. APELLIDO:
FecuAmAC
FECHANAC:
DOCUMENTO DE \ TECNICA O PROCEDIMIENTO: ‘ TRATAMIENTO CON
VIA Por todo ello, la primera dosis del tratamiento se me administrara en el Hospital de Dia del
INFORMADO ‘ SERVICIO: ALERGOLOGIA ‘ NEBULIZADA Centro y las posteriores en su domicilio después del entrenamiento pertinente y valoracion
meédica
Este documento sirve para que Usted, o quien le represente, dé su consentimiento para realizar > LOS MAS FRECUENTES:
este procedimiento, Esto significa que nos autoriza a realizarlo Iritacion faringea, mal sabor de boca, infeccion de la boca por hongos, fatiga, tos,
Puede retirar este consentimiento cuando lo desee. pitos, dificultad para respirar y cefalea.

Antes de firmarlo, es importante que lea la siguiente informacion. S tras su lectura, tiene alguna

duda o necesita mas informacion, diganoslo. > LOS MAS GRAVES:
Es excepcional que se produzca shock anafiléctico con riesgo de muerte por alergia al
INTRODUCCION AL PROCEDIMIENTO medicamento.
Usted tiene unas crénica, por tos R
insistente con copiosa expectoracion, producida por la dilatacion de uno o varios bronquios) y > LOS DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD:
padece crisis frecuentes por infecciones respiratorias o ya tiene una infeccion crénica. Estas
infecciones no son controladas con antibidticos por via oral o parenteral y precisarian de
hospitalizacion o de dispositivos para administracion domiciiaria de antibicticos por via _ RIESGOS PERSONALIZADOS

intravenosa
El tratamiento al que usted va a someterse consiste en la administracion de un medicamento
(suerofisiolégico, antibieticos y/o mucoliticos) por via inhalada.

Este tratamiento pretende mejorar su afectacion respiratoria, disminuir el numero y gravedad de Debe también indicar:

Diabetes, obesidad, hipertension, anemia, edad avanzada, enfermedades cardiopulmonares y
ofras situaciones, pueden aumentar la frecuencia o la gravedad de riesgos o complicaciones.

las infecciones respiratorias. Ademas, reduce el uso de forma prolongada de antibiéticos por via > Siha tomado o esta tomando alguna medicacién o anticoagulantes.
oral o intravenosa ya que de esta forma existe una mayor probablidiad de efectos adversos > Siexiste posibilidad de embarazo o esta lactando.
INFORMACION CLINICA > Si padece arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca o i recientemente ha tenido un

T DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO: on qus consiste y como 5o realiza infarto de miocardio, accidente vasculocerebral o crisis de hipertension arterial

El procedimiento puede producir efectos locales generalmente leves y pasajeros como x de alergias
irtitacion faringea, mal sabor de boca y tos OTRAS INFO DEINTERES

*— EINALIRADE parmirid e\ Ve Vicidles sanfes beneqclos Spsimdos Este tratamiento posiblemente lo necesitara ya siempre, incluso cuando viaje temporalmente o
Frena Ia progresion de su enfermedad, reduce el nimero y gravedad de las infecciones, v o

disminuye la necesidad de tratamientos con antibioticos por via parenteral, evita ingresos

hospitalarios y mejora su calidad de vida.
— CONTRAINDICACIONES

— CONSECUENCIAS RELEVANTES O DE IMPORTANCIA QUE DERIVEN CON SEGURIDAD Si existe posibilidad de embarazo o se encuentra en periodo de lactancia
DE SU REALIZACION Y DE SU NO REALIZACION
Las indicadas en el apartado de FINALIDAD del estudio.

— ¢QUE EFECTOS SECUNDARIOS Y QUE RIESGOS TIENE?
Cualquier actuacion médica tiene riesgos. La mayor parte de las veces los riesgos no se
materializan, y la intervencion no produce dafios o efectos secundarios indeseables. Pero a
veces no es asl. Por eso es importante que usted conozea los riesgos que pueden aparecer

— OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN SU CASO:

Antibidticos por via oral o parenteral. Ingreso par:
antbiiicos, Tratemionto quitigics en log casos y runstancias explicadas por su medico

en este proceso o intervencion. i Asf pues, considero que la informacion recibida me ha sido dada de forma comprensible y mis
La administracion de medicamentos por via inhalada es muy bien tolerada pero puede preguntas han sido contestadas. También he entendido el alacance de los posibles efectoss
producir, mientras se administra o poco después, efectos secundarios leves y generaimente ecundarios. Por ello, manifiesto que estoy satisfecho/a con Ia informacion recibida y que en
fransflorios, sobre, fodo locates, desaparedendo. en poco. tlempo, ‘fras. stspender. la estas condiciones solicito la ADMINISTRACION DE MEDICACION NEBULIZADA en este
nebulizacion y/o administrar medicacion. Si la reaccion es grave puede ser preciso administrar Hospital

medicacion por via venosa de medicacion, oxigenoterapia y ofros tratamientos de urgencia.

Junta de pro— I.‘ Sacyl

. Junta de ‘ Sacyl
Castila y.Leon e ] Castillay Leon rovere ‘ l-
Consefera de Sanidad WSTORIA cLiNGA Conseferia de Sanidad 1. APELLIDO: HISTORIA CLINICA
2. apeLL00:
2. APELLIDO
FecHANAC:
FECHANAC:
DECLARACIONES Y FIRMAS
CONSENTIMIENTO CONSENTIMIENTO POR REPRESENTACION
Yo, DIDAa .DNI 5 Yo, D/Dfta ,DN
manifiesto que: calidad de representante legal o persona vinculada por razones famlllares o de hecho, de
> He recibido y comprendido la informacion recibida sobre el procedimiento y los efectos elfla paciente D/Dfia. § ., soy consciente
secundarios y fiesgos relacionaces con la ADMINISTRACION DE MEDICACION de que el paciente anteriormente referido no es competente para decidir en este momento
NEBULIZADA y declaro que he sido debidamente informado/a segun disponen los y sé que no tiene una instruccion previa registrada. Por todo ello, asumo la
articulos 8.0 y 10 do Ia Loy 4112002 del 14 de Noviembre, reguiadora de a Autonor(a del responsabilidad de la decision en los mismos términos en los que lo haria el paciente.
Paciente y de Derechos ¥ O en materia de y D Por lo que manifiesto que:
N D Estoy conforme con la técnica que se me ha propuesto, por lo que DOY MI
> He podido preguntar y aclarar todas mis dudas al respecto. B ENTI BT P ARAQUE S REALIEE:
» Tomo la decision libremente y con plenas facultades mentales.

Sé que puedo REVOCAR MI CONSENTIMIENTO en cualquier momento sin expresar la
causa. En .a de de 201

-

He recibido una copia del presente documento
Autorizo la_utlizacion de imagenes con fines docentes o de difusion del conocimiento EL/LA REPRESENTANTE EL/LA PROFESIONAL QUE INFORMA
cientifico. (En caso de no dar su autorizacion indiquelo al inicio de este parafo)

Estando plenamente informado de lo anteriormente expuesto DOY MI CONSENTIMIENTO
para que recibir tratamiento para la administracion de Omalizumab

¥

En .a de de 201
EL/LA PACIENTE EL/LA PROFESIONAL QUE INFORMA Fdo: Fdo:Dr/Dra
N° de colegiado:
Fdo Fdo: Dr./Dra. REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
N° de Colegiado Yo, D/Dfia . DNI en
calidad de (marque lo que Paciente / legal o persona
vinculada por razones familiares o de hédno: de formi libre y consciente he decidido
REVOCAR el para esta Asumo las que de ello
puedan derivarse para la salud o la vida
En .a de de 201
EL/LA PACIENTE/REPRESENTANTE
Fdo.:
craGor a
a0 w
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unta de . Sacyl
Junta de pom— .. Sacyl Castillay Leon rousRe: ..
Castillay Leon Consejeria de Sanidad 1%, APELLIDO: HISTORIA CLINICA
Consejeria de Sanidad . APELLIDO: HISTORIA CLINGA Ty
2. APELLIDO:
FECHA NAC:
FECHA NAC
Debe avisamos si nota cualquier sintoma. En general son leves y transitorios desapareciendo
DOCUMENTO DE TECNICA O PROCEDIMIENTO: PRUEBAS CUTANEAS D en pocas horas sin precisar de 0 solo a reaccion es
CONSENTIMIENTO = SENSIBILIZACION A grave puede ser precisa la colocacion de una via venosa para administrar medicacion,
INFORMADO SERVICIO: ALERGOLOGIA NEUMOALERGENOS oxigenoterapia y otros tratamientos de urgencia.

LOS MAS FRECUENTES:

Dolor e inflamacién local, tos, opresion en el pecho y leve dificultad para respirar.

A veces puede producir sensacion de calor, sudor o mareo. Puede aparecer en personas
sensibles a ciertas situaciones (analisis de sangre, vision de sangre, dolor, etc).

Este documento sirve para que Usted, o quien le represente, dé su consentimiento para realizar
este procedimiento. Esto significa que nos autoriza a realizarlo.

Sepa que Ud puede retirar este consentimiento si cambiara de opinion.

Antes de firmarlo, es importante que lea la siguiente informacion. Si tras su lectura, tiene alguna
duda o necesita mas informacion, diganoslo.

LOS MAS GRAVES:

Es excepcional que se produzca un ataque severo de asma, insuficiencia respiratoria o
shock por una reaccion alérgica grave con riesgo de muerte.

INTRODUCCION AL PROCEDIMIENTO

La prueba a la que usted va a someterse consiste en colocar una gota de una sustancia reaciva (a la que puede
tener alergia) en la piely luego se airaviesa dicha gota con una lanceta de menos de 1mm y se punciona
superficialmente Ia piel para introducir una parte minima de dicha gota en la misma. Las pruebas cuténeas sirven
para el diagnostico de su alergia respiratoria.

LOS DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD:

SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:
Diabetes, obesidad, hipertensién, anemia, edad avanzada, enfermedades cardiopulmonares y olras
situaciones, pueden aumentar la frecuencia o la gravedad de riesgos o complicaciones.

Debe también comunicamos:

- i ha tomado o esta tomando alguna medicacion o anficoagulantes

- Si existe posibilidad de embarazo.

- Si ha usado inhaladores en las dlimas 24 horas.

- Si padece aritmias cardiacas o si recientemente ha tenido un infarto de miocardio, accidente
vasculocerebral o crisis de hipertension arterial

- Antecedentes de alergias medicamentosas.

INFORMACION CLINICA

— DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO: en qué consiste y cémo se realiza
Esta prueba se realiza por personal sanitario especializado con experiencia y bajo vigilancia médica
Normalmene a prueba cura unos 30 minucs.
En primer lugar se confirma la iones y el del tiempo previo establecido
sin medicacion que pueda alterar la pmeba tales como antihistaminicos. EI médico debe informarle de los
posibles riesgos de esta retirada transitoria e la medicacion (reaparicion de los sintomas que suelo
presentar).
Se realiza colocando una gota de cada reactivo en la piely luego se atraviesa dicha gota con una lanceta y se — OPCIONES ALTERNATIVAS
punciona superficialmente la piel para introducir una parte minima de dicha gota en la misma. Depende de cada caso particular. Puede ser de ayuda la realizacion de un anlisis de sangre.
Al cabo de 20 minutos se observa si ha habido reaccion en el lugar de la puncion superficial. Esta reaccion se
considera positiva si se forma un habon (foncha o erupcion) de diametro superior a 3 mm. En cualquier caso

Asi pues, considero que la informacion recibida me ha sido dada de forma comprensible y mis

es necesario que esta reaccion cuténea positiva se correlacione con su historia clinica para determinar su
diagnéstico.

El procedimiento es bien tolerado y solo le producira leve dolor en las zonas de puncién con la lanceta y picor
e inflamacion local si usted es alérgico a algunas de las sustancias testadas.

preguntas han sido contestadas. También he entendido sl alacancs de los posibles efectoss
ello, que estoy recibida y que en

estas condiciones solicito la REALIZACION DE PRUEBAS CUTANEAS D

SENSIBILIZACION A NEUMOALERGENOS (a productos alérgicos) en este Hospital

— FINALIDAD: para qué sirve y cudles son los beneficios esperados

Permitia el diagnstico etioldgico de su alergia respiatoria y faciitar la ndicacion el tratamiento més
adecuado.

— CONSECUENCIAS RELEVANTES O DE IMPORTANCIA QUE DERIVEN CON SEGURIDAD
DE SU REALIZACION Y DE SU NO REALIZACION
Las indicadas en el apartado de FINALIDAD del estudio.

— ¢QUE EFECTOS SECUNDARIOS Y QUE RIESGOS TIENE?
Cualquier actuaciéon médica tiene riesgos. La mayor parte de las veces los riesgos no se
materializan, y la intervencién no produce dafos o efectos secundarios indeseables. Pero a
veces no es asi. Por eso es importante que usted conozca los riesgos que pueden aparecer
en este proceso o intervencion.

CI-ALG-01 1 Cl-ALG-01 2

Junta de Sacyl
Castillay Leon HOMBRE: e w.mmm
[ Junta de p— Conseferfa de Sanidad 1, APELLIDO: ey
Castillay Le6n R
Conseferia de Sanidad 1% APELLIDO: 'HISTORIA CLINICA.
2. APELLIDO: FECHANAG:
recuaaC .
CONSENTIMIENTO POR REPRESENTACION
DECLARACIONES Y FIRMAS Yo, DIDfia ,DNI
calidad de representante legal o persona vinculada por razones familiares o de hecho, de
ellla paciente D/Dfia . soy consciente
Yo, D/Dita . DNI 1 de que el paciente anteriormente referido no es competente para decidir en este momento

manifiesto que:

> He recibido y comprendido la informacion recibida sobre el procedimiento y los efectos
secundarios y riesgos relacionados con la REALIZACION DE PRUEBAS CUTANEAS
DE SENSIBILIZACION A NEUMOALERGENOS (a productos alérgicos) y deciaro
que he sido debidamente informado/a segtn disponen los articulos 8.0 y 10 de la Ley
4172002 ol 14 c Noomw; oguiadora do la Aulonomia el Padiantay d Datachos y

en materia de

He podido preguntar y aclarar todas mis dudas al respeclo En a de de 201
> Tomo la decision libremente y con plenas facultades mentales.

y e no tiene una instruccion previa registrada. Por todo ello, asumo la

responsxbllldad de la decision en los mismos téminos en los que lo harfa el paciente

Por lo que manifiesto que:

O Estoy conforme con la técnica que se me ha propuesto, por lo que DOY MI
CONSENTIMIENTO PARA QUE SE REALICE.

-

> Sé que puedo REVOCAR MI CONSENTIMIENTO en cualquier momento sin expresar la ELILA REPRESENTANTE EL/LA PROFESIONAL QUE INFORMA
causa.
> He recibido una copia del presente documento
> Autorizo la_utilizacion de imagenes con fines docentes o de difusion del conocimiento
cientifico. (En caso de no dar su autorizacion indiquelo al inicio de este parmafo)
Estando plenamente informado de lo anteriormente expuesto DOY MI CONSENTIMIENTO
para la REALIZACION DE PRUEBAS CUTANEAS DE SENSIBILIZACION A
NEUMOALERGENOS (a productos alérgicos) Fdo: Fdo:Dr/Dra

Ne de colegiado:

En .a de de 201

EL/LA PACIENTE EL/LA PROFESIONAL QUE INFORMA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, DIDfia . DNI en
calidad de (marque lo que Paciente / legal o persona
vinculada por razones familiares o de né@no de formk libre y consciente he decidido
Fdo: Fdo: Dr./Dra REVOCAR el para esta 6 que de ello
N° de Colegiado puedan derivarse para la salud o la vida.
En a de de 201
EL/LA PACIENTE/REPRESENTANTE
Fdo.
cracon an
cALG-01 o
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% Junta de
Castilla y Leon
ot de St

TECNICA O PROCEDIMIENTO: PPRUEBA DE PROVOCACION
s usnooLooh | AN S

Este documento sirve para que Usted, o quien le represente, dé su consentimiento para

Puede retirar este consentimiento cuando lo desee.
fimarlo, es importante que lea a siguiente informacidn. Si tras su lectura, tiene
alguna duda o necesita mas informacién, diganoslo.

INTRODUCCION AL PROCEDIMIENTO

La consiste en inhalar de forma controlada
cantidades cada vez mayores de una eterminada sustancia con la que suele estar en
facto, para constatar la aparicién de sintomas, estrechamiento de s bronquios,

Esta prueba se realza por personal do enfermeria cuaificado con experiencia y bajo

vigiancia médica.

Nomainanis s prusbe dua vaias horss ¥ a mayoda de ls ocasones 1o o8

necesaria su hosy

e L oo et I ausenciado conr iones y el cumplimiento del
inhalada y con la

de los sinlomas que suele presen
Posteromenle, pasard a una cabina heméticamerte cerada en la que se lo

verapl. o fancon o a0 Shoacon iy ce o sosanca, Duavte o bpo, o
expodcitn swach sco en e catins, Vohedo po of squo médco tesponsate. A
continuacion y ya fuera de la cabina, se lleva a cabo una medida do la funch
pulmonar en periodos de tiempo establecidos.

Las concentraciones se van aumentando en los dias sucesivos, hasta un limite

veces no es posible realizar esta prueba en una cabina por 1o que se le dard fa
susianca s raves de i nhalade

FINAL

€8 un procedmienio quo seve para conimar o descarar que s siiomas que
Presents s relacionan con a xposcén 8 una s
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CONSECUENCIAS RELEVANTES O DE IMPORTANCIA QUE DERIVEN CON
'SEGURIDAD DE SU REALIZACION Y DE SUNO REALIZACION
 EN QUE LE BENEFICIARA:
Digntatico do wu siemdc. Fackts I idcackn do un Kaamints coreck y
medidas de prevencién  su exposicion.
Siess ecblanco stamint eon vecuns.u oros rataminios para 8 enfeedd

LQUE EFECTOS SECUNDARIOS Y QUE RIESGOS TIENE?

QUE RIESGOS TIENE:
Gusir acuacion madica Lo fasge. L mayorpat d 9 veces 0 %0810
so materilzar

Pord a veces ho 63 sl Por o0 68 imporanis qus usled conoeca s iesgos QUG
peden aparecar o ese proces  arencion. Debe aveacs s ot cuaver
Sintom;

En gmm son leves  transioios desapareciendo e pocas horas tra suspender a
prueba

medicacion por
- LOS MAS FRECUENTES: Tos, opresién en el pecho, leve ificulad para resprar y
fibre

L0S WAS GRAVES: n gorars sen oc recuertes ot resprtoto coro
afonia, espasmo do glts cho o sensacion de asfua, Pueden aparecer
gunas do as maresacenes iadciicen G0l aiomedad, e a0 eriain
ingnosticar (nfirados pulm

shock con riesqo do muert
+LOS DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD:

£8 oue oesan sy
en una cabina herméticamente cerada debe

« Dado que I
Foaortiooclll ool By
Algunas _situaciones como la_diabetes, obesidad, hipertension, anemia, edad
medades cardiopulmonares y olfos procesos, pueden aumentar la

rocuencia o a gravedad do riesgos o complcacionas.
« Debe también indicamor
-si
-Si existe posiilidad de embarazo.

Garcia Velasco, Anne

Bt [ 2y
e [ ] We——

51 ha usado inhaladores en la Gltimas 24 hors
S\ padeco artmias cardacas o o1 eclntemerie ha terido un nfaro de miocard,
accidento vas cisis de hipertension arteral
tocadenies o ergas mediameniosss, Npersonsbiad  a hisamina o
fémacos colnérgicos.

LAS QUE LE
* A veces, durante la inervencion, se producen hallazgos imprevisios. Pueden obiigar a
tener que modifcar Ia forma de hacer la intervencion y utizar variantes de la misma
o cont

A vaces es necesari lomar muestas bokgicas paa estudar mojo su caso. Puoden
ser conservadas y

con la_enfermedad que

ke paders. N se v divcan

comercials. S fooran @ sr ihzades "res. st
nsentimionto o Sino da

Sor utizadas on investgacon,las MUt 56 Gesiuedn una voz doen do ser ries

paradocumentar su caso, segin las normas del cento. En cualquier caso, se

= También puede hacer falta tomar imagenes, como fotos o videos. Sirven
documentar mejor el caso. También pueden usarse para fines docentes de difusion
del_conocimiento_clentifico. En_ cualquier caso serdn usadas si usied d
autorizacion. Su Kentidad siempre serd preservada de forma confidencial,

CONTRAINDICACIONES
i existe posibiidad do embarazo

i prgundas han o contestade. Tamtide e arlnci ol sacarce e o8 po
o Por ol martsio que eslo saisechola con la rlornacion
% Solco ' REALIZAGION DE LA PROVOGAGION

Junta de " ‘ Sacyl
ﬁ Castillay Leon oweRE: Y
Consejeris e Sanidsd = ApELLO: s
zapELLDO
FECHA NAC: Junta de ‘ Sacyl
Castillay Leon . .-__ ik
DECLARACIONES Y FIRMAS Conseferia de Sanidad AT HISTORIA CLINICA
2 apeLuo
recraac:
‘0, DiDiia ,DNI N
mumnmo qui SoR VT
> He recibido y comprendido la informacion recibida sobre el procedimiento y los efectos
con la o o Yo, DIDAa DN
NEBULIZADA y declaro que he sido debidamente informadola segin disponen los calidad de representante legal o persona vinculada por razones cammams o de hecho, i
elfla paciente D/DAa. consciente

articulos 8.0 y 10 de la Ley 41/2002 del 14 de Noviembre, reguladora de Ia Autonomia del

P ac'eme ¥ de Derechos y Of en matefia do de que el paciente anteriommente referido no es competente para decidir en este momento
Clini

y s& que no tiene una instruccion previa registrada. Por todo ello, asumo la
responsabilidad e la decision en los mismos téminos en los que lo haria el paciente.

> He podldo preguntar y aclarar todas mis dudas al respecto.
> Tomo la decision libremente y con plenas facultades mentales
> He recibido una copia del presente documento
cientifico. (En caso de
para que recibir tratamiento para la administracion de Omalizumab
En a  de

de 201

EL/LA PACIENTE

Fdo: Dr./Dra.
Ne de Colegiado

> Sé que puedo REVOCAR MI CONSENTIMIENTO en cualquier momento sin expresar la
causa.

> Autorizo la utlizacién de imagenes con fines docentes o de difusion del conocimiento
no dar su autorizacion indiquelo al inicio de este p:
Estando plenamente informado de lo anteriormente expuesto DOY MI CONSENTIMIENTO

EL/LA PROFESIONAL QUE INFORMA

Por lo que manifiesto que:
CEstoy conforme con la

En ,a de

EL/LA REPRESENTANTE

tecnica_que se me ha propuesto, por lo que DOY MI
CONSENTIMIENTO PARA QUE SE REALICE.

de 201

EL/LA PROFESIONAL QUE INFORMA

Fdo:DriDra
Ne de colegiado:

DEL

Yo,

olALG-01

En a de

D
cakdad e {nerqus Jo que coreeponde)
vinculada por razones familiares o de hédho;
REVOCAR el consentimiento para esta inlervencion. ASumo las consecuencias que de ello
puedan derivarse para la salud o la vida

EULA PACIENTE/REPRESENTANTE

LONI en
Paciente / _ Representante legal o persona
de form libre y consciente he decidido

de 201

L] ALG01
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gé Junta de p—— ‘ Sacyl
Castillay Leon )
Conselet  Sniad = soeismo [Ty

PRUEBA DE
SERVICIO: ALERGOLOGIA BRONQUIAL INESPECIFICA

D
CONSENTIMIENTO
INFORMADO

1. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA PRUEBA DE PROVOCACION
BRONQUIAL INESPECIFICA

INTRODUCCION AL PROCEDIMIENTO

Esle documenio sive para que usled, o uien o epreserts, dé u conseniiento para
esta intervencion. Eso significa que nos autoriza a re:

Poac ceed rear ose-conaenimiont auerdo o dotes. Eimaro na o obliga a usted a
hacerse Ia intervencion. De su rechazo no se derivara ninguna consecuencia adversa
respecto a la calidad del resto de Ia atencion recbida. Antes de firmar, es importante que.
lea despacio la informacion siguiente.

Diganos si tiene alguna duda o necesita mas informacién. Le atenderemos con
mucho gusto.

INFORMACION CLIiNICA

en qué ¥ como se realiza

La prueba a la que usled va a somelerse consiste en inhalar cantidades cada vez

mayores de diversas sustancias (cloruro de metacolina, histamina, carbachol, adenosina)

0 en realizar delerminadas maniobras (serico o hperventiacion) que son capaces d

provocar un fos bronguios en

FINALIDAD: para qué sirve y cudles son los beneficios esperados

Es una prueba que sirve para confimar o descartar que usted padece asma,

COMO SE REALIZA:

= Esta prueba se realiza por enfermero cualificado con experiencia y bajo vigilancia

édica.

- Nomaimente la prueba dura varias horas.

* En primer lugar s corfima |a ausencia de containdicaciones y f cumpimirto del
tiempo previo establecido sin medicacion inhalada. EI médico le debe informar e los
posibles resgos de esia raiiada wansiora de a medicacien (reaparidén da b
slmomas Saes suele presen 0.

cabo una medida de Ia funcién pumonar mediarte una
esmmmema («ecmca e mide 105 fjos y voimenes respiataios). 1 esta o5 normal

Ga a inhalar una pequenia cantidad de la sustancia y al cabo de cierto tiempo e
ide pasvamene a oo pulmonar. Esto se repite con concentraciones crecientes.
de esta sustancia hasta llegar a una cantidad determinada con la que finaliza la
prueba. Si en cualquiera de las inhalaciones la funcién pumonar bajara hasta un limite
establecido, la prueba se suspende.

cncor "
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OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por ela profesional):

OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:
- A veces, durante la intervencién, se producen hallazgos imprevistos. Pueden obligar @
tener que modificar la forma de hacer Ia intervencion y ullizar variantes de la misma no
contempladas inicialmente.

- A veces es necesario tomar muestras biologicas para estudiar mejor su caso. Pueden
sor consenvadas y ulizadas postoromenlo par ealizar nvesigacionos rolacionadas
con s enfemedad aue usted padecs. No sa usaran Gractamenta paa ines comercils
S fueran 2 ser utlizadas pora olros fnce disintos 56 Io pedita. posteriommente o
consentimianto express paré ello. SI o ga sy consentimiento para ser ullizadas on
Iniesigaia, ins misirs sa dasivin L vz dejen de ser Ofen par cocirenta st

in las normas del centro. En cualquier caso, se prolegera adecuadamente la
Confiondalidad on todo momonto.
- También puede hacer falta tomar imagenes, como fotos o videos. Sirven par:
documentar mejor el caso Tambian pueden usarse para fnes docentes de difueion do
conacimiento cientifico. En cualquier caso seran usadas si usted da su autorizacién. Su
identidad siempre serd pveservsda de forma confidencial.

Asi pues, considero que la informacion recibida me ha sido dada de forma comprensible y
mis preguntas han sido contestadas. También he entendido el alcance de los posibles.
efectos secundarios.

% Junta de pr—
Castillay Leon
Comier e Sdzd - weso0

Elé Junta de e
Castillay Leon

Comejert 6 S  soeoo. ey

\QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:
a prusba es bien tolerada y las molestias se relacionan con el tiempo que necesita para
llevarse a cabo y la necesidad de realizar varias espirometrias (requieren un esfuerzo)

EN QUE LE BENEFICIARA
Penmilira el diagndstico de asma bronquial. Faciita la indicacion del ralamiento mas

adecuado,

OTRAS ALTERNA‘HVAS DISPONIBLES EN SU CASO:

Depen partioular. Puede ser de ayuda la determinacion de la fraccion
coada 48 Sade it (FENO)
En su caso:

QUE RIESGOS TIENE:
Cualquier actuacién médica tien riesgos. La mayor part de las veces [os fiesgos o se
materializan, y Ia intervencion no pocluce dafos o efectos secundarios indeseables. Pero
2 veces no s asi. Por eso es mporiante que Usied conozca Ios flesgs que pueden
Spaern sl pcess S encn

Dave avsames of noa cuder sinma €0 general son lews y nstots
cesaparscendo en pocas horas s suspender 12 priepa y ecmisiar medioac
ek es grove hoeds, st rociaa I eiocacBh de ur i venase pars. dmser
mecicacion, owgenoterapia y oos ratamientos de urgencia

LOS WAS FREGUENTES: Te, o ncl pchoy s dfulod s resicr. A
veces puede produci sensacién de calo, sudor o mareo. nas
sensibles a cler\as situaciones (analisis de sangre, vision de sangve do!or etc)
- LOS MAS GRAVES: E= excepsicrlque s prosuaca un sae seeroce sama con

insuficiencia respirator
L5 DERIVADOS DE SUS PROBLENAS DE SALUD

SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:
e e W o W W ol
cardiopulmonares y ofras situaciones, pueden aumentar a frecuencia o la gravedad de
esgos o complcadonas

Debe también comunicarnos:

- i ha tomado o esta tomando alguna medicacién o anticoagulantes.

-Si existe posibiidad de embarazo.
- i ha usado mha\admes en las dltimas 24 horas.

- Si padecs s 0 si recientemente ha tenido un infarto de miocardio,
e easeaEbra o 34 WA ee arec

- Antecedentes de alergias 2 la histamina o famacos.
colinergicos.

EE Junta de
Castilla y Len

Conoria d S esrou cien

sy

Paciente y de Derechos y Obligaciones en maleria de informacion y Documentacion
Clinica

» He podido proguntar y aclarar todas mis dudas al especto

> ¢ que puedo REVOCAR MI CONSENTIMIENTO en cualquier momento sin expresar fa

> He recbido ura copia el presen‘e documento

> Autorizo Ia ulilzacien de imégenss con fines docentes o de difusién del conocimiento
clentfico. (En caso o o dar su autorizacion inolquelo al nico e este péafo)

Eoando peraments normads 4o o anetomane xscto DOY M CONSENTIMIENTO

para que recibi iratamiento para la administracion de Omalizumab

En a e de 201
ELILA PACIENTE ELILA PROFESIONAL QUE INFORMA
Fo. Fdo: Dr.Dra,
N° de Colegiado

o

Caldad e representartc loga o persona vinclada por razanes famiares o e hecho, 4o

clfa paieie D01
el p:

N

Soy consciente
este momento

Y que no tene una msxmcmm prevn, regtada.” For todo oo, asumo 1a

Porto o anlfeto e

la_técnica que se me ha propuesto, por o que DOY MI
ECONSENTIMIENTO PARA GUE S& REALICE.

En a e de 201
ELILA REPRESENTANTE ELILA PROFESIONAL QUE INFORMA
Fdo: FdoDriDra
N° de colegiaco.

DNl en
calidad de (marque o que corresponds) O Pasiente / C Representante legal o persona
vinculada por razones familiares o de hecho; de forma

REVO

libre y consciente he Gecidido

a intervencion.

puedan derivarse para la salud o a vida
En a de do 201

ELLAPACIENTEREPRESENTANTE
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M 2 STORIA GLINICA
. apELLIDo:
FECHA NAC:
rEcHANAC:
DE =
o ’ TECNICAO P! : Eﬁugﬁogs ALERGIA A b) Evitar prohibiciones innecesarias del alimento, lo que lleva a dietas innecesarias que en el
INFORMADO l SERVICIO: ALERGOLOGIA ‘ caso de los nifios y adolescentes pueden afectar su crecimiento.

) Indicar los alimentos que puede tomar tras confirnar su tolerancia.

Este documento sirve para que Usted, o quien le represente, dé su consentimiento para realizar

este procedimiento. Esto significa que nos autoriza a realizarlo. — CONSECUENCIAS RELEVANTES O DE IMPORTANCIA QUE DERIVEN CON SEGURIDAD
Sepa que Ud puede retirar este consentimiento si cambiara de opinion. DE SU REALIZACION Y DE SU NO REALIZACION
Antes de firmarlo, es importante que lea la siguiente informacion. Si tras su lectura, tiene alguna Las indicadas en el apartado de FINALIDAD del estudio.

duda o necesita més informacion, diganoslo. i
ZQUE RIESGOS TIENE?

INFORMACION CLINICA Cualquier actuacion médica tiene riesgos. La mayor parte de las veces los riesgos no se
materializan, y la intervencién no produce dafios o efectos secundarios indeseables. Pero a
_ DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO: en qué consiste y cémo se realiza veces no es asi. Por eso es importante que usted conozca los riesgos que pueden aparecer
en este procedimiento.
El estudio de alergia a ALIMENTOS se solicita cuando se sospecha que uno o varios
alimentos han provocado un efecto dafiino o no deseado tras su administracion. a) Riesgos_frecuentes: las pruebas cutaneas pueden producir cuando son positivas,
reacciones locales leves en la zona de aplicacion en la piel (enrojecimiento, habon, picor,
El estudio de alergia a alimentos puede incluir diversos tipos de técnicas como. ampola).
a) Pruebas cutaneas. Se realizan aplicando sobre la piel una pequefia cantidad de los b) Riesgos poco frecuentes: en raras ocasiones las pruebas cutaneas pueden producir
alimentos con diferentes métodos (prick, © parche). Son poco molestas. La reaccion que reacciones generales. Las pruebas de exposicion controlada de forma ocasional pueden
producen suele ser local y se valora en minutos y algunas tardias varios dias después. desencadenar reacciones alérgicas que reproduzcan la reaccion previa, en menor, igual o

mayor intensidad. Puede manifestarse en la piel con ronchas, hinchazon de labios o
parpados; respiratorias, con congestion nasal y de ojos, dificultad para respirar; digestivas,
como vomitos, diarrea; cardiacas, como palpitaciones, mareo por disminucion de la tension o

b) Pruebas de laboratorio (analitica de sangre). Solo estan disponibles para algunos alimentos
¥ su sensibilidad depende de el alimento analizado.

c) Pruebas de exposicion controlada. Se realizan cuando no se ha llegado al diagnéstico con choque anafilactico. En casos excepcionales las reacciones graves pueden producir una
las pruebas cuténeas o de laboratorio, o cuando por protocolo puede conseguirse la tolerancia parada cardio-respiratoria. En este caso se tomaran medidas de reanimacion. ES grave, pero,
del alimento. Sirven para confimar que el alimento con el que tuvo una reaccion en el pasado generalmente reversible, aunque de forma excepcional puede provocar la muerte. En el
es bien tolerado. Nunca con intencién de provocar una reaccion adversa grave. Consisten en Hospital contamos con los medios necesarios para tratar y controlar las reacciones.

la administracion de cantidades cada vez mayores del alimento administrado por boca con
intervalo de tiempo variable entre dosis. Se realizan con mucha prudencia, precaucion y bajo
estricto control del personal sanitario. Entre algunas dosis, se puede intercalar un placebo,

e es una sustancia inactva que sive para evaluar reacciones sugerentes de ser
provocadas de forma inconsciente en algunos pacientes.

Las reacciones pueden aparecer de forma inmediata o pasadas unas horas. Debera
permanecer el tiempo necesario en observacion en nuestra consulta. Si presentara alguna
reaccion mas tardia, fuera del horario de consula, suelen ser de menor iniensidad y debera
sequir las instrucciones dadas por su médico,

El estudio completo se puede prolongar varios dias dependiendo del tipo de reaccion que RIESGOS PERSONALIZADOS DEL ESTUDIO DE ALERGIA A MEDICAMENTOS

tvo en el pasado si fue moderada o grave (anailaxia) La edad avanzada, glaucoma, habitos toxicos y enfemedades cronicas (enfermedad
pulmonar obstructiva crbnica, asma no controlada, insuficiencia respiratoria, tratamiento con
anticoaguiantes, arrimias cardiacas o haber padecido previamente un infarto agudo de
miocardio) pueden incrementar el riesgo en algunas circunstancias, de las que sera infomado
de forma personalizada

Aconsejamos posponer el estudio en caso que el paciente presente crisis asmatica, rinitis muy

intensa, infecciones agudas o fiebre. CONTRAINDICACIONES

Una vez temine el estudio, Ia tolerancia actual a un alimento, no quiere decir que en un futuro
no pueda ser alérgico al mismo.

Si ocurriera una reaccion, debe saber que el personal médico y de enfermeria responsables
de la prueba, le trataran de forma inmediata con los medios técnicos necesarios para
resolverlas.

Debe comunicarnos si esta tomando farmacos betabloqueantes o si existe posibilidad de
embarazo.

— OTRAS ALTERNATIVAS EXISTENTES, EN SU CASO
Si usted teme realizarse el estudio debera evitar todos los alimentos implicados en la
reaccion. Si su alergologo considera que los datos de la historia clinica son suficientes para
llegar a un diagnstico sin necesidad de realizar las pruebas, se recomendara por escrito los
alimentos que debe evitar.

— FINALIDAD: para qué sirve y cudles son los beneficios esperados

a) Confimar o descartar que usted tenga alergia u otro tipo de reaccion adversa al alimento
por el que consulta y evitar en lo posible nuevas reacciones.

cLALG 01 " clAG01 E

£ Jintade Nowere: l.‘ Sacyl
astiiay,Leon Junta de
Conseféria de Sanided 12 APELLIDO: HISTORIA CLINICA Castillay Leén NowBRE:
7. APELLIDO: Consejeria de Sanidad 1 APELUIDO: HISTORIA CLINICA
FECHANAC: . APELLIDO.
FECHANAC:
DECLARACIONES Y FIRMAS
CONSENTIMIENTO POR REPRESENTACION
CONSENTIMIENTO
- Yo, DiDfia ,
Yo, D/Diia . DNI i calidad de representante legal o persona vinculada por razones familiares o de hecho, de
manifiesto que: elfla paciente D/Difa. , soy consciente
> He recibido y comprendido la informacién sobre la técnica que se me va a practicar y de que el paciente anteriormente referido no es competente para decidir en este momento
comprendo la necesidad de aplicarla. y sé que no tiene una instruccion previa registrada. Por todo ello, asumo la
» He podido preguntar y aclarar todas mis dudas al respecto. responsabilidad de la decision en los mismos téminos en los que lo haria el paciente.
> Tomo la decision libremente y con plenas facultades mentales. Por lo que manifiesto que:
» Sé que puedo REVOCAR MI CONSENTIMIENTO en cualquier momento sin expresar la O Estoy conforme con la técnica que se me ha propuesto, por lo que DOY MI

CONSENTIMIENTO PARA QUE SE REALICE.
> He recibido una copia del presente documento
> Autorizo la utilizacién de imagenes con fines docentes o de difusion del En ,a de de 201

conocimiento cientifico. (En caso de no dar su autorizacién indiquelo al inicio de este
pérrafo) EL/LA REPRESENTANTE EL/LA PROFESIONAL QUE INFORMA

Estando plenamente informado de lo anteriormente expuesto DOY MI CONSENTIMIENTO

para que se me realice un ESTUDIO DE ALERGIA A ALIMENTOS

En a de de 201
Fdo: Fdo:Dr/Dra
EL/LA PACIENTE EL/LA PROFESIONAL QUE INFORMA N° de colegiado:
REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
Yo, DiDfia L DNI en
Fdo: Fdo: Dr./Dra. calidad de (marque lo que OPaciente / O legal o persona
N° de Colegiado vinculada por razones familiares o de hecho; de forma libre y consciente he decidido
REVOCAR el para esta . Asumo las que de ello
puedan derivarse para la salud o Ia vida.
En .a de de 201
EL/LA PACIENTE/REPRESENTANTE
Fdo:
CLALG -01 EZ Cl-ALG -01 a4
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Anexo IV: Recuento de sensibilizaciones positivas a moluscos y suelo en la muestra.
Tabla 1.- Recuento de sensibilizaciones positivas a IgE de moluscos y muestra de suelo en

valores absolutos, por grupos de comparacion. Fuente: elaboracion propia.

Grupos comparacion

hipersensibles

sanos polinicos a moluscos
(n=49) (n=50) (n=26) TOTAL
IgE IgEcalam 0 0 14 14
IgEmeiill 0 1 14 15
IgEalmej 0 1 7 8
IgEpulpo 0 0 5 5
lgEcarac 0 0 1 1
lgEsuelo 0 0 8 8
e 0 2 49 51

Tabla 2.-Recuento de sensibilizaciones positivas a Prick de moluscos y muestra de suelo en
valores absolutos, por grupos de comparacion. Fuente: elaboracion propia.

Grupos comparacion

hipersensibles

sanos polinicos a moluscos
(n=49) (n=50) (n=286) TOTAL
Prick  prickcalam 0 0 14 14
Prickmeijill 0 1 13 14
prickalmej 0 1 6 7
prickpulp 0 0 3 3
prickcarac 0 0 2 2
pricksuelo 0 0 A 7
fidbes 0 2 45 47
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Anexo V: Tablas de Contingencia y tablas de resultados del contraste entre variables con
prueba chi cuadrado.

5.1. Tablas de contingencia entre variables contrastadas. Fuente: elaboracion

[ J
propia.
Tabla cruzada
Recuento
Prick calamar
0 1 Total
Prick suelo |0 6 13 19
1 6 1 7
Total 12 14 26
Tabla cruzada
Recuento
Prick pulpo
0 1 Total
Prick suelo [0 18 1 19
1 5 2 7
Total 23 3 26
Tabla cruzada
Recuento
Prick caracol
0 1 Total
Prick suelo |0 18 0 19
1 5 2 7
Total 24 2 26
Tabla cruzada
Recuento
IgE almeja
0 1 Total
IgEsuelo |0 18 0 18
1 1 I 8
Total 19 7 26
Tabla cruzada
Recuento
IgE mejillon
0 1 Total
IgE suelo |0 10 8 18
1 2 ] 8
Total 12 14 26

29

Tabla cruzada
Recuento
Prick almeja
0 1 Total
Pricksuelo [0 18 18
1 2 5 7
Total 20 6 26
Tabla cruzada
Recuento
Prick mejillén
0 1 Total
Prick suelo |0 11 8 19
1 2 i
Total 13 13 26
Tabla cruzada
Recuento
IgE calamar
0 1 Total
IgEsuelo |0 6 12 18
1 6 2 8
Total 12 14 26
Tabla cruzada
Recuento
IgE pulpo
0 1 Total
IgEsuelo |0 16 2 18
1 5 3 8
Total 21 5 26
Tabla cruzada
Recuento
IgE caracol
0 1 Total
IgEsuelo |0 18 0 18
1 7 1 8
Total 25 1 26
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e 5.2. Tablas de contraste de variables con prueba de Chi-cuadrado. Fuente:

elaboracion propia.

Prick suelo - Prick calamar

Pruebas de chi-cuadrado

Significacidn o Significacién
N Significacion
Valor df asintdtica ) exacta
] exacta (bilateral) ,
(bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,032= 1 0,014
Correccion de continuidade 4 051 1 0,044
Razdn de verosimilitud 6,449 1 0,011
Prueba exacta de Fisher 0,026 0,021
Asociacion lineal por lineal 5,800 1 0,016
N de casos validos 26
Prick suelo - Prick mejillon
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion T Significacion
il Significacion
Valor df asintética ) exacta
) exacta (bilateral) ]
(bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,750 1 0,185
Correccion de continuidade 0,782 1 0,377
Razon de verosimilitud 1,804 1 0179
Prueba exacta de Fisher 0,378 0,189
Asociacion lineal por lineal 1,692 1 0,193
N de casos validos 26
Prick suelo - Prick almeja
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion o Significacion
- Significacidén
Valor df asintotica ) exacta
] exacta (bilateral) ,
(bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 12.616= 1 0,000
Correccion de continuidad 9,164 1 0,002
Razon de verosimilitud 11,880 1 0,001
Prueba exacta de Fisher 0,002 0,002
Asociacion lineal por lineal 12,130 1 0,000
N de casos validos 26
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion WAL 1L = AN
Tl Significacion Significacion
Valor df asintotica ! !
: exacta (bilateral) | exacta (unilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2723= 1 0,099
Correccion de continuidad 0918 1 0,338
Razon de verosimilitud 2,386 1 0122
Prueba exacta de Fisher 0167 0167
Asociacién lineal por lineal 2618 1 0,106
N de casos validos 26
Prick suelo - Prick caracol
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion o .
s s Significacion Significacion
Valor df asintotica ] ]
i exacta (bilateral) | exacta (unilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,881= 1 0,015
Correccion de continuidad 2,545 1 0111
Razon de verosimilitud 5726 1 0,017
Prueba exacta de Fisher 0,065 0,065
Asociacion lineal por lineal 5,655 1 0,017
N de casos validos 26

IgE suelo - IgE calamar

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion . R
- Significacion Significacion
Valor df asintotica ) ]
J exacta (bilateral) | exacta (unilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,869 1 0,049
Correccion de continuidad® 2374 1 0123
Razon de verosimilitud 3,978 1 0,046
Prueba exacta de Fisher 0,090 0,061
Asociacion lineal por lineal 3,720 1 0,054
N de casos validos 26
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Pruebas de chi-cuadrado

]

Significacion S o
s s Significacion Significacion
Valor df asintotica ) ]
i exacta (bilateral) | exacta (unilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2.081= 1 0,149
Correccion de continuidade 1,033 1 0,309
Razon de verosimilitud 2162 1 0,141
Prueba exacta de Fisher 0216 0,155
Asociacion lineal por lineal 2,001 1 0,157
N de casos validos 26
IgE suelo - IgE almeja
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion o o
o Significacion Significacién
Valor df asintotica ) )
J exacta (bilateral) | exacta (unilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 21553 1 0,000
Correccion de continuidade 17,335 1 0,000
Razdén de verosimilitud 24 261 1 0,000
Prueba exacia de Fisher 0,000 0,000
Asociacion lineal por lineal 20724 1 0,000
N de casos validos 26
gE suelo - IgE pulpo
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion S A
= Significacion Significacion
Valor df asintética y j
y exacta (bilateral) | exacta (unilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2483 1 0115
Correccion de continuidade 1,075 1 0,300
Razdn de verosimilitud 2314 1 0,128
Prueba exacta de Fisher 0,281 0,150
Asociacion lineal por lineal 2,388 1 0122
N de casos validos 26
IgE suelo - IgE caracol
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion S -
: o Significacion Significacion
Valor df asintotica i ]
) exacta (bilateral) | exacta (unilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2 .340s 1 0,126
Correccion de continuidad® 0181 1 0,671
Razon de verosimilitud 2449 1 0,118
Prueba exacta de Fisher 0,308 0,308
Asociacion lineal por lineal 2250 1 0,134

N de casos validos
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Anexo VI: Informe del Comité de Etica del Hospital Universitario Rio Hortega

[A% Junta de
WE Castilla y Ledn 5 Sacyl

AREA DE SALUD \VALLADOLID OESTE

Consejeria de Sanidad

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS (CEIm)

Diia. ROSA M* CONDE VICENTE, Secretario del Comité de Etica de la Investigacion
con medicamentos (CETm) del Area de Salud Valladolid Oeste

CERTIFICA:

Que este Comité ha tenido conocimiento del Proyecto de Investigacion, Trabajo Fin de
Grado (TFG), titulado: “Investigaciones sobre neumonitis por hipersensibilidad en
poblacion que acude a la Unidad de Alergia del HURH”, Ref. CEIm: PI030-20,
Protocolo version 1.0, y considera que:

Una vez evaluados los aspectos éticos del mismo, acuerda que no hay inconveniente
alguno para su realizacion, por lo que emite INFORME FAVORABLE.

Este Proyecto de Investigacion sera realizado por las alumnas D* Anne Garcia Velasco y
D?* Laura Elisa Gonzalez Morin, siendo su tutora en el Hospital Universitario Rio
Hortega la Dra. Alicia Armentia Medina.

Lo que firmo en Valladolid, a 28 de Febrero de 2020

ROSA MARIA Femsde digtaiments.
COMDE e i
VICENTE - DN| 2380

092968390  1esess scrur

Fdo. Diia. Rosa M* Conde Vicente
Secretario Técnico CEIm

CElm Area de Salud de Valladolid Oeste. Farmacologia Clinica. Hospital Umversitano Rio Hortega. €/ Dulzama, 2. Valladohd 47012
Tel 983420400 Ext 84400. rconvi@saludeastillayleon es
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INVESTIGACIONES SOBRE NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD EN POBLACION QUE

ACUDE A LA UNIDAD DE ALERGIAS DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO RID HORTEGA

Autores: Laura Elisa Gonzalez Moran & Anne Garcia Velasco
Tutor & Co Tutor: Alicia Armentia Medina & Sara Martin Armentia

Las neumonitis por hipersensibilidad de causa ocupacional es una enfermedad pu

ABSTRACT
nonar inducida inmunolégicamente, que se produce en pacientes con susceptibili-

dad individual a desarrollarla tras inhalar antigenos organicos (bacterias, hongos, animales o plantas) o productos quimicos (sustancias de bajo peso molecular,

metales) en su ambiente laboral. Frecuentemente los causantes permanecen desconocidos, este hecho tiene implicaciones negativas para su tratamiento, ya que la

medida mas eficaz para la prevencion de esta enfermedad es la evitacidon de los agentes causales. Se ha descrito una nueva clase de neumonitis ocupacional por la

inhalacion de antigenos de suelo fosil usados para la creacion de baldosas que puede afectar a trabajadores en el pulido y limpieza de suelos. Con ello se subraya

la importancia de tomar medidas mas estrictas de proteccién laboral para evitar la exposicion a los antigenos alergénicos en este contexto. En vista de los resultados

de este estudio podria establecerse la sensibilizacion a moluscos, especialmente a almeja y calamar, como un factor de riesgo para un trabajador en el pulido de
suelos.

INTRODV(ION

La Neumonitis por hipersensibilidad es principalmente causada por una reaccion de hipersen-
sibilidad tipo Il (mediada por inmuno-complejos) y retardada tipo IV (mediada por linfocitos T),
aunque en su patogenia pueden solaparse los cuatro tipos de reacciones de Gells y Coombs.
La mayoria de estas neumonitis son de causa profesional. Se caracteriza por una una propor-
cion CD4+/CD8+ disminuida, util en el diagndéstico diferencial con la sarcoidosis.

Epidemiolégicamente, la incidencia en Europa es aproximadamente entre 0.3- 0.9 casos por
100000 personas/ afo.

El diagndéstico requiere una aproximacion multidisciplinar, ya que no existe ningun test gold
estandar para ello. La actuacioén terapéutica principal es la evitacion de la exposiciéon al agente
desencadenante.

HIPOTESY DE TRABAJO ¥ OBIETIVO)

La hipotesis de la que parte el proyecto es el supuesto de que polvo del molusco fésil puede
sensibilizar el sistema inmune y causar neumonitis por hipersensibilidad.

El objetivo principal del trabajo es describir una nueva clase de neumonitis ocupacional que
puede afectar a trabajadores en el pulido de suelos. Como objetivo secundario sera hacer un
cuestionario de esta patologia en pacientes atendidos durante un ano en la consulta de aler-
gias, probando un extracto de suelo fésil.

MATERIAL Y METO0OS

Diseno del estudio:

Hemos realizado un estudio analitico observacional retrospectivo de caracter transversal con
todos los pacientes que fueron atendidos en la Unidad de Alergia durante el afio 2019 y con-
troles sanos no alérgicos del area sanitaria de Valladolid Oeste. Hemos estratificado y seleccio-
nado de forma aleatoria una muestra que consta de un total de 125 pacientes, divididos en tres
grupos: controles sanos (n=49), controles asmaticos-polinicos (n=50), y casos alérgicos a
moluscos (n=26).

Figura 1. Fotografia del suelo f6sil
“rojo de Bilbao” con hippurites
del Cretacico. Fuente: Tomada por la
Dra. Armentia.

Pruebas cutaneas tipo prick, intradérmicas y pruebas de contacto
para bateria de extractos comercializados afiadiendo
micobacterias y un extracto de suelo con hippurites.

Inmunocap para medir IgE a bateria de alérgenos y moluscos.

Figura 2. Analisis con microscopia electrénica de barrido de muestra de polvo de suelo f6sil.
Fuente: Facilitadas por Dr. Gayoso.

Analisis de los datos :

Se ha realizado la prueba estadistica Chi-Cuadrado de Pearson para analizar las posibles
relaciones entre las sensibilizaciones a diferentes moluscos con la sensibilizacion al antige-
no suelo. Posteriormente a través de la V de cramer se mide el grado de dependencia de las
relaciones presentadas por la Chi-cuadrado.

DESCRIPCION DEL (AJ0 CLINL(O - ORIGEN DEL ESTUOL0

Presentamos un caso de neumonitis por hipersensibilidad ocupacional debida a inhalacién de
antigenos de suelos fésiles. El paciente acude a urgencias por un cuadro de taquipnea, y datos
de shock por lo que fue ingresado en la UCI. El precipitante del evento fue el pulido de un suelo
fésil con hippurites del cretacico durante su jornada de trabajo. Como antecedentes personales
destaca un diagndstico previo de hipersensibilidad a caracol.

Significacion Chi-cuadrado de Pearson
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