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1. ABSTRACT

Las neumonitis por hipersensibilidad de causa ocupacional es una enfermedad pulmonar
inducida inmunolégicamente, que se produce en pacientes con susceptibilidad 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 evitacién de los agentes causales. Presentamos un caso de neumonitis por
hipersensibilidad ocupacional por inhalacién de antigenos de suelos fosiles, ampliamente
utilizados en la creacién de baldosas. El precipitante del cuadro de shock por el que el paciente
tuvo que ser ingresado de urgencia fue el pulido de un suelo fésil con hippurites del cretacico
durante su jornada de trabajo.

Siguiendo con la investigacion del caso origen se ha realizado un estudio partiendo del
supuesto de que el polvo del molusco fésil puede sensibilizar al sistema inmune y causar
neumonitis por hipersensibilidad. Y con ello describir una nueva clase de neumonitis
ocupacional que puede afectar a trabajadores en el pulido y limpieza de suelos. De esta forma
se subrayar la importancia de tomar medidas mas estrictas de proteccion 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.



PALABRAS CLAVE: Neumonitis por hipersensibilidad, enfermedad profesional, moluscos,

nacar, suelo fosil.

2. INTRODUCCION

La Neumonitis por hipersensibilidad es wuna enfermedad pulmonar inducida
inmunolégicamente (1). Se produce en pacientes con susceptibilidad individual, tras la
inhalacién de antigenos organicos (procedentes de bacterias, hongos, plantas o animales) o
productos quimicos (procedentes de farmacos, metales, o sustancias de bajo peso molecular),
debido a una reaccion de hipersensibilidad tipo Il (mediada por inmuno-complejos) y tipo IV
(retardada)(2,3).

Se trata de un proceso inflamatorio, frecuentemente granulomatoso que implica a la pequefia

via aérea, alveolo y al intersticio, resultado de una reaccion de hipersensibilidad (4).

La mayoria de estas neumonitis son de causa profesional, y muchas veces la etiologia
permanece desconocida(4,5). La neumonitis por hipersensibilidad mas conocida es la llamada
“enfermedad del pulmén de grajero”, debida a la inhalacion de actinomicetos termofilicos

presentes en el heno.

Podemos distinguir tres fenotipos atendiendo a su cronologia: Aguda o episddica, subaguda y
cronica. La NH aguda sucede horas tras la exposicion al agente inhalado (4-12 h) y se resuelve
tras la retirada de la exposicion al agente causante. Los sintomas son con frecuencia atribuidos
a una infeccion viral. La NH crénica asocia sintomas mas insidiosos, y es resultado de una
exposicion leve de caracter crénico. Muchas veces no se reconoce esta entidad por la
disociacién de la exposicién al agente con los sintomas. Suele tener caracter progresivo,
determinando en Ultima instancia una fibrosis que provoca fallo respiratorio fulminante y con

ello la muerte (6).

En cuanto a la Patogénesis, en el desarrollo de esta entidad principalmente se comparten
rasgos de reacciones de hipersensibilidad mediada por inmunocomplejos (tipo Ill) y reacciones
retardadas mediadas por linfocitos T (tipo 1V). Aunque cuando se produce respuesta inmune de
este tipo, no solo se produce una respuesta recortadamente de tipo Ill o IV, si no que pueden
solaparse los cuatro tipos de respuestas inmunes de Gells y Coobs. Parece ser que en las
respuestas agudas predomina una reaccion de hipersensibilidad tipo Il y en las reacciones
subagudas y cronicas parece predominar una reaccion de hipersensisbilidad tipo IV (2).

Las citocinas y los mediadores inflamatorios sostienen una respuesta celular CD8 citotoxica,

resultando en la activacion de macrofagos, formacion de granulomas y finalmente fibrosis (7).



Existe una proporcion CD4+/CD8+ disminuida, util en el diagnéstico diferencial con la
sarcoidosis. Un estudio reciente sugiere que un aumento de CD103+ proporciona una mejor
diferenciacion (8,9).

Existe susceptibilidad individual poco entendida, una teoria habla de una relaciéon genética con
ciertos haplotipos del complejo mayor de histocompatibilidad que aumentan la susceptibilidad a
esta enfermedad. El hecho de que solo una pequefia proporcion de trabajadores expuestos a
los mismos agentes desarrollen enfermedad apoya esta teoria de la participacion de la
susceptibilidad genética (10-12).

El tabaco (concretamente la nicotina) ha resultado tener cierto caracter protector (13).

Epidemiolégicamente, la incidencia y prevalencia de Neumonitis por hipersensibilidad
ocupacional es dificil de estimar (14). Es considerada una enfermedad rara, siendo por
ejemplo, la incidencia de la neumonitis por hipersensibilidad en Europa de aproximadamente
entre 0.3 y 0.9 casos por 100000 personas/ afio. Existe una falta de datos recientes para
estimar su incidencia exacta de los ultimo afios(15-17). En cuanto a la incidencia por sexos,

parece ser que son mas afectados los hombres (4,10).

El diagndstico requiere una aproximacion multidisciplinar, ya que no existe ningun test gold
estandar para ello y necesita de la combinacién de diferentes tests diagndsticos para confirmar
la relacion trabajo-enfermedad (18,19).

Los criterios diagnésticos propuestos son los siguientes: Conocida exposicion a agente causal,
hallazgos clinicos y radiolégicos compatibles, linfocitosis en el Lavado broncoalveolar, test de
provocacion con agente inhalatorio positivo, y por ultimo, hallazgos anatomopatoldgicos

compatibles (20).

El patrén radiolégico caracteristico de las neumonitis por hipersensibilidad detectado a través
del escaner de alta resolucién consta de: opacidades nodulares o centrolobulillares con
atrapamiento aéreo y enfisema - mas tipicos en las neumonitis agudas-; Y fibrosis,“patréon en
panal de abeja” - que constituye un signo de peor prondéstico - y “patron en vidrio deslustrado”

gue aparecen con mas frecuencia en las neumonitis de caracter crénico (21,22).

Clinicamente los pacientes presentan sintomas respiratorios como disnea, tos y opresion
tordcica. Sintomas sistémicos como fiebre y malestar general se producen en los episodios
agudos, y otros sintomas progresivos como pérdida de peso se producen mas comunmente en

formas crénicas de la enfermedad (23).

En los test funcionales pulmonares destaca un patron restrictivo de la ventilacién, con cierto
grado de obstruccién al paso de aire en la via aérea relacionado con la coexistencia de

enfisema y bronquiolitis (24).



Debido a la presencia de caracteristicas solapadas entre multiples entidades, el diagnéstico
diferencial debe realizarse con las siguientes entidades: Sarcoidosis (en esta predominan los
granulomas necrotizantes bien diferenciados, y 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. Por ello, un cuidadosos estudio
anatomopatol6égico asociado a la correlacion con los hallazgos clinicos y radioldgicos es
esencial en el reconocimiento y caracterizacion de la entidad (2).

La actuacién terapéutica principal la constituye la evitacidbn de la exposicion al agente
desencadenante. Si se halla dificultades para evitar el agente desencadenante, se procedera a
tomar medidas protectoras (purificacién del aire, respiradores, deshumidificadores, fungicidas,
etc). Si los sintomas persisten o progresan se podra utilizar corticoesteroides, reservados para
pacientes con sintomas severos, ya que se ha demostrado efecto en la mejoria inicial, pero a
largo plazo no se ha demostrado beneficio (25). En el estadio final de la enfermedad la Unica
medida a tomar sera el trasplante (26).

El prondstico es similar al de la Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) y depende de la duracion y

frecuencia de la exposicion, asi como, de la susceptibilidad, y de la correcta prevencion (27).

En la evaluacién del riesgo hay que tener en cuenta que el protocolo para la deteccién de una
probable neumonitis estd indicado en los trabajadores cuando existe posibilidad de
sensibilizacién por la exposicibn a sustancias potencialmente causales descritas hasta el

momento, que precisa de la exposicion a la sustancia y un periodo variable de latencia (28).

3. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

La hipétesis 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 un afio en la consulta de alergias, probando un extracto de suelo fésil.

4. MATERIAL Y METODOS

Siguiendo la investigacién del caso origen de nuestro estudio, el sujeto y otros trabajadores en
la limpieza de suelos, accedieron a participar en el andlisis de los neumoalérgenos y su

patologia de neumonitis asociada a su exposicion crénica. Asi como, en la evaluacion de sus



estado de salud, para contribuir en el conocimiento de los provocantes de su enfermedad y su
mejor abordaje. Ademas participaron en el estudio pacientes hipersensibles a moluscos y
asmaticos-polinicos seleccionados, al igual que sujetos no enfermos que constituyen nuestra

muestra de controles sanos.

Metodologia: por medio de la entrevista, y a través de una encuesta (survey) se han obtenidos

los datos demogréficos de los participantes, asi como datos clinicos relevantes.

Hemos obtenido la informacion de la historia clinica y la base de datos de pacientes con esta
posible etiologia recogida de pacientes que acuden a la consulta del servicio de alergias del
Hospital Universitario Rio Hortega durante el periodo de un afio. Se obtuvieron los
correspondientes consentimientos informados de cada una de las pruebas que se realizaron. Y
con la adecuada confirmacion por parte del comité ético del Hospital Universitario Rio Hortega

para poder desarrollar el proyecto.

Disefio del estudio:

Hemos realizado un estudio observacional analitico transversal retrospectivo con todos los
pacientes que fueron atendidos en la Unidad de Alergia durante el afio 2019 y controles sanos
no alérgicos del area sanitaria de Valladolid Oeste. De todos ellos hemos estratificado y
seleccionado de forma aleatoria los pacientes con clinica respiratoria en un namero 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. Los integrantes del grupo de los controles son 49 voluntarios
sanos y un conjunto de 50 controles atopicos con asma polinico (escogida por ser la patologia
mas prevalente en nuestro area). El grupo de casos esta formado por 26 pacientes alérgicos a
moluscos, dentro del cual se encuadran 2 trabajadores en la limpieza del suelo (aunque no

pulidores profesionales), ademas del caso indice.

Pruebas y estudios realizados:

Los estudios realizados para la elaboracion de nuestro proyecto son principalmente aquellas
pruebas diagndsticas que permiten el diagnostico de una neumonitis (analisis, microbiologia,

radiologia, TAC de alta resolucion, lavado bronquioalveolar y biopsia pulmonar).

Para diagnostico de una posible neumonitis por hipersensibilidad la técnica mas usada
clasicamente era el analisis de precipitinas, que no incluia comercialmente moluscos, solo

termoactinomicetos y hongos. En la actualidad esta técnica ya no se utiliza.



Actualmente no existe ninguna prueba analitica que diagnostique la nheumonitis. La técnica de
cuantificacion de precipitinas media la 1gG, pero es conocido que un aumento de IgG
(principalmente de 1gG4) va siempre asociado a un aumento de IgE y que en la respuesta
inmunolégica ambos aumentos se producen de forma sinérgica. Por ello se obtienen en las
neumonitis tanto respuestas inmediatas en el prick (debidas a anticuerpos cutdneos unidos a
mastocitos y células presentadoras) como retardadas (mediadas por linfocitos). Puesto que la
muestra a analizar procede de pacientes de consultas de Alergia teniamos que medir la IgE. La
IgG a moluscos no esta incluida en el andlisis molecular de alérgenos, por lo que la medida de
IgE se considera un pardmetro subrrogado de la posible 1gG existente (tampoco
comercializada para moluscos ni para hippurites).

Procedemos a la descripcion mas detallada de las pruebas llevadas a cabo para la realizacion

del estudio:

Estudio bioquimico y pleontoldgico del material sospechoso: Muestras de suelo fueron
enviadas a expertos en quimica y paleontologia. Primero se evalué si en las muestras de pulido
de suelo remitidas podria detectarse hexafluorosilicato de magnesio utilizado como

cristalizador, sin encontrar niveles patogénicos.

Se estudid la procedencia y antigiedad del suelo “rojo de Bilbao”, identificandose numerosos
restos de rudistas. Los rudistas (Hippuritoida) son un orden extinto de moluscos bivalvos
heterodontos. Su mayor diversificaciébn se produce durante el Cretacico, cuando fueron los

principales responsables de la formacién de arrecifes (29).

Estudio alergolégico: Se realiz6 en el paciente y en nuestra muestra de pacientes sanos,
polinicos e hipersensibles a moluscos las siguientes pruebas:

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

- Pruebas de contacto con extracto de hippurites y bateria estandar de contactantes, con
lectura de reacciones inmediatas y tardias.

- Inmunocap para medir inmunoglobulina E a bateria de alérgenos y moluscos.

- Por ultimo, analitica sanguinea para estudio molecular de 112 moléculas de antigenos

recombinantes y nativos de los pacientes afectados.

Pruebas cutaneas: se utilizaron pruebas de puncion convencionales para alérgenos

comercializados y proteinas purificadas de esporas de hongos nativas y recombinantes



(DIATER). Las pruebas de puncion se realizaron de acuerdo con los criterios EAACI (diametro

de papula = 3 mm). Cada alérgeno se prob6 por duplicado.

Se realiz6 un extracto de suelo con hippurites siguiendo el método de Orriols y cols (30).
Brevemente el suelo se pulverizé en un mortero y el polvo obtenido se diluyé en ammonium
bicarbotate buffer, 0,2 M, pH 7,9 en agitaciéon durante 12 horas. Posteriormente se dializé
contra agua destilada con una membraba con un cut-off 3,500 MW (Spectrapor 3 MNCO
Iberlabo, Los Angeles, CA, USA). La solucién se ultracentrifugd (15 min at 660xg), y se analizo
la concentracién de proteinas por BCA (BCA Protein Assay Reagent Pierce, Rockford, IL,
USA), ranged 700-1,000 pg.mL™.

Se realizaron pruebas cutaneas en 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 hours). 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 hours).

Las pruebas cutdneas con el extracto de suelo se realizaron en paciente y controles y se
consideraron positivas si eran mayores de la histamina en el prick, mayor de 10 mm de

didmetro en la intradérmica o una papula mayor de este tamafio en la prueba de contacto.

Estudio histol6gico: Se ha realizado el estudio histolégico de la biopsia pulmonar obtenida
con microscopia electronica de barrido. Con la finalidad de determinar tipos de células y
presencia de restos de moluscos, hongos, polen u otros elementos fésiles. La histologia es
compatible con una neumonitis por hipersensibilidad.

También se llevé a cabo el estudio de microscopia en la muestra de suelo de baldosa, para
detectar nacar. Los resultados que se obtuvieron del analisis de las muestras de polvo reflejan
la presencia de unas particulas cristalizadas que podrian corresponderse con el nicar de estos

moluscos como se muestra en la figura 1.

Figura 1. Andlisis con microscopia electronica de barrido de muestra de polvo de suelo fésil. Fuente: facilitadas por el Dr.
Gayoso.



Analisis de los datos

Los datos se presentan como porcentajes de resultados positivos para los diferentes alérgenos.
Se ha realizado la prueba estadistica Chi-Cuadrado de Pearson (X2) para analizar las posibles
relaciones entre las sensibilizaciones a diferentes moluscos con la sensibilizacion al alérgeno
suelo. Posteriormente a través de la V de cramer se mide el grado de dependencia de las
relaciones presentadas por la Chi-cuadrado.

Un p valor menor de 0,05 fue considerado significativo.

En el contraste de hipotesis se estableci6 como hipotesis nula (HO) la no relacion entre las
variables contrastadas y por tanto su independencia, y como hipétesis alternativa (H1) se
establecié la existencia de una relacion de dependencia entre las variables contrastadas.
5.RESULTADOS

5.a. DESCRIPCION DEL CASO CLINICO- ORIGEN DEL ESTUDIO:

Presentamos un caso de neumonitis por hipersensibilidad ocupacional debida a inhalacion de
antigenos de suelos fésiles. El paciente varén de 55 afios de edad acude a urgencias por un
cuadro de taquipnea, hipotension, cianosis acra, sin respuesta a oxigenoterapia, y aumento de
la perfusion. Ingres6 en UCI con datos sugestivos de shock. Previamente al desarrollo de esta
clinica, 48 horas antes, el paciente realiz6 labores de pulido de suelo segun su trabajo habitual.
Como antecedentes personales destaca un diagnéstico previo de hipersensibilidad a caracol

tras episodio de anafilaxia por consumo de bigaros (con prueba cutanea e IgE positivas).

El precipitante del evento por el que acudié a urgencias fue el pulido de un suelo fosil con
hippurites del cretacico. El material de estas baldosas estd compuesto de una caliza llamada
rojo de Bilbao, procedente del pais vasco. Posteriormente al pulido, procedia a la
administracién de un cristalizador (hexafluorosilicato de magnesio), producto que se ha
relacionado con la produccion de cuadros de edema pulmonar intersticial y neumonitis. Un dia
después, acude a su médico de atencién primaria por clinica compatible con cuadro

pseudogripal.

Las pruebas de imagen que se realizaron durante el ingreso fueron una radiografia de térax y
TAC convencional cuyos hallazgos muestran un aumento de densidad del parénquima como se
presenta en la figura 2.También se realiza un TAC de alta resolucion cuyos hallazgos
evidencian un parénquima pulmonar con aumento de densidad con un patréon 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 la figura 2.



Las pruebas resultaron negativas para infecciones de orina, y en frotis nasal y rectal. Ademas
presentd serologias negativas para Chlamydia, Legionella, Mycoplasma, Rickettsia conorii,
toxoplasma, CMV, VHB, VHC y VIH.

También se realizaron un estudio cardiolégico que evidencié una Fibrilacién auricular

transitoria en el ECG, y un ecocardiograma de caracteristicas normales.

Se procedi6 al estudio de la arquitectura del arbol endobronquial con una broncoscopia con
biopsia revelando unas caracteristicas normales. En el lavado bronquioalveolar el estudio
citolégico mostr6é un predominio de linfocitos (20%), polimorfonucleares (10%), eosinoéfilos (1%),
macréfagos (68%) y negatividad para células tumorales. Los estudios microbiolégicos fueron
negativos para bacterias, micobacterias, hongos vy virus por PCR.

El juico clinico emitido consta de un diagndstico principal de insuficiencia respiratoria aguda
hip6xemica, neumonia/ neumonitis intersticial aguda con insuficiencia cardiaca descompensada
y neumonitis por hipersensibilidad desencadenada por productos utilizados o inhalados. Y un
diagnéstico secundario de posible

enfermedad del tejido conectivo.

06/07/2016 24/08/2016

Figura 2. Radiografia y TAC de térax convencional Figura 3. TAC de alta resolucion en el que se evidencia un parénquima
realizadas a el paciente durante el ingreso, en el que  pulmonar con "patrén de vidrio deslustrado” y "en empedrado". Fuente:
se muestra un aumento de densidad del parénquima  Paciente anénimo

pulmonar. Fuente: Paciente anénimo

5.b DESCRIPCION DE LA DATOS ANALIZADOS EN LA MUESTRA

Distribucion de la muestra en grupos de comparacion

Composicion de la muestra: Nuestra muestra se

Gruposcomparacion

sanos

compone de 125 pacientes, divididos en tres grupos: 26
de ellos (representan el 20,8% de la muestra) eran casos
alérgicos a moluscos, 50 (el 40%) eran los controles
asmaticos-polinicos y 49 de ellos (39,2%) eran controles

sanos.

Figura 4. Grafico de sectores que muestra los
porcentajes que representan los diferentes grupos
de comparacion que constituyen la muestra del
estudio. Fuente: elaboracién propia.



Frecuencia de sensibilizados a las variables IgE y Prick medidas para la elaboracion del

estudio (Estadisitica descriptiva):

Los datos se presentan como porcentajes (tablas 1 y 2) y recuentos (tablas 4.1 y 4.2 de los
Anexos) de resultados positivos para los diferentes alérgenos probados (varios moluscos y
suelo), cuantificados por medio de la IgE especifica a cada alérgeno (tabla 1) y por medio de la

prueba cutanea o prick a los mismos alérgenos (tabla 2).

En las tablas 1 y 2 se han calculado los porcentajes correspondientes a las sensibilizaciones
positivas a los diferentes alérgenos dentro de cada uno de los tres grupos de comparacion:
controles sanos, controles polinicos-asmaticos y casos hipersensibles a moluscos.

Dentro de cada grupo, el porcentaje de sensibilizaciones positivas se consideran respecto a
tres consideraciones: en cuanto al porcentaje que representan dentro de cada grupo de
comparacion al que pertenecen (12 columna), en cuanto a todas las sensibilidades positivas a
cada alérgeno especifico por separado (22 columna), y finalmente con respecto al total de la

muestra del estudio (32 columna).

Se observa gue los controles sanos no estan sensibilizados a ningiin molusco ni al suelo. En el
grupo de controles asmaticos-polinicos sélo se han registrado dos reactividades positivas a
moluscos (mejillon y almeja, respectivamente) y ninguna a suelo (como se observa en las
tablas 4.1 y 4.2 del Anexo de recuentos de sensibilizaciones positivas), constituyendo estas dos
positividades un porcentaje muy bajo dentro del total de las sensibilizaciones positivas a cada

uno de esos moluscos.

En contraposicion, el grupo de casos hipersensibles a moluscos representan el mayor
porcentaje de positividades en las pruebas de IgE y Prick para moluscos y suelo realizadas.

Se puede extraer del andlisis de los porcentajes que los moluscos que mas sensibilidades
positivas producen en la muestra son calamar y mejillén, constituyendo asi los moluscos que
mas reactividad desarrollan en nuestros pacientes. El 53,8% de los hipersensibles a moluscos
presentaban sensibilidades positivas para calamar y el 50% y 53,8% para mejillon. Ambos
constituyen de manera global en el total de nuestra muestra el porcentaje mas alto de
sensibilizados (un 11,2y 10,4%).

Las sensibilidades a las muestras de suelo probadas solo fueron positivas en aquellos
pacientes que eran previamente alérgicos a moluscos. El 26,9 % (en la prick) y el 30.8% (en la
IgE) de los pacientes hipersensibles a moluscos, resultaron positivos a la muestra de suelo
probada, constituyendo un 5,6% (en prick) y un 6,4% (para IgE) de la muestra total de 125

pacientes de la que disponemos.
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IgEcalamar
IgEmejillon
IgEalmeja
IgEpulpo
IgEcaracol

IgEsuelo

Prickcalamar
Prickmejillon
Prickalmeja
Prickpulpo
Prickcaracol

Pricksuelo

Tabla 1.-Porcentaje de sensibilizados a IgE de moluscos y suelo en pacientes sanos, polinicos-
asmaticos e Hipersensibles a moluscos. (Fuente: elaboracién propia).

%dentro
de Sanos

0%
0%
0%
0%
0%

0%

SANOS
(n=49)
%dentro de todas
las
sensibilizaciones
positivas a cada
IgE especifica

0%
0%
0%
0%
0%

0%

% del
total
(n=125)

0%
0%
0%
0%
0%

0%

%dentro
de
polinicos

0%
2%
2%
0%
0%

0%

POLINICOS-ASMATICOS
(n=50)
%dentro de todas
las
sensibilizaciones
positivas a cada
IgE especifica

0%
6.7%
12.5%
0%
0%

0%

% del
Total
(n=125)

0%
0,8%
0,8%

0%

0%

0%

HIPERSENSIBLES A MOLUSCOS

(n=26)
%dentro de % dentro de todas % del
Hipersensibles a las total
moluscos sensibilizaciones (n=125)
positivas a cada
IgE especifica
53,8% 100% 11.2%
53.8% 93.3% 11.2%
26.9% 87.5% 5,6%
19.2% 100% 4%
3.8% 100% 0,8
30.8% 100% 6,4%

Tabla 2.-Porcentaje de sensibilizados a prick de moluscos y muestra de suelo en pacientes
sanos, polinicos-asmaticos e hipersensibles a moluscos (Fuente: elaboracion propia).

%dentro
de Sanos

0%

0%

0%

0%

0%

0%

5.c RESULTADOS DE LA BASE DE

SANOS
(n=49)
%dentro de todas
las
sensibilizaciones
positivas a cada
Prick especifica

0%
0%
0%
0%
0%

0%

% del
total
(n=125)

0%
0%
0%
0%
0%

0%

0%

2%

2%

0%

0%

0%

POLINICOS-ASMATICOS

(n=50)
%dentro %dentro de todas
de las
polinicos sensibilizaciones

positivas a cada
Prick especifica

0%
7,1%
14,3%
0%
0%

0%

DATOS

% del
Total
(n=125)

0%
0,8%
0,8%
0%
0%

0%

HIPERSENSIBLES A MOLUSCOS

(n=26)
%dentro de % dentro de % del
Hipersensibles a todaslas total
moluscos sensibilizaciones (n=12
positivas a cada 5)
Prick especifica
53,8% 100% 11,2%
50% 92,9% 10,4%
23,1% 85,7% 4,8%
11,5% 100% 2,4%
7,7% 100% 1,6%
26,9% 100% 5,6%

Para demostrar una relacion entre

las sensibilizaciones a diferentes

moluscos con la

sensibilizacion al alérgeno suelo, se ha realizado una prueba estadistica test Chi cuadrado

de Pearson (X?), como se muestra en la tabla 3.

Para proceder con el contraste de hipétesis se estableci6 como hipotesis nula (HO) la no

relacion entre las variables enfrentadas, y como hipoétesis alternativa (H1) la existencia de

una relacién de dependencia entre las variables comparadas.

Se establecio un nivel de confianza del 95%, es decir, un p valor de 0,05. Se muestra el p-

valor (significacion asintética bilateral (12 columna)) hallado para cada una de las relaciones
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entre antigeno de molusco y antigeno suelo. Con un grado de libertad de 1 (como
corresponde tras el calculo a partir de las tablas de contingencia de los Anexos), el valor
critico (22 columna) que corresponde en las tablas preestablecidas de la Chi-Cuadrado es
3,8415, siendo el mismo para todos los célculos. De forma que si el valor calculado por la
Chi-cuadrado (32 columna) para cada una de las relaciones entre las variables es mayor que
el valor critico, el valor de p es inferior a 0,05 y por tanto, se rechaza la hipétesis nula. Asi
existirian evidencias a favor de la hipétesis alternativa, demostrando una relacion de
dependencia estadisticamente significativa entre las dos variables contrastadas. Como
ocurre con la relacion entre las variables Prick calamar-suelo con un valor de la Chi
Cuadrado de [6,032]; Prick almeja-suelo [12.616]; Prick caracol-suelo [5.881]; IgE calamar-
suelo [3.869]; e IgE almeja-suelo [21.553].

Posteriormente, procedimos a calcular la magnitud de cada una de las relaciones
establecidas, a través del test de la V de Cramer (42 columna), asignando un rango de
valores entre 0 y 1. Correspondiendo al mayor grado de relacion el valor 1. Asi, valores
cercanos a 1 presentan mayor intensidad de dependencia, como en el caso de las variables
IgE almeja-suelo [0.910], constituyendo la relacion de dependencia mas fuerte del estudio.
Todas las relaciones estadisticamente significativas observadas en el test Chi Cuadrado,

mostraron a su vez, una magnitud de dependencia significativa (valores V de Cramer > 0.3).

En el andlisis estadistico destaca principalmente la relacion de la almeja y el calamar con el
antigeno suelo, presentes tanto en las mediciones de IgE como en las pruebas cutaneas o
Prick. Ademas, respecto a los resultados del test de la V de Cramer se observa una relacion
de caracter moderado-intenso entre la sensibilizacion a almeja con la sensibilizacién a suelo
[Prick 0.697; IgE 0.910]; que es mayor a la relacién presentada entre calamar y suelo [Prick
0.482; IgE 0.386].

Por otra parte, no se ha observado una relacion significativa entre: prick mejillén-suelo [valor
Chi-cuadrado de 1.759], prick pulpo-suelo [2.723], IgE mejillon-suelo [2.081], IgE pulpo-suelo
[2.483] e IgE caracol-suelo [2.340].

En la tabla3 se presentan los resultados en el grupo de los casos hipersensibles a moluscos,
ya que en los dos grupos correspondientes a los controles, no ha sido posible calcular
ninguna dependencia, ya que las positividades en los sanos fueron nulas y en los polinicos
solo se demostraron 2 positividades, como se ha comentado con anterioridad y se refleja en

la tablas 4.1 y 4.2 de los anexos.
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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).

Significacién Valor Chi-cuadrado de Pearson V Cramer
asintética (bilateral) | critico

Prick calamar-suelo 0.014 3.8415 6.032 0.482
Prick mejillén-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 2.723 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 mejillén- 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 2.483 0.309
IgE caracol- suelo 0.126 3.8415 2.340 0.300
6. DISCUSION

6.1- Escenario actual del diagnéstico de las neumonitis por hipersensibilidad de

causa ocupacional:

Reconocer o sospechar una Neumonitis por hipersensibilidad puede tener un gran
impacto en el cuidado de los pacientes, que con un adecuado tratamiento podrian
disponer de una resolucién casi completa de los sintomas y recuperacion de la funcién

pulmonar antes de que una fibrosis irreversible aparezca (2).

Las multiples agentes causales ambientales necesitan ser continuamente actualizados y
estar reconocidos a través de organizaciones internacionales. Son necesarios estudios
para mejorar el diagnéstico y el manejo de la neumonitis por hipersensibilidad, para
identificar los factores implicados en la patogenia, y para evaluar la efectividad de los
procedimientos terapéuticos. Los antigenos que causan neumonitis por hipersensibilidad
ocupacional deben ser caracterizados y estandarizados. Los comités de salud
ocupacional necesitan guias no solo para llevar a cabo el diagndstico, sino para elaborar

adecuadas compensaciones y proporcionar rehabilitacion profesional (24).

El diagndstico de un caso de neumonitis debe promover realizar una encuesta al resto de

trabajadores con intencién de identificar otros posibles afectados por la exposicion.
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6.2- Necesidad de pruebas diagnosticas especificas y sensibles para la

caracterizacion de los agentes causales:

Uno de los propoésitos, es realizar una revision critica sobre el actual conocimiento de la
neumonitis por hipersensibilidad causada por el ambiente ocupacional y proponer

técnicas fiables no estandarizadas en la actualidad para el diagndstico de esta condicién.

En la actualidad el diagnéstico se basa en caracteristicas clinicas y radiolégicas, que
parecen insuficientes para un completo diagnostico etioldgico de las neumonitis. Por ello
proponemos subrayar la relevancia de los analisis inmunoquimicos y microscoépicos de
los posibles sustancias inhaladas, la determinacién de anticuerpos a los posibles
alérgenos, y la estandarizacion de los diferentes alérgenos para desarrollar baterias de

tests fiables.

El andlisis inmunoquimico y microscoépico de la totalidad de los materiales que el paciente
puede haber inhalado es de esencial importancia para obtener el diagndstico de una

neumonitis, ya que en la actualidad sélo se apoya en criterios clinicos y radiolégicos.

La determinacion de anticuerpos a los posibles antigenos detectados en el polvo o
sustancias inhaladas por el paciente es de caracter fundamental, pues no soélo revela la
probable causa, sino que ademas hace mas factible llevar a la practica las medidas de

evitaciéon de esta grave enfermedad.

Ante la inexistencia de pruebas gold estandar y tests comercializados para la neumonitis,
el diagnostico resulta complejo y hace necesaria su direccion multidisciplinar. Por ello
seria muy Util la caracterizacion, purificacion y estandarizacién de al menos las fuentes
mas prevalentes de neumonitis por hipersensiblidad, con el fin de fabricar una bateria de
tests diagndsticos fiables, que sean sensibles y especificos. A este respecto, las pruebas
en prick son sencillas y han demostrado importante sensibilidad y especificidad en
nuestros pacientes.

Por esto y tras los hallazgos del estudio proponemos incluir el extracto de suelo fésil
obtenido en las baterias de rutina de tests para el diagnéstico etiolégico cuando se
detecta una neumonitis por hipersensibilidad de caracter ocupacional, principalmente en

el sector de trabajadores que se dediquen al pulido, corte y limpieza de suelos.

Descubrir y estandarizar estos nuevos agentes de exposicion ocupacional, y la

concienciacion de su existencia es importante para ayudar a los clinicos en su sospecha.
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6.3- Nuestro estudio:

En este estudio se pretende evidenciar la identificacion del agente causal (restos de
hippurites fésiles) y su fuente de exposicion (pulido del suelo), para establecer el
diagndstico de neumonitis ocupacional, y la relacion causal entre enfermedad y sintomas

con el ambiente de trabajo.

En un primer enfoque sobre los datos obtenidos, destaca la presencia de una
sensibilizacibn a los antigenos del suelo en aproximadamente un 25-31% de los
pacientes hipersensibles a moluscos, respecto a un porcentaje nulo tanto en los controles
sanos como en polinicos. Dirigimos asi nuestras investigaciones hacia una posible
relacién entre hipersensibles a moluscos y sensibilizados al extracto antigénico del suelo.
Ademas, como se ha visualizado en las muestras de suelo examinadas con microscopia
electrénica, se identifican unas particulas cristalizadas que podrian corresponder con el
nacar de moluscos. Este dato apoya la existencia de una sensibilidad compartida entre

moluscos y suelo, debido a esta coincidencia en la presencia de nacar en ambos.

De la interpretacion de los resultados se evidencia una relacion entre el extracto del suelo
fésil con los antigenos de almeja y calamar principalmente. Esta relacion con la almeja es
especialmente significativa, y podria deberse a que los hippurites fosiles son bivalvos con
nacar, al igual que la almeja. Y por tanto, se hace notoria en los resultados la mayor
similitud antigénica entre ambos, pudiendo ser sus parientes mas cercanos. Lo que
sorprende son los resultados de dependencia moderada del suelo con calamar, aunque
hay que tener en cuenta que los cefalépodos son también moluscos, y una sensibilidad

cruzada entre ambos parece estar justificada.

Referente a la relacion observada entre la sensibilizacion a caracol con la sensibilizacion
a suelo en el prick, no se refleja paralelamente una dependencia significativa en sintonia
si analizamos la misma relacion en cuanto a los valores de IgE, por lo que no se ve
reforzado en este sentido. Se plantea que estos resultados discrepantes podrian deberse
a que el caracol (aunque también posee nacar) es un gasterépodo, y por tanto no tiene

tanta relacion antigénica con los hippurites bivalvos del suelo fésil como la almeja.

En vista de estos resultados podriamos declarar la previa sensibilizacion a almejas como

un factor de riesgo para un trabajador en el pulido de suelos.

Esta relacion manifestada entre la sensibilizacion a ciertos moluscos con la
sensibilizaciébn a suelo, apoya nuestra hipotesis inicial en la que plantedbamos la
existencia de una posible sensibilizacion del sistema inmune por parte del polvo de

moluscos fésiles presentes en el suelo.
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Finalmente, por las escasas positividades en las pruebas en el grupo control de polinicos,
hemos podido deducir que este tipo de hipersensibilidad estudiada no es una
sensibilizacién que afecte de forma significativa a pacientes asmaticos atépicos (grupo de
polinicos en el estudio), que es la patologia alérgica mas prevalente en nuestro medio.

6.4-Trascendencia de las investigaciones en la prevencién de esta nueva

enfermedad:

En cuanto a nuestro objetivo central del proyecto, hemos detallado una nueva clase de
neumonitis ocupacional que afecta a trabajadores en el pulido y limpieza de suelos. En su
diagnostico resulta fundamental valorar la presencia de hipersensibilidad a moluscos a
través de las determinaciones de IgE (que es un pardametro subrogado de la IgG -
precipitinas-) y a través de las pruebas prick, asi como el andlisis inmunoquimico y

microscépico de los posibles materiales inhalados.

El analisis de estos resultados muestra la presumible sensibilizacion a particulas
antigénicas de moluscos presentes en materiales ampliamente usados en la realizacion
de baldosas. Este hecho puede suponer una predisposicion a desarrollar patologia de
neumonitis por hipersensibilidad en el sector de trabajadores en el pulido de suelos, como

aconteci6 en nuestro caso origen.

La discusion que se plantea parte del supuesto de que dilucidar las diferentes agentes
causales puede tener un gran impacto en las precauciones que los trabajadores
expuestos deban tomar para evitar el riesgo de exposicidbn a dichos agentes en su
jornada laboral. Existen personas que desarrollan hipersensibilidad a determinados
componentes potencialmente antigénicos de los moluscos. Estas personas podrian verse
afectadas por la exposicion a cualquier producto de nacar, ya que éste es derivado de las

conchas de ciertos moluscos, produciendo igualmente sensibilizacion.

En este sentido, en la literatura existen algunos estudios que sugieren casos de
hipersensibilidad a productos derivados del nacar. En 1987 Weiis y Baura describen el
primer caso de neumonitis por hipersensibilidad en un fabricante de adornos de nacar,
realizando inmunodeccién de antigenos (31). Posteriormente en 1990 se describen otros
dos casos en trabajadores con caracoles de mar (32). En 1997 se publica el primer
survey sobre hipersensibilidad a las conchas de moluscos. Las pruebas consistieron en
cuestionarios y realizacion de pruebas radiologicas y funcionales en todos los
trabajadores de una fabrica de botones. Seis de ellos fueron diagnosticados de
neumonitis por hipersensibilidad al molusco tectus nicolitus, con una prevalencia

estimada del 23% de los expuestos (30).
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Con esta premisa, se podria originar la necesidad de medidas de proteccion laboral méas
agresivas en la manufacturacion y manipulacion de productos con nacar (botones,
ornamentos, joyeria). Ademas, dado los resultados, podriamos afiadir el pulido y limpieza
de suelos como una profesion de riesgo para este subgrupo de poblacion.

7. CONCLUSIONES

Es necesario implementar para el diagnéstico tanto el estudio microscopico como el
analisis inmunoquimico de las biopsias y de las particulas inhaladas, por ser esenciales
para diagnosticar y determinar la causa de una neumonitis por hipersensibilidad
ocupacional, ademas de complementar a los datos clinicos y radioldégicos en los que se
basa actualmente el diagnéstico, que son insuficientes para caracterizar etiolégicamente

la enfermedad, y asi actuar en su prevencion.

Los antigenos mas prevalentes que causan neumonitis por hipersensibilidad ocupacional
deben ser caracterizados y estandarizados con el fin de fabricar una bateria de tests
fiables para el diagnésticos que sean sensibles y especificos. Y de esta forma crear

protocolos de deteccion de las neumonitis por sensibilidad definidos y validos.

A la luz de los resultados parece existir similitud antigénica entre los hippurites bivalvos
con las almejas principalmente, que pueden ser sus parientes mas proximos. La
sensibilizacién a almejas puede establecerse como un factor de riesgo para un trabajador

en el pulido de suelos.

La nueva enfermedad ocupacional descrita y su correcta caracterizaciéon puede tener un
gran impacto en las precauciones que deben de tomar los trabajadores expuestos, en
este caso los limpiadores y pulidores de suelos fosiles. Por ello, los antigenos de suelo
fésil deberian incluirse como posibles causantes de enfermedad ocupacional vy
recomendamos incluir el extracto de suelo fosil obtenido en la bateria de tests que se
realizan para el diagndstico etioldégico de una neumonitis, en especial en este grupo de

trabajadores.
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8. ANEXOS

Anexo 1: Suelo fésil “rojo de Bilbao”

Fotografia del suelo fésil “rojo de Bilbao” con hippurites del cretacico. Fuente: tomada
por la Dra. Armentia

Anexo 2: Extractos alergénicos:

Se utilizd6 una bateria estandar de aeroalérgenos y alimentos que incluian pdélenes
(pastos, arboles, malezas y flores), acaros (Dermatophagoides y almacenamiento),
hongos (Alternaria, Cladosporium, Aspergillus, Penicilium y Candida), antigenos
animales y alimentos comunes: trigo, cebada, centeno, huevo, leche, legumbres,
nueces, pescado, mariscos, anisakis y profilinas (ALK-Abell6, Madrid, Spain). Se
afiadieron 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.



Anexo 3: Consentimientos informados de las pruebas que se realizaron para el

estudio.

Junta de
ﬁ Castilla y Leon
Consefera de Sanicad - weoo: STORIA CUNCA

I.‘ Sacyl

DOCUMENTODE | | TECNICAO T

INFORMADO

PORVIA ‘

'SERVICIO: ALERGOLOGIA 1 NEBULIZADA

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

este ando o det

Antes de firmario, es importante que lea la siguiente informacion. S ras su lectura, tiene alguna
duda o necesita mas informacion, diganosio.

INTRODUCCION AL PROCEDIMIENTO

Usted tiene unas

cronica,
insisente con copioss e maamum producids pot la dhstacén de uno o varos :xmqum) y
s respira

padece crisis frecuent o ya tene una infeccidn crénica. Estas
Bleccones no son contiiades con anbroices ot por via oral o parnieal y precisarin de
hospitalizacién o de dispostivos para administracion domiciliaria tcos por via

intravenosa.

€ tratamiento al que usted va a someterse consiste en la administracién de un medicamento

(suero fisioidgico, antibiéticos /o mucoliticos) por via inhalada.

Esta atamiento protende mefoar su afeciacon respeakoa, dsminuir of mimaro y gravedad de
flecciones mpwa jemas, reduce

1as in
oral

respi
ol o doforms prokongeda d andkkcos por via
una mayor de efecos advers:

INFORMACION cuncA

DEL on qué consiste y
" 1 procedmiento pusde_produci electos locales. genaraimenta leves y pasajeros como
rrtacion faringea, mal sabor de boca y tos
FINALIDAD: para qué sirve y cudles son los beneficios esperados
Frena la progresion de su enfermedad, reduce el numero y gravedad de las infecciones,
daminuye i hecesidad de Fatamientos con por via parenteral, evita ingresos
hospitalarios y mejora su calidad de

CONSECUENCIAS RE| Que
oswmmlouvuwuomou
Las indicadas en el apartado de FINALIDAD del estudio.
£QUE EFECTOS SECUNDARIOS Y QUE RIESGOS TIENE?

uier actuacion médica tiene riesgos. La mayor parte de las veces los riesgos no se
materializan, y ia intervencion no produce dafos o efectos secundarios indeseables. Pero a
veces no es asi. Por eso es importante que usted conozca 1os riesgos que pueden aparecer
en este proceso o intervencion
La administracién de medicamentos por via inhalada es muy bien tolerada pero puede

 ierres se edminisira 0 poco despuds, efecios secnarcs leves y genwrakmende

transitorios, sobre ftodo locales, desapareciendo en Poco tiempo tras suspender
nebulizacion y/o administrar medicacion. Si la reaccion es grave puede ser preciso poricmlle
medicacion por via venosa de medicacion. oxigenoterapia y otros tratamientos de urgencia.

a0 "
Junta de ‘ sac!
5 Castilla y Leon e l. Lo
Conseerta de Sancad - aveLoo: o
Ao
recuaac:
DECLARACIONES Y FIRMAS
Yo, DiDfia ONI .
‘manifiesto que:
» He recibido y veclbmso(nel y los efectos
y riesgos

NEBULIZADA y detiaro qve he ko do cetidaments fomadora segun disponen los
articulos 8.0y 1 do la Loy 4172002 del 14 do Noviembro. rwulldot:ﬂalﬂA\lommhdul
Paciente y de Derechos y Of en materia de
Clinica.

» He podido preguntar y aclarar todas mis dudas al respecto.

> Tomo Ia decision lioremente y con plenas facultades mentales.

» Sé que puedo REVOCAR MI CONSENTIMIENTO en cualquier momento sin expresar fa
causa.

» He recibido una copia del presente documento
> Autorizo [a utiizacion de imagenes con fines docentes o de difusion del conocimiento
clentifico. (En caso de no dar su autorizacién indiquelo al Inicio de este pamafo)
Estando plenamente informado de lo anteriormente expuesto DOY MI CONSENTIMIENTO
para que recibir tratamiento para la administracion de Omalizumab

En .a de de 201
EULA PACIENTE EL/LA PROFESIONAL QUE INFORMA

Fdo: Fdo: Dr./Dra
N* de Colegiado

©-AG01 0

Junta de Sacyl
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Consejeria de Sanidad . APELLDO: MSTORIA CLNICA

 waino

recuac:

Por todo ello, la primera dosis del tratamiento se me administrard en el Hospital de Dia del
Centro y las posleriores en su domicilo después del entrenamiento pertinente y valoracion
médica
» LOS MAS FRECUENTES.
Irritacién faringea, mal sabor de boca, infeccion de la boca por hongos, fatiga, tos,
pitos, dificultad para respirar y cefalea.

» LOS MAS GRAVES:
Es

que con riesgo de muerte por alergia al
medicamento.

> LOS DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD:

— RIESGOS PERSONALIZADOS

Diabetes, obesidad, hipertension, anemia, edad avanzada, enfermedades cardiopulmonares y
otras situaciones, pueden aumentar la frecuencia o la gravedad de riesgos o complicaciones.
Debe también indicar:

> Siha tomado o esta tomando alguna medicacion o anticoagulantes.

» Siexiste posibilidad de embarazo o esta lactando.

» Sipadece anitmias cardiacas, insuficiencia cardiaca o si recientemente ha tenido un

infarto de miocardio, m“! vasculocerebral o crisis de hipertension arterial

> de alergias

OTRAS DE INTERES (a

Este tratamiento posiblemente o phirsd'y ya siempre, fnbegelabes viaje temporalmente o
en vacaciones.

CONTRAINDICACIONES
Si existe posibilidad de embarazo o se encuentra en periodo de lactancia

OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN SU CASO
Antibiéticos por via oral o parenteral. Ingreso de
antibioticos. Tratamiento quirirgico en los casos y ciwtsm explicadas por su médico .

Asf pues, considero que la informacion recibida me ha sido dada de forma comprensible y mis
preguntas han sido contestadas. También he entendido el alacance de los posibles efectoss
ecundarios. Por ello, nwmﬂoweewyuuewamhmmmdmvemyqueen

estas DE NEBULIZADA en este
Hospial
o MGt u
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| CONSENTIMIENTO POR REPRESENTACION

Yo, DR ONI en
calldad de representante legal o persona vinculada por razones famiiares o de hecho, de
ela paciente D/Dfia. sy consciente

y 56 que no fiene una instrucckn previa registada, Por 1000 edo, asumo la

Por o que manifiesto que:
CEstoy conforme con la lécnica que se me ha propuesto, por 1o que DOY MI

CONSENTAENTO PARA GUE ¢ REALICE.
En L de de 201

EULA REPRESENTANTE ELLAPROFESIONAL QUE INFORMA

Fdo FdoDr/Dra
e de colegiado:

Yo, oot

1

de (margue ko que comesponds) _ Pacients / _ Representante legal o
muu-wvmumouv&n umnﬂweymnxmgnamm
REVO

puedan derivarse para 1 salud o a vida,
En a8 de de 201

EULA PACIENTEREPRESENTANTE

Fdo.

oGO “
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Castilla y Le6n

| PRUEBAS

A
NEUMOALERGENOS

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

Sepa que Ud puede
Actea co Smar, 0 rorace e ks ikcmacitn: S ¥os s mchu,toce s
duda o necesita mas informacion, diganosio.

AL

para ol dagriatcn de su alega respralor.
INFORMACION CLINICA

Nomaimente ia prueba dura unos 30 minulos.
primer kogar

presenta).

Gagnostico.

— FINALIDAD: los

adecuado,

DE SU REALIZACION Y DE SU NO REALIZACION

Las indicadas en el apartado de FINALIDAD del estudio.

{QUE EFECTOS SECUNDARIOS Y QUE RIESGOS TIENE?

Cusker schuacin médica ane resgos. La mayor parte do s veces ks riesgos 1o se
materiaizan. y la intervencion no produce dafios o efectos secundarios indeseaties. Pe

Vecas 1o es s, Por eso o8 mponante qus usied conozca o8 Nes90s Qe pusden sparecer
en este proceso o infervencién.

GAGo w

Yo, DiDfa JONI

manifiesto que:

» He recbido y comprendido Ia Informacion recida sobee ef procedmiento y los efectos
Socindarios y resgos relaconados con 13 REALIZACION DE PRUEBAS CUTANEAS
DE SENSIBILIZACION A NEUMOALERGENOS (a productos alérgicos) y decaro
que he mmnnmmmmnmm-uoymmuuy
4172002 del 14 de Noviembre, Wuummuw? ‘do Derechos y

> y aclarar
> y
> 84 que puedo REVOCAR M CONSENTRMENTO en cusker momanko sh expresar s
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mﬁnuwhmurwmmﬂ este parmato)
Estando plenamente informado de lo
para la REAUZACION DE PrUERS CUTANERS D6 SENSBLIZAGION. A
NEUMOALERGENOS (a productos alérgicos)

En A de de 201
ELILA PACIENTE ELLA PROFESIONAL QUE INFORMA

Fdo. Fdo: Dr./Dra.
e de Colegiado
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Debe avisamos si nota cualquier sintoma. En general son leves y ransitorios desapareciendo
9n poces horma s preces de vaklario o 3lo kalamenk siomitoo 81 redeckin e
grave puede ser precisa de una via venosa para administrar medicacicn,
Crgencterapa y s aamionios 86 urgencia.

LOS MAS FRECUENTE

05, 0pe respirar
A veces puede producir sensacidn de calor, sudor o mareo. Puede aparecer en personas
sit analisis de sangre, ngre, dolor, etc).

LOS MAS GRAVES:
, insuficiencia
‘shock por una reaccion alérgica grave con riesgo de muerte.

LOS DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD:

Disbetes, cbesidad, hiperiension, anemia,
‘stuacones,

Debe también comuncamos:
-Si existe posbiidad de embaraz
- i ha usado inhaladores en ias (Aimas 24 horas.
accidente.
vasauloceredral o riss Ge hiperiension areral
- Antecedenfes de aler
— OPCIONES ALTERNATIVAS
Puede ser de g
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CONSENTIMIENTO POR CION

Yo, DiDfia

calidad de representante legal o persona vinculada por razones hmllaes 0 de hecho, de

ella paciente D/Dfia. , soy consciente

de que el paciente anteriormente referido no es competente para decidir en este momento

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

responsabilidad de la decision en los mismos términos en los que lo haria el paciente.

Por lo que manifiesto que:

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

En ,a de de 201

EULA REPRESENTANTE EL/LA PROFESIONAL QUE INFORMA

Fdo: Fdo:Dr/Dra
Ne de colegiado:
ICACION DEL
Yo, D/Dfia . DNI en
calidad de (may legal
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para
puedan denvarse para la salud o la vlda
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Este documento sirve para que Usted, o quien le represente, dé su consetiiento para

Pueda rotiar este consentimiento cuando (o deses.

tiene.
alguna duda o necesita mas informacion, diganosio.
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BENEFICIARA:
Diagnéstioo de su enfecmedad. Faciita 1a indicacién de un ratamiento cormecto y
medidas de prevencien a su exposicon.

Si esta recibiendo tutaiento Con vacuna U Olfos lrtamientos para sy erfemedsd

- Anlecedentes de_slerias medicamentosss, hipersensbidad a la Wstamina o
famacos colnergicos.

QUE RIESGOS TIENE:
‘Cualquier actuacidn médica bene rlesgos. La mayor parte de las veces 0s riesgos no
50 matoraizan

P [ ¥ las moiestias sa * ioHigar 8.
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con a erfemedsd que usled padecs. No se usaran deeciamente para
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Paro a veces 0 65 2sl. Por 050 65 (MpOrtarie que Usted cONGZCA 08 189905 Que.
pueden aparecer en esle proceso o Intervenciin. Debe avisarnos 5 rola cualquier
sovoma

En general son leves y transHoros desapareciendo en pocas horas tras suspender 1a
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En primer gar se confimara
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» Sé que puedo REVOCAR MI CONSENTIMIENTO en cualquier momento sin expresar la CCONSENTIMIENTO PARA QUE SE REALICE.
causa
- ibi copia En a  de de 201
» Autorizo la wtiizacion de imagenes con fines docentes o de difusion del conocimiento
cientifico. (En caso de no dar su autorizacién indiquelo al inicio de este pérrafo) EULA ELLA QUE INFORMA
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1. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA PRUEBA DE PROVOCACION

BRONQUIAL INESPECIFICA

INTRODUCCION AL PROCEDIMIENTO

Este documento sive pers que used. e o reprasent, 0b s conseniiient para
esta intervencin, Eso signfica que nos auloriza a

Pusde et et sse consankior aando o desse: Mmlnw-uma
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INFORMACION CLINICA

DEL y
La pruste & ia que usisd e o somelarse conesie en Wher cantedes ceds vez
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FINALIDAD:
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COMO SE REALIZA:
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En primer lugar se confirma la ausencia de contraindicaciones y el cumplimiento del
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PARA LAS QUE LE

- A veces, duranie la intervencion, se producen hallazgos imprevistos. Pueden obiigar a
taner quo modficar ka forma do hacer la inlervencion y uliizar variantes de la misma no
contempladas inicialment

- A veces es necesario tomar muestras bioldgicas para estudiar mejor su caso, Pueden
sor conservadas y ufiizadas posteriormente para reaiizar investigaciones. relacionadas

Si fueran a ser utiizadas para olros fines distintos se lo pediia posteriomente el
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QUE EFECTOS LE
La prueba es blen tolerada y las molestias se relacionan con el tempo que necesita para

EN QUE LE BENEFICIARA
Permitira el diagnstico de asma bronquial. Faiita la indicacion del tratamiento mas
‘adecuado.

OTRAS DISPONIBL

Depende de cada caso particular. Puedo ser deo ayuda la determinacion de Ia fraccién
omvats o et i (FENOY.
En su caso:

QUE RIESGOS TIENE:
Cusiqor scumci mécica tene feagos. La meyor ere de 1as veces e esgos 1o se
‘materiatzan,
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medic ‘oxigenoterapia y otros tratamientos de urgencia.
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- Los B atag
insuficiencia respratoria.
- LOS DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD:

Diabetes, obesidad, hipertensicn, anemia, edad  avanzada, _enfermedades.
cardiopulmonares y olras situaciones, pueden aumentar la frecuencia o la gravedad de
rlesgos o complcaciones.

Debe también comunicamos:

- Si existe posiblidad de embarazo.
- Si ha usado inhaladores en las Gitimas 24 horas,
- i padece aniimias cardiacas 0 si recientemente ha tenido un infarto de miocardio,

- A de alergias ¥ al

Packete y de Derechos y Obligaciones en maferia Gé informacion y Documentacon
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causa.
» He recitido una copia el presente documento

» Autorizo 1a ubiizacikn do imégenes con fines docentes o de Gfusén del conocmiento
clertitco.

Estando plenaments informado de ko antenorments expuesto DOY Mi CONSENTIMIENTO
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ELLA PACIENTE ELLA PROFESIONAL QUE INFORMA
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0% | [Tecncao ESTUDIO DE ALERGIA A
INFORMADO | SERVICIO: ALERGOLOGIA | AUMENTOS

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

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

Antes de firmarlo, es importante que lea Ia siguiente informacion. Si ras su lectura, tiene alguna
duda o necesita més informacion, diganoslo.

INFORMACION CLINICA.

— DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO: en qué consiste y como se realiza

El estudio de alergia a ALIMENTOS se solicita cuando se sospecha que uno o varios
alimentos han provocado un efecto dafino o no deseado tras su administracion.

El estudio de alergia a alimentos puede incluir diversos tipos de técnicas como:

a) Pruebas cutaneas. sz realtzzn aphicando sobre la p&l una pequefia cantidad de los
alimentos con diferents ios (prick, O parche). Son poco molestas. La reaccién que
pmduwamssmwyuvakuanmmosy- junas tardias varios dias después.

b) Pruebas de laboratorio (analtica de sangre). Solo estan disponibles para aigunos alimentos
y su sensbilidad depende de el alimento analizado.
) Pruebas de exposicdn controlada. Se realizan cuando no se ha llegado al dagndsico con
, 0 CUando por pf tolerancia
ot monte Sirven para corfirmar que o alimento con el que tuvo una reaccion en el pasado
es bien tolerado. Nunca con intencion de provocar una reaccion adversa grave. Consisten en
la administracién de cantidades cada vez mayores el alimento administrado por boca con
Intervalo e tiempo variable entre dosis. Se realizan con mucha prudencia, precaucion y bajo
estricto control del personal santario. Entre algunas dosis, se puede intercalar un placebo,
que es una sustancia inactiva que sive para evaluar reacciones sugerentes de ser
provocadas de forma inconsciente en algunos
El estudio completo se puede prolongar varios dias dependiendo del tipo de  reaccion que
tuvo en el pasado si fue moderada o grave (anafilaxia)

Si ocurriera una reaccion, debe saber que el personal médico y de enfermeria responsables
de Ia pruets, le Wataran de forma inmedata con los medos 1écnicos necesarios para

poner el estudio en caso que el paciente presente crisis asmatca, rinitis muy
mmummmu-muam
Una vez termine el estudio, la tolerancia actual a un alimento, no quiere decir que en un futuro
no pueda ser alérgico al mismo.

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

a) Confimar o descartar que usted tenga alergia u olro tipo de reaccion adversa al alimento
por el que consulta y evitar en lo posible nuevas reacciones.
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DECLARACIONES Y FIRMAS
Yo, 0iDfa NI .
manifiesto que:

» He recibido y comprendido la informacion sobre la técnica que se me va a practicar y
comprendo la necesidad de aplicarta.

- y aclarar

» Tomo i con mentales

» Séque puedo REVOCAR MI CONSENTIMIENTO en cualquier momento sin expresar la
causa.

» He recibido una copia del presente documento

> ___ Aulorizo la uizacion de imégenes con fines docentes o de dfuson del
Gonocimiento cientifico, (En caso de no dar su autorizacin indiquelo al inicio de este
pérato)
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b) Evitar prohibiciones innecesarias del alimento, lo que lleva a dietas innecesarias que en el
caso de los nifios y adolescentes pueden afectar su crecimiento.
©) Indicar los alimentos que puede tomar tras confirmar su tolerancia,

~~ CONSECUENCIAS RELEVANTES O DE IMPORTANCIA QUE DERIVEN CON SEGURIDAD
DE SU REALIZACION Y DE SU NO REALIZACION

Las indicad: 1 apa FINALIDAD
— ¢QUE RIESGOS TIENE?
Cualquier actuacion médica tiene riesgos. La ol de las veces los riesgos no
materializan. y la intervencion no produce dafios o efectos secundarios indeseabies Poro 2
veces o es asi. Por eso es importante que usted conozca los riesgos que pueden aparecer
en este procedimiento.
) Riesqos frecuentes: las pruebas cutdr 0/ ROy Slaido " oMb
Towcones Tosas ovea on s ona e lplkzaan en la piel (enrojecimiento, habdn, picor,
ampolia),
b) mw en raras ocasiones las pruebas cutdneas pueden produci
maccines generaes. Les priebes de exosckin coniroleda de ame oceslonel
reaccion )

casos
persd cardo-respirslria. En es caso o komarén medidas de resnimscin Es grave, pero
generalmente reversible, aunque de forma excepcional puede provocar la muerte.
Hospital o medios os para tratar y controlar las reacciones.
Las reacciones pueden aparecer de forma inmediala o pasadas unas horas. Debera
permanecer el tiempo necesario en observacion en nuestra consulta. Si presentara aiguna
reaccion més tardla, fuera del horario de consuita, suelen ser de menor intensidad y deberd
‘seguir las Instrucciones dadas por su médico.

— RIESGOS PERSONALIZADOS DEL ESTUDIO DE ALERGIA A MEDICAMENTOS
La edad avanzada, glaucoma, habitos toxicos y enfermedades cronicas (ommmu
pulmonar obstructiva cronica, asma no controlada, insuficiencia respiratoria, tratamiento
anticoaguiantes, amtmias cardiacas o haber padecido previamente un infarto aguoo
‘miocardio) pueden incrementar el riesgo en algunas circunstancias. de lon que serd informado
de forma personalizada.

~ CONTRAINDICACIONES

Debe comunicamos si esta tomando farmacos betabloqueantes o si existe posibiidad de
embarazo.

— OTRAS ALTERNATIVAS EXISTENTES, EN SU CASO
Si usted teme reaizarse el estudio debera evitar todos ks almentos impicados en la
reaccién. Si su alergdlogo considera que los datos de Ia historia clinica son suficientes para
llegar a un diagnéstico sin necesidad de realizar las pruebas, se recomendara por escrito los
alimentos que debe evitar.
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Anexo 4: Recuento de sensibilizaciones positivas a moluscos y suelo en la muestra.

Grupos comparacion

hipersensibles

sanos polinicos a moluscos
(n=49) (n=50) (n=26) TOTAL
IgE IgEcalam 0 0 14 14
IgEmeijill 0 1 14 1
lgEalme] 0 1 7 8
IgEpulpo 0 0 5 5
lgEcarac 0 0 1 1
lgEsuelo 0 0 8 8
TOTAL 0 2 49 51

Tabla 4.1.- Recuento de sensibilizaciones positivas a IgE de moluscos y muestra de
suelo en valores absolutos, por grupos de comparacion. Fuente: elaboracién propia.

Grupos comparacion

hipersensibles

sanos polinicos a moluscos

(n=49) (n=50) (n=26) TOTAL
Prick prickcalam 0 0 14 14
Prickmeiill 0 1 13 14
prickalmej 0 1 6 7
prickpulp 0 0 3 3
prickcarac 0 0 2 2
pricksuelo 0 0 7 7
ﬂ 0 2 45 47

Tabla 4.2.-Recuento de sensibilizaciones positivas a Prick de moluscos y muestra de
suelo en valores absolutos, por grupos de comparacion. Fuente: elaboracion propia.



Anexo 5: Tablas de Contingencia (cruzadas) entre variables contrastadas y tablas de
resultados del contraste entre variables con prueba de Chi- cuadrado.

— 5.1. Tablas de contingencia entre variables contrastadas. Fuente: elaboracién

Tabla cruzada

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
IgE calamar
0 1 Total
IgEsuelo |0 B 12 18
1 6 2 8
Total 12 14 26
Tabla cruzada
Recuento
Prick pulpo
0 1 Total
Pricksuelo |0 18 1 19
1 5 2 7
Total 23 3 26
Tabla cruzada
Recuento
IgE almeja
0 1 Total
IgE suelo |0 18 0 18
1 1 7 8
Total 19 7 26
Tabla cruzada
Recuento
IgE mejillén
0 1 Total
IgE suelo |0 10 8 18
1 2 6 8
Total 12 14 26

Recuento
Prick almeja
0 1 Total
Pricksuelo |0 18 1 19
1 2 5 7
Total 20 6 26
Tabla cruzada
Recuento
Prick mejillén
0 1 Total
Prick suelo [0 11 8 18
1 2 5 7
Total 13 13 26
Tabla cruzada
Recuento
Prick caracol
0 1 Total
Prick suelo [0 19 0 18
1 5 7
Total 24 2 26
Tabla cruzada
Recuento
IgE pulpo
0 1 Total
IgE suelo |0 16 2 18
5 3 8
Total 21 5 26
Tabla cruzada
Recuento
IgE caracol
0 1 Total
IgE suelo 18 0 18
7 1 8
Total 25 1 26




— 5.2. Tablas de resultados del contraste entre variables con la prueba de Chi-
cuadrado. Fuente: elaboracién propia.

Prick suelo - Prick calamar

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion o Significacion
o Significacion
Valor df asintotica ) exacta
_ exacta (bilateral) )
(bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,032 1 0,014
Correccion de continuidade 4 051 1 0,044
Razdén 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 206
Prick suelo - Prick mejillon
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion S Significacion
] ] Significacion
Valor df asintotica _ exacta
] exacta (bilateral) ]
(bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,759 1 0,185
Correccion de confinuidade 0,782 1 0377
Razdén de verosimilitud 1,804 1 0179
Prueba exacta de Fisher 0,378 0,189
Asociacién lineal por lineal 1,692 1 0,193
N de casos validos 26
Prick suelo - Prick almeja
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion o Significacion
o Significacion
Valor df asintatica ] exacta
] exacta (bilateral) ]
(bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 12,616 1 0,000
Correccidn de continuidad 9,164 1 0,002
Razdn de verosimilitud 11,880 1 0,001
Prueba exacta de Fisher 0,002 0,002
Asociacidn lineal por lineal 12,130 1 0,000
N de casos validos 26




Prick suelo - Prick pulpo

Pruebas de chi-cuadrado

Significacién o L
o Significacion Significacion
Valor df asintotica ] ]
. exacta (bilateral) | exacta (unilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2723 1 0,099
Correccion de continuidad 0,918 1 0,338
Razon de verosimilitud 2 386 1 0122
Prueba exacta de Fisher 0,167 0,167
Asociacion lineal por lineal 2618 1 0106
N de casos validos 26
Prick suelo - Prick caracol
Pruebas de chi-cuadrado
Significacién o o
o Significacion Significacion
Valor df asintatica ] ]
] exacta (bilateral) |exacta (unilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5.881= 1 0,015
Correccion de continuidad 29545 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
Significacién S S
o Significacion Significacién
Valor df asintotica ] ]
] exacta (bilateral) | exacta (unilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,869= 1 0,049
Correccion de continuidade 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
IgE suelo - IgE mejillon
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion o o
- Significacion Significacion
Valor df asintotica ) )
) 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 0141
Prueba exacta de Fisher 0216 0,155
Asociacion lineal por lineal 2001 1 0157
N de casos validos 26




IgE suelo - IgE almeja

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion o N
o Significacién Significacion
Valor df asintdtica ] ]
] exacta (bilateral) | exacta (unilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 21,553 1 0,000
Correccion de continuidade 17,335 1 0,000
Razon de verosimilitud 24 261 1 0,000
Prueba exacta de Fisher 0,000 0,000
Asociacion lineal por lineal 20724 1 0,000
N de casos validos 26
IgE suelo - IgE pulpo
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion o S
- Significacion Significacion
Valor df asintotica ] ]
] exacta (bilateral) | exacta (unilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 24832 1 0,115
Correccion de continuidade 1,075 1 0,300
Razdén 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 S
o Significacion Significacién
Valor df asintotica ] ]
] exacta (bilateral) | exacta (unilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2.340= 1 0,126
Correccion de continuidade 0,181 1 0671
Razon de verosimilitud 2449 1 0,118
Prueba exacta de Fisher 0,308 0,308
Asociacion lineal por lineal 2.250 1 0,134
N de casos validos 26




Anexo 6: Informe del comité ético del Hospital Universitario Rio Hortega.
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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 (CEIm) del Arca 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: P1030-20,

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 serd realizado por las alumnas D* Anne Garcia Velasco y
D* Laura Elisa Gonzilez Moran, 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

ROSAMAALL

053908290 =

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

CElm Area de Salod de Valladolid Ocsze. Farmacologia Clinica. Hospital Universitario Rio Hortega. C/ Dulaning, 2 Valladolid 47012
Tel 983420400 Ext. 84400, recnvi@ saludeastillayleca es



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

asintdtica(bilaerd )

FPrick calamar-suelo 0.014
Prick mejillon-suelo 0.185

Frick almeja-sud o 0.000
Prick pulpo-suelo

Prick car acol-suelo

KE cdamar- sudo

IgE mejilkb - suelo

BE almeja- sud o

IgE pulpo suelo

IgE caracol suelo

Universidad deValladolid

Facultad de Medicina




