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Introduccion y objetivos

En este breve prefacio se presenta una vision general de la investigacion
realizada. Los tres aspectos que se tratan como introduccion a la memoria son:
exposicion de los motivos que justifican haber llevado a cabo este trabajo, enumeracién
de los objetivos que se pretenden, y presentacion de la estructura por capitulos de la
memoria.

MOTIVOS PARA ESTA INVESTIGACION

La presencia de los factores ambientales del exterior es variable, tanto en el
espacio como en el tiempo. Asi, cada region o nicleo urbano presenta una caracteristica
incidencia de estos factores que, ademas, varia a lo largo del afio. Esta variabilidad se
hace evidente al estudiar la incidencia de polen atmosférico, factor que debe ser
estudiado regionalmente (hay gran variacion regional de especies y de incidencia
atmosférica) y cuya evolucion ha de vigilarse diariamente. Conocer la variable
presencia de polen atmosférico resulta fundamental en alergologia.

El objetivo genérico de la presente investigacion es describir factores
ambientales de exterior y estudiar su posible repercusion en las enfermedades por
alergia respiratoria; se dedica una atencion especial al polen atmosférico y a la
polinosis. Por ser el objeto de estudio un &rea urbana limitada, es posible investigar el
efecto de los factores ambientales del exterior en las enfermedades por alergia
respiratoria mediante métodos epidemioldgicos. La medida de estos factores en un
punto de la zona estudiada se puede considerar representativa de la exposicion general a
que estd sometida la poblacion de dicha zona. Esta misma metodologia no podria
aplicarse a la investigacion sobre factores de interiores, pues con éstos no existe una
medida comUn a toda la poblacién, y se deberia medir cada exposicion individual.

En los ultimos afios se ha puesto claramente de manifiesto un incremento global
de las enfermedades alérgicas, aunque existen grandes diferencias regionales que llegan
a observarse incluso entre ciudades muy proximas. La prevalencia de estas
enfermedades ha de ser estudiada de forma local, como también debe serlo la muy
distinta influencia en cada ciudad de los factores ambientales. Las diferencias en los
resultados de estos estudios locales son la base para encontrar factores de riesgo y
determinantes de las enfermedades alérgicas. Por esta causa, una parte de la
investigacion fue realizar un estudio aproximativo a la prevalencia del asma en
Santander, pues no se disponia de ningun dato para esta poblacion. Puede decirse que
los motivos para un estudio sobre los factores del particular ambiente de Santander son
tanto el considerar de interés local conocer qué factores inciden en esta ciudad, como
razones de indole general, pues estos estudios epidemioldgicos realizados en diferentes
paises permiten avanzar en el conocimiento de la influencia de los factores ambientales
en las enfermedades alérgicas.
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OBJETIVOS

Los objetivos a los que se dirige la presente investigacion son:
- Describir la incidencia de distintos taxa de polen en la atmdsfera de Santander.

- Caracterizar la influencia de la meteorologia sobre la presencia del polen
atmosférico en Santander.

- Determinar cuales son los taxa de polen alergénico en Santander y demostrar
su repercusion en la poblacion.

- Estudiar la prevalencia de asma bronquial en Santander y la posible relacion
de la agudizacion del asma bronquial con el polen y otros factores del
ambiente exterior de la ciudad.

ESTRUCTURA

La exposicion de la tesis sigue una estructura en la que cada uno de los
anteriores objetivos es tratado en un capitulo independiente; las conclusiones a que se
Ilegd después de las investigaciones realizadas se enumeran en conjunto, al final de la
memoria. El Capitulo 1 esta dedicado a una introduccion historica general y a repasar
de forma breve los conceptos fundamentales que ponen en perspectiva esta
investigacion. Los siguientes capitulos desarrollan individualmente los trabajos de
investigacion que se realizaron, después de una revision de los conocimientos actuales
sobre el tema que trata cada uno. Asi, el Capitulo 2 describe la incidencia de polen
atmosférico en Santander y establece el calendario polinico de los principales tipos de
polen. El Capitulo 3 trata de la influencia de la particular meteorologia de Santander en
la incidencia de polen atmosféerico. EI Capitulo 4 entra a valorar la repercusion del
polen en la poblacion de Santander; se determina aqui qué tipos de polen son
alergénicos en esta poblacion y se relaciona a la rinoconjuntivitis alérgica con el polen
mediante indicadores de salud. El Capitulo 5 desarrolla la relevancia del asma bronquial
en Santander mediante un estudio de prevalencia de sintomas de la enfermedad en los
adultos, y estudia la relacion del polen y de varios otros factores ambientales de exterior
con indicadores de agudizacion del asma, tanto en adultos como en nifios. También aqui
se expone un estudio sobre la posible influencia de algunos factores ambientales de
interior en el asma.
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1.1.- HISTORIA DE LA ALERGIA POR EL POLEN:

1.1.1.- La incorporacion de las enfermedades por alergia respiratoria en la
nosologia

La presencia del ser humano en un entorno en el que siempre existe algun tipo
de vegetacion hace habitual su contacto con el polen. Se verifica la antigliedad de esta
interaccion al haberse aislado polen con una antigiiedad de 50.000 afios en algunas
excavaciones del hombre de Neandertal.

La historia del conocimiento clinico de la alergia por el polen comienza con la
descripcion mas temprana de un padecimiento con semejanzas con la fiebre del heno,
que fue redactada en Persia en torno al 865 D.C por Mohammed Al Razi®. El primer
occidental que describié los sintomas de la rinitis estacional fue el médico italiano
Leonardus Botallus (1519-1587), que en su Commentarioli Duo denomin6 a este
sindrome catarro de la rosa. EI médico belga Jan Baptista Von Helmont (1577-1644)
hizo la descripcion de varios familiares que padecian “asma de verano” como respuesta
bronquial a una sustancia en el aire.

1.1.2- El descubrimiento de la etiologia

El microscopista inglés Nehemiah Grew (1641-1712) estudio y denomind los
granos de polen, pero sin relacionarles con ninguna enfermedad. A finales del XVIII se
comenzd a emplear el término “fiebre del heno”. Dos médicos ingleses que eran
alérgicos al polen dejaron estudios sobre el tema. Uno fue John Bostock (1773-1846),
que realizo una descripcion clasica de los sintomas del “catarro de verano” como una
rinoconjuntivitis que se padecia desde junio. El otro fue Charles Harrison Blackley
(1820-1900), que en Investigaciones Experimentales Sobre Las Causas y Naturaleza
del Catarrus Aestivus (1873) definid la accion del polen en la rinitis y asma bronquial, y
seria el pionero en la practica de pruebas cutaneas de diagnostico con polen y en la
recoleccion de polen atmosférico para valorar su repercusion clinica?.

1.1.3.- El descubrimiento de la patogenia

La patogenia de las enfermedades por alergia fue descubierta sucesivamente a lo
largo del siglo XX. Los estudios de Richet y Portier definieron la anafilaxia en 1902°.
Poco después, en 1906, el término alergia (“reaccion alterada™) fue acufiado por Von
Pirquet, que la definié como una respuesta anormal del organismo frente a una sustancia
(alergeno) para la que habia existido exposicion previa. También fue en 1906 que Wolf-
Eisner clasificé a la polinosis dentro de las reacciones del tipo de la anafilaxia, con lo
que se identificaba su mecanismo patogénico.

El fundamento humoral de la alergia se puso de manifiesto en 1921, cuando
Prausnitz y Kustner descubrieron la “transferencia pasiva” de la reaccion alérgica de un
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alérgico a una persona sana a la que se inoculaba suero del primero. Este factor sérico
de los alérgicos se denominaria reagina hasta 1967, afio en que fue identificado y
aislado en Estados Unidos por T. Ishizaka y K. Ishizaka (precisamente de un enfermo
alérgico al polen) y en Suecia por Johansson y Bennich. Establecieron que se trataba de
una inmunoglobulina de un nuevo tipo, a la que acordaron llamar IgE. Esta
inmunoglobulina es la pieza clave, a nivel molécular, de las reacciones de
hipersensibilidad de tipo I (clasificacién de 1969 de Gell y Coombs), entre las que se
encuentran las enfermedades por alergia al polen.

1.1.4- Aerobiologia y polen

La aerobiologia trata el origen, transporte, depdsito e impacto de las particulas
bioldgicas. En la historia del estudio aerobiolégico fue Nehemiah Grew quien denominé
como polen a los granos que participaban en la reproduccion de las plantas (1682). Ya
hemos sefialado a Blackley como pionero en el estudio de la aerobiologia del polen;
junto con otros contemporaneos comenz6 a emplear métodos gravimétricos para la
recoleccion del polen atmosférico, metodologia comin hasta que desde mediados del
siglo XX se generalizd el empleo de los métodos volumétricos. Se tratara en el Capitulo
2 sobre los diferentes métodos que emplea la aerobiologia para el estudio de las esporas
aereas.
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1.2- PATOGENIA DE LAS ENFERMEDADES ALERGICAS Y DEL ASMA
BRONQUIAL

1.2.1.- Hipersensibilidad inmediata o tipo |

La alergia a una sustancia extrafia, causada por un mecanismo inmunoldgico
denominado hipersensibilidad tipo | (Gell y Coombs) o inmediata, es una enfermedad
gue estd mediada por los mastocitos e incluye a las alergias respiratorias comunes
(rinoconjuntivitis y asma bronquial alérgicos), las alimentarias y por picaduras de
insectos y algunas reacciones por farmacos; no trataremos las reacciones de
hipersensibilidad por los otros mecanismos inmunoldgicos pues, aunque son causa de
enfermedades alérgicas, no estan tan relacionados con las causadas por el polen.

Llamamos alergenos a los antigenos -en su mayoria proteinas de un tamafio o
peso molecular medio- que producen la sensibilizacion (produccién de IgE especifica
para ese alergeno). Posteriormente, con nuevas exposiciones, los alergenos produciran
la activacion de los mastocitos y basoéfilos al unirse a varias IgE especificas de la
superficie de estas células; se desencadena entonces la cascada de mediadores de la
inflamacién (reaccion alérgica) que produce los sintomas.

1.2.2.- Los alergenos

Los alergenos tienen multitud de origenes y el organismo puede estar expuesto a
ellos por inhalacidn, ingestion, contacto cutaneo-mucoso o via parenteral. Los alergenos
inhalados (aeroalergenos) pueden ser divididos entre aquellos cuya exposicién es
perenne (proteinas de los acaros del polvo, epitelios de animales, esporas de hongos) y
aquellos que son estacionales: pélenes y algunas esporas de hongos. En las Gltimas dos
décadas se han conseguido identificar las proteinas concretas (alergenos en sentido
estricto) responsables de la reaccion alérgica para muchos aeroalergenos, y en muchos
casos se han clonado y secuenciado sus genes.

1.2.3.- La sensibilizacion

El proceso de sensibilizacion al alergeno implica una accion en el sistema
inmunoldgico que dé lugar a que produzca IgE especifica para aquel. La regulacién de
la sintesis de IgE es un proceso critico para que un organismo se convierta en alérgico®.
La probabilidad de que se produzca IgE para un alergeno particular depende de factores
genéticos del individuo y otros como la exposicién repetida y la cantidad de alergeno.
Para producirse IgE han de interactuar las células T CD4 con las celulas B. Antes de
ello, las células T CD4 han de activarse mediante una doble interaccion: por una parte,
la del receptor de la célula T (TCR) con el antigeno y con la molécula adecuada del
complejo mayor de histocompatibilidad en la célula presentadora de antigeno (APC), vy,
por otra parte, la de la molécula CD28 de las células T con la B7 en la APC (Figura
1,1).



Capitulo 1: Enfermedades alérgicas, polen y aerobiologia

Cada célula B posee inmunoglobulinas IgM o IgG en la superficie, que tienen
una estructura en su porcién variable con capacidad de unirse a un Unico antigeno.
Antes de que una célula B se active y secrete la inmunoglobulina debe recibir por una
parte la sefial de haberse unido la inmunoglobulina de superficie al alergeno y por otra
la que proporcionaran las células T CD4, activadas por el proceso descrito
anteriormente; las T CD4 liberan entonces citoquinas que ayudan a que la célula B se
diferencie en célula plasmatica secretora de inmunoglobulinas y que el isotipo de la
inmunoglobulina cambie a 1gG, IgA o IgE. En cuanto a esta sefial de las células T, se
definen dos tipos de respuesta: la llamada respuesta de tipo Th2 produce IL-4, IL-5, IL-
10, que favoreceran la sintesis de IgE; y la de tipo Th1, que al producir IL-2 e IFN-y
favorecera la produccion de 1gG (Figura 1.1). La proporcién de citoquinas que producen
el cambio (switching) de isotipo a IgE, frente a las otras determina el nivel de sintesis de
IgE. Ademas de esta sefial dependiente de citoquinas que debe recibir la célula B, ésta
precisa otra sefial que es dependiente de CD40 para activar la maquinaria recombinante.
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FIGURA 1.1: Inmunobiologia de la respuesta alérgica.

A la izquierda, interacciones de la célula T con la B para la sintesis de IgE: la unién del
complejo TCR-CD3 con el alergeno presentado en la célula B da lugar a la expresion de
CD40L. La union de CD40 en la celula B da lugar a la formacion de B7 y las
interacciones B7-CD28

A la derecha, subclases de linfocitos. En la enfermedad alérgica las células Th son
program%das para transformarse en células de tipo Th2, después de la presentacion del
antigeno”.
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1.2.4- La inflamacion

La investigacion de la patogenia de las enfermedades por alergia respiratoria ha
establecido en las Gltimas dos décadas que los sintomas estan en relacion directa con la
inflamacién cronica de la mucosa respiratoria, producida por los alergenos (en este caso
los que transporta el polen). La inflamacién mantenida de la mucosa de la nariz, la
conjuntiva o las vias aéreas del pulmon es causa de una “hiperreactividad” a los
alergenos —el alérgico al polen reacciona mas a éste cuando sus mucosas ya han sufrido
una inflamacion alérgica previa: “efecto cebador”- y a otros agentes no especificos.

Como se expuso, el proceso inflamatorio comienza después de que los alergenos
se unan a las IgE especificas que producen las células B del alérgico, y que estan unidas
a los mastocitos y basoéfilos. Se produce entonces la liberacion por estas Gltimas células
de mediadores y citoquinas, que dan lugar a la inflamacién. El resultado es una
vasodilatacion local, atraccion al &rea de la inflamacion de otras células de la
inflamacion como los eosinofilos, basofilos y células T activadas, e incremento de la
expresion de moléculas de adhesion en el endotelio. Los mediadores de la inflamacidn
son responsables del dafio en el epitelio de la mucosa, la secrecién de moco y el edema
local. Estos procesos se manifiestan clinicamente en los sintomas nasoconjuntivales y
respiratorios (obstruccion nasal y de las vias aéreas inferiores). La inflamacién crénica
en el alérgico puede producir lesién irreversible, como acontece en el asma bronquial al
producirse fibrosis y “remodelado” de la via aérea.
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1.3.- EPIDEMIOLOGIA. INCREMENTO DE LA PREVALENCIA DE LAS
ENFERMEDADES ALERGICAS

Existe evidencia sobre el aumento de la prevalencia de las enfermedades
alérgicas en las ultimas décadas, incluyendo a las producidas por alergia al polen.
Histéricamente la descripcion de Bostock de su propia enfermedad polinica (1819) es la
primera claramente identificada como rinoconjuntivitis alérgica por polen. En su época
aparece como una enfermedad inusual; este médico se dedicd intensamente a buscar
enfermos con fiebre del heno entre los dispensarios de Londres y otros lugares, pero en
9 afios solamente encontrd 28 pacientes.

En la actualidad las enfermedades por alergia respiratoria -rinoconjuntivitis
alérgica o fiebre del heno y asma bronquial- estan entre las enfermedades més
prevalentes (con mayor frecuencia de individuos afectados en un momento dado). Los
datos de prevalencia que se conocen varian ampliamente segun regiones: entre 5-25%
para la rinoconjuntivitis alérgica y 2-15% para el asma bronquial. Estad ahora
confirmado que ha existido un incremento mundial en su prevalencia, particularmente
en las sociedades industrializadas®. La frecuencia de estas enfermedades se ha
multiplicado en pocas décadas: en Japdn el diagndstico de rinitis alérgica se triplicd
entre 1980 y 19907; en Reino Unido la prevalencia de asma en nifios de Gales pasé de
un 6% en 1973 a un 12% en 1988%; en Estados Unidos las asistencias de urgencias a
nifios con asma se duplicaron entre 1970 y 1980 (de 0,12% a 0,28%)°. Muchos otros
estudios definen tendencias similares tanto para la rinitis alérgica’® ** *2, como para la
morbi-mortalidad del asma bronquial®® 4 ** *°

10
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1.4.- EL POLEN: FUNCION NATURAL, AEROBIOLOGIA Y
ALERGENICIDAD

Los granos de polen se liberan de forma masiva como estrategia reproductiva de
las denominadas plantas espermatofitas o de reproduccion por semilla. Dichas plantas
estan entre las mas difundidas de la naturaleza, aunque solamente un 10% de las
especies vegetales emplean el transporte del polen por el aire (llamadas anemofilas o
anemdgamas). En el ciclo de la planta, el grano de polen desempefia la funcion de
Ilevar un gameto haploide desde los sacos de las anteras, que estan suspendidas en unos
filamentos en la flor, hasta un estigma de otra flor. Esos sacos estan cubiertos por un
epitelio secretor de origen diploide, el tapetum, cuyo fluido recubre los granos de polen
y origina la capa externa del polen (exina) y le dota de un conjunto de macromoléculas
Ilamado pollenkitt; estas macromoléculas confieren gran resistencia al polen y también
material alergénico. El polen maduro se libera en un proceso llamado antesis,
favorecido fundamentalmente por la disminucion de humedad relativa, y sera
transportado (polinizacién) por un vector (insectos) o por el viento a un estigma para
realizar su funcién reproductiva. El polen anemdfilo en su mayoria cae alrededor de los
100 m de su origen, pero en su misién de diseminar el material genético puede viajar
kilometros. Que un grano de polen llegue a un estigma ocurre al azar, pero existe una
restriccion de adhesion a éste que determina un reconocimiento especifico para cada
especie de polen, que interacciona solamente con un estigma de su especie. Esta
interaccion da lugar a la germinacién, en la que un tubo del polen desciende por el
estigma, se producen dos gametos por division nuclear y, al llegar al ovario, ocurre la

fertilizacion, *'.

Consideraremos a la aerobiologia en el sentido limitado en que se emplea en
alergologia: la caracterizacion de los aerosoles de alergenos (en este caso de exteriores),
que son el polen y las esporas; también se denomina aeropalinologia. La presencia y
variacion en el espacio y el tiempo del polen estdn condicionadas por los procesos
aerobioldgicos que afectan a cualquier componente biogénico en la atmoésfera:
produccion, liberacién, dispersion, transporte, deposicion y resuspension. Los factores
meteorologicos influyen en estos procesos aerobioldgicos, determinando la cantidad de
polen y su comportamiento en la atmoésfera. Ademas, la meteorologia afecta a la
fisiologia vegetal en cuanto a produccion y liberacion del polen; la luz, la temperatura,
el agua del suelo y la humedad determinan el momento y la intensidad de la floracion,
haciendo variable la incidencia atmosférica de polen segln la estacion y de un dia a
otro. Otros factores que determinan la produccion de polen en un area son la masa de
vegetacion y la composicion de la flora local; estos factores son afectados por la
presencia de actividad agricola, urbanistica o de obras publicas.

Dejando aparte la funcién natural del polen en la reproduccion de las plantas, su
importancia médica radica en que transporta glicoproteinas que son alergénicas en
contacto con las mucosas humanas. Esto quiere decir que los agrupamientos antigénicos
de estas moléculas pueden facilitar en el individuo predispuesto una respuesta
inmunoldgica que produzca IgE, como ya se expuso. Las glicoproteinas estan presentes
en las envolturas del grano (la intina de origen protoplastico, haploide y gametofitica; y
la exina originada del tapetum, que es diploide), pero también en el citoplasma. Se han
identificado muchos alergenos de los polenes y se conoce la estructura proteica de
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algunos, que han sido clonados. La caracteristica comdn de estos antigenos, que pueden
penetrar en las mucosas humanas, es la solubilidad en agua y un peso molecular de
5000 a 70000 daltons. Los antigenos del polen se liberan inmediatamente en contacto
con el agua.

La importancia relativa de los diferentes componentes alergénicos de los
extractos de polen se describe denominando alergenos mayores a aquellos que
sensibilizan a un porcentaje de pacientes alérgicos a ese polen con mayor frecuencia
que los otros alergenos llamados menores. Existe alergenicidad cruzada entre pdlenes
distintos, lo que supone que el alérgico a un polen también reaccionara frente a otro
polen distinto que comparta algun alergeno con el anterior. Generalmente existe un alto
grado de reactividad cruzada entre especies del mismo género, la reactividad es variable
entre géneros dentro de la misma familia y raramente existe alergenicidad cruzada
entre familias distintas.

12
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2.1.- INTRODUCCION

Es preciso conocer la particular incidencia atmosférica de polen que afecta a una
determinada poblacién, debido a la gran variacion de polen atmosférico entre distintas
regiones. No existian estudios aerobioldgicos detallados sobre la incidencia de distintas
especies (taxa) de polen con interés alergoldgico en Santander; por esta causa se realiz6
una investigacion para determinar el calendario polinico de Santander, que se expone en
este capitulo.

2.2.- REVISION

2.2.1.- El estudio de la aerobiologia del polen

La presencia de polen en la atmosfera de las distintas &reas geograficas difiere
en cuanto a especies, épocas de polinizacion y concentraciones que se alcanzan.
Conocer las especies de polen que aparecen en los distintos meses del afio es de utilidad
para los médicos que diagnostican y tratan las enfermedades alérgicas causadas por los
polenes. También se considera de utilidad para la medicina clinica los informes, en la
estacion de polinizacion, sobre la concentracion atmosférica diaria de los distintos
polenes alergénicos. El estudio de la aerobiologia del polen tiene ademas interés desde
el punto de vista botanico y el agricola, aunque no son el objeto de la presente
investigacion.

La medida de la exposicion de la poblacién a los aeroalergenos se ha de realizar
de manera regional, para conocer las familias, géneros o especies (taxa) de polen en una
determinada zona. Se han ido realizando sucesivas mejoras en el conocimiento de la
incidencia de polen atmosférico en Europa, partiendo de las primeras descripciones de
la aerobiologia europea en los afios 70, en que el muestreo de polen se realizaba
frecuentemente con métodos gravimétricos (cuyas limitaciones seran tratadas mas
adelante) y muchas veces con observaciones sin continuidad interanual. En la actualidad
se ha llegado a consensuar unos criterios comunes de obtencién y publicacion de los
resultados para cualquier region Europea (Conferencia Internacional de Aerobiologia de
Basilea, 1986), que son los siguientes: no sobrepasar en numero de 15 los taxa que se
estudien en cada region, presentar los resultados como medias de periodos decenales,
abarcar al menos 3 afos para considerar que unos datos son fiables y emplear métodos
volumétricos con colectores tipo Burkard o Lanzoni (método Hirst). Los taxa
principales recomendados para realizar los mapas polinicos son: Artemisa, Betula,
cupressaceae, oleaceae, pinaceae, Plantago, poaceae, Rumex y urticaceae. También se
recomienda considerar la Ambrosia, por su gran importancia alergénica en América,
aunque en la mayor parte de Europa no existe esta maleza.

En los Estados Unidos y en Europa existen redes de vigilancia de la incidencia

de polen atmosférico. En Espafia existen dos asociaciones que agrupan a centros
repartidos por todo el pais: el Comité de Aerobiologia de la Sociedad Espafiola de

14



Capitulo 2: Polen atmosférico, calendario polinico

Alergologia y la Red Espafiola de Aerobiologia. Sin embargo, hasta que comenzo el
estudio que se presenta, Cantabria era la Unica Comunidad Autonoma peninsular que no
contaba con un centro de vigilancia polinica; el conocimiento que podia tener el
interesado en la aerobiologia local era la aproximaciéon de extrapolar los resultados
obtenidos por las estaciones de otras regiones proximas.

2.2.2.-Diferencias regionales en los factores que determinan la presencia de polen
atmosférico

El clima y la vegetacion que diferencian a las regiones suponen la principal
causa de la variable incidencia de polen. Se hace aqui una breve introduccion a las
caracteristicas propias de Santander en cuanto a estos dos factores.

A) El clima

El clima propio de un medio influye como condicionante de la vegetacion
existente en él y, ademas, como factor que determina la suspension en la atmosfera del
polen de esas especies. Santander presenta la climatologia propia de la estrecha franja
de litoral de Cantabria con altitudes inferiores a los 200 m. La situacion costera de la
ciudad, en la bocana occidental de la bahia de Santander (Lat 43° 28" N), condiciona un
clima atlantico atemperado por el mar, con temperatura media anual de 14° C y un
promedio de solamente 8 dias al afio en que se superan los 25° C, y casi ninguno con
menos de 0° C. Los inviernos templados y veranos poco calurosos definen a este clima.
Durante todo el afio, incluido el invierno pueden existir dias con aumento de
temperaturas, consecuencia del efecto Foehn .

Esta homotermia general contrasta con la gran variabilidad de precipitaciones
tanto al considerarlas anualmente, como a diario. En general son abundantes: mas de
1.200 mm al afio, que se distribuyen por todos los meses sin excepcién. La gran
pluviosidad es consecuencia de la proximidad de cadenas montafiosas que retienen las
nubes desplazadas por el viento Noroeste.

La presencia de vientos es habitual, mas frecuentes los de cuadrante norte en
verano y los de cuadrante sur en invierno, predominando siempre los del sureste™®.

B) La vegetacion

La presencia de cualquier especie vegetal es favorecida por la situacion al nivel
del mar y el clima templado con abundante pluviosidad de Cantabria. En Santander es
considerable la superficie deforestada dedicada a prados en las inmediaciones de la
ciudad, ademas existen dentro de ella zonas verdes y ajardinadas. Las praderas de
origen humano constituyen el 28% de la tierra y la mayor parte de la superficie
cultivada de Cantabria. Este tipo de pradera siempre verde es mas propio de paises mas
frios o de altitudes elevadas'®, y estan constituidas por gramineas, algunas leguminosas
y malezas.
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La familia de las gramineas o poaceae es la familia vegetal mas difundida de la
Tierra y es la principal causa mundial de polinosis. Habitualmente se distinguen las
gramineas en cuanto a sus caracteristicas fenoldgicas; se dividen, segin su manera de
alcanzar la “integral térmica” para su floracion -la cantidad de calor acumulado o
sumatorio de temperaturas a partir de la cual una familia comienza la actividad
enzimatica-, en gramineas de dia largo y gramineas de dia corto. Las de dia largo son
propias de zonas lluviosas y frias, florecen al alargarse el dia en primavera, cuando
pueden alcanzar la integral térmica. Las gramineas de dia corto predominan en climas
calidos o tropicales, la integral térmica la alcanzan del calor transmitido del suelo a sus
profundas raices, pero pese a ello se adaptan también a sitios frios; son ejemplos
caracteristicos el maiz (Zea mays) y la grama (Cynodon dactylon). Otras gramineas no
se ven influidas por la duracion de la luz, como es el caso de la Poa annua.

Las especies de gramineas que predominan en las praderas de Cantabria son
habitualmente de dia largo: Dactylis, Lolium y Festuca, que son las que se siembran en
el prado temporal (cultivado), y ademas se encuentran, entre otras, Poa, Agrostis,
Bromus, Holcus, Alopecurus, Cynosurus y Trisetum®. Esas especies de gramineas
tienen en gran medida un origen humano, pues se han seleccionado mediante férmulas
agrondmicas para conseguir buen rendimiento como forraje.

Las condiciones de temperatura y humedad de la regién son las 6ptimas para el
desarrollo vegetal, resultando la existencia natural de bosques. A pesar de ello, existen
pocos arboles en el area de Santander; la deforestacion llevada a cabo en los ultimos
siglos ha cambiado el uso dado a la tierra para conseguir praderas. Tienen importancia
desde el punto de vista alergolégico los géneros Betulaceae (Betula, Corylus, Alnus),
Platanus y Quercus, que estan presentes en la ciudad o sus inmediaciones. Las especies
introducidas por su valor industrial son hoy dia las mas numerosas en la Region: pino
de Monterrey y Eucaliptus.

Respecto a las malezas, son de distribucion general en la Peninsula y de
importancia desde el punto de vista alergoldgico: Plantago lanceolata, Parietaria
judaica, las quenopodiaceas Cheopodium y Salsola y algunas compuestas como
Artemisia y Taraxacum. No todas estas malezas son igualmente abundantes en
Cantabria.
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2.2.3.- Los metodos de recoleccion de esporas para el estudio de la aerobiologia

A) Fundamentos fisicos y recoleccion de bioaerosoles

El polen como aerosol

La aerobiologia puede considerarse una ciencia que auna las ciencias naturales,
la fisica y la clinica. En su aspecto que tiene relacion con las enfermedades alérgicas
trata de la presencia de esporas en suspension en el aire, como son las de hongos y los
polenes. La base de esta disciplina estd en la fisica de los aerosoles. Se define un
aerosol como el sistema de particulas solidas o gotas liquidas que pueden permanecer
dispersadas en un gas, normalmente el aire?. Los pdlenes atmosféricos se clasifican
como bioaerosoles, del tipo de aerosol de particulas sélidas.

La aerodindmica de las particulas que integran el aerosol estd influida por su
masa, por ello importa conocer sus dimensiones. Las dimensiones del aerosol se
caracterizan por el didmetro aerodinamico de la mediana de la masa (DAMM), que
representa el punto en la distribucion logaritmica normal de las particulas por encima
del cual estan el 50% de la masa del aerosol. Y se expresa como el didmetro de una
esfera de una unidad de densidad (1 g/cc) que tenga la misma velocidad de
asentamiento que la particula de aerosol en cuestion.

Denominamos aeroalergeno a la union de la proteina alergénica junto a las
particulas del bioaerosol. La dispersion en el aire y la llegada de aeroalergenos a las
mucosas, donde tienen lugar los procesos patogénicos de la alergia , dependen del
comportamiento aerodinamico de las particulas de un aerosol. Se considera que el
transporte del grano de polen por el aire atmosférico depende fundamentalmente de dos
variables: de su velocidad terminal de depdsito y de la velocidad del viento. La
velocidad terminal del polen esta entre 2 y 6 cm/seg, mientras que la del viento esta
entre 1 y 10 m/seg. En general hay mayor dispersion de polen cuanto mayor es la
velocidad del viento y menor la velocidad de deposito.

Las caracteristicas fisicas de los aeroalergenos, puesto que tienen un tamafio de
2 a 60 um, hacen que los de mayor tamafio tengan un elevado momento lineal (masa por
velocidad), como ocurre con los pélenes, e impacten en los primeros segmentos de la
mucosa de las vias respiratorias -se limpian por encima de la glotis-. Se ha demostrado
con estudios de particulas marcadas con is6topos que las de menos de 5 um se
depositan més allé de los bronquiolos terminales (Figura 2.1). Aunque el grano de polen
-que es mayor de 20 um- no pasa de la glotis, existen unas particulas, paucimicronicas o
submicronicas, que contienen alergenos y pueden llegar a las vias aéreas distales. Estas
particulas pueden formarse ya sea por asociacion de alergenos polinicos con otras
particulas de origen industrial, con particulas de origen vegetal o por liberacion de
particulas submicrénicas del mismo polen por la accion de la lluvia u otros agentes (se
tratara en el Capitulo 5.)
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FIGURA 2.1: Deposito del aerosol en funcién del tamafio de la particula
(Adaptado de Newman?.)

Principios de la recoleccion de aeroalergenos

En las propiedades dindmicas de estas particulas est4 el fundamento de las
técnicas que se emplean para su recoleccion. Los aeroalergenos son particulas en
suspension que responden a las aceleraciones de la atmésfera en que se mueven, y
tienden a seguir una linea recta, pero su trayectoria se afecta por la gravedad, la
interaccion de friccion con moléculas del aire y por los cambios de velocidad en el
medio gaseoso. Estas influencias pueden hacer que la trayectoria de la particula del
alergeno sea distinta a la del aire en que va suspendido, y son la base de las técnicas que
permiten su recoleccion para el estudio. La sedimentacion por gravedad y el impacto
por inercia son los procesos mas importantes por los que las particulas aerosolizadas se
depositan en las superficies, tanto en un epitelio humano como en el aparato de
recoleccion:

* La sedimentacion por gravedad es el proceso por el que una particula se
acelera por la gravedad hasta alcanzar la velocidad terminal (Vs) de deposito, que viene
definida por la ecuacion de Stokes:

Vs = (p - o) gd?ly

Siendo p la densidad y d el didmetro de la particula; o la densidad y y la
viscosidad del aire; y g la aceleracion de la gravedad.

Por esta causa, cuanto mayor sea la masa aerodinamica (mayor didmetro
aerodindmico), menor es el tiempo que esta en suspension la particula. Este es el
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principio mas importante por el que se depositan particulas de 0,5 a 5 um en la periferia
0 zonas mas distales del pulmon. En la practica, la Vs afecta a la distinta eficiencia de
recoleccion de particulas con distinto tamafio, ya sea en los aparatos basados en
principios gravitacionales, los de succion o los impactadores; asi, pueden recogerse 100
veces mas frecuentemente las particulas de 20 um que las de 2 um. También por la
anterior ley, las particulas mas densas (la densidad del polen aumenta con la cantidad de
agua que contiene y que se incrementa en condiciones de gran humedad ambiental)
impactan mas facilmente; en condiciones de humedad hay menor liberacion de polen y
este se mantiene menos tiempo en el aire.

En la Figura 2.2 se muestran tres situaciones de depdsito por gravedad en un
dispositivo de recoleccion de esporas basado en el deposito por gravedad: en
condiciones teoricas sin viento la sedimentacidn por gravedad es el principal proceso
por el que se recogen particulas, como se muestra en la situacion A; cuando existe
presencia de viento, pero no hay turbulencias, las particulas caen siguiendo un angulo
que determina su velocidad terminal y la velocidad del viento (situacion B),
normalmente la velocidad del viento es mayor que la velocidad terminal, por lo que las
particulas siguen la corriente y no se depositan; si hay turbulencias del viento, las
corrientes de aire en sentido ascendente evitan el depdsito en la superficie de captacion
(situacién C.)

FIGURA 2.2: Tres situaciones que ilustran la variable recogida de esporas
mediante un dispositivo que se base en el principio de sedimentacion por
gravedad.

* El impacto por inercia es el proceso por el cuél una particula no consigue
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seguir la corriente de aire que la transporta y choca con un obstaculo en vez de
circunvalarlo. La probabilidad de que una particula impacte en un objeto la define esta
ecuacion, que es aplicable cuando predomina un flujo de aire lineal sin turbulencias:

U d2 senO/R

Donde U es la velocidad de la corriente de aire, d el diametro aerodindmico de la

particula; R el radio de la corriente de aire y 0 el &ngulo preciso para circunvalar el
obstaculo.

Para una determinada corriente de aire, y siempre que predomine el flujo lineal,
cuanto mayor sea el momento de una particula mas probable es el impacto. Las
particulas pequefias es mas probable que sigan la corriente de aire alrededor del
obstéaculo. Los objetos de menor dimension captaran con mayor eficacia las particulas
que los mayores. Asi, en la Figura 2.3 un cilindro de mayor diametro (arriba) captara
particulas por impactacion con menor eficacia que uno menor (abajo), pues la
probabilidad de impacto segun la anterior formula es proporcional al diametro del
cilindro (d) e inversamente proporcional al didmetro de la corriente (D.)

1{ﬂnjf“ r.]{‘rr‘nrﬂrwr r

FIGURA 2.3: Situaciones en que puede producirse captacién de particulas por impacto
en cilindros de distinto tamafio, cuando predomina el flujo lineal del aire. D: diametro
de la corriente de aire. d: diametro del cilindro.
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Otros factores que influyen en el comportamiento aerodindmico del polen son:
1) La difusién browniana, causada por el bombardeo de las particulas del aerosol por las
moléculas del aire, interviene en el depdsito de particulas de menos de 0,5 um; por ello
no afecta a la mayoria de los aeroalergenos, aunque si a las particulas submicroénicas
como las derivadas de la combustion de motores Diesel. 2) Las interacciones particula a
particula por las cargas electromagnéticas y la aglutinacion fisica o quimica; influyen en
aerosoles producidos por combustién. 3) La interaccion con el aire transportador; no
solamente importa en cuanto a su velocidad, también influye la humedad: los aerosoles
hipotonicos o hipertonicos cambian el tamafio de las particulas al variar su contenido en
agua.

B) Los métodos de recoleccion de aeroalergenos:

Existen los siguientes métodos para la recoleccion de material bioldgico
aerotransportado:

* Metodos gravitacionales:

Se basan, segtin Durham?®, en la recogida de las particulas mediante su depésito
por gravedad sobre una superficie en la que se contabilizaran (habitualmente un porta
de microscopio). Son mdltiples las limitaciones de este método pionero: se obtienen
particulas procedentes de un volumen desconocido de aire, se recogen pocas particulas
(y menos cuanto menores sean), y no permite hacer comparaciones entre distintos
centros de muestreo, debido a los cambios constantes en los factores del deposito pasivo
(velocidad y direccion del viento y turbulencia de las particulas.)

* Métodos volumétricos:

B El muestreo de impacto por filtracion de Cour recolecta mediante la filtracion
pasiva que retiene particulas de las corrientes de aire que atraviesan un filtro.
El volumen de aire se determina por un anemémetro.

B Filtros de membrana y recoleccién isoquinética por impactacion: no se
emplea con propositos practicos. Los filtros de membranas con un tamafio de
poro conocido recogen las particulas de un determinado volumen de aire
aspirado. La recoleccion es isoquinética cuando la velocidad del viento y la
del aire que entra son las mismas (entonces captara el 100%), si la velocidad
del viento fuese mayor captaria un porcentaje menor y si fuese menor el
porcentaje seria de mas del 100%.

B Impactadores de brazos giratorios: una superficie impregnada rota durante
determinados periodos de tiempo a una velocidad conocida. No es afectado
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por la direccion del viento, pero la eficacia de la recoleccion aumenta con el
tamafio de las particulas (es del 50% para los granos de polen) y con la
velocidad del viento.

B Recolectores por succion:

B Los impactadores de cascada, y dentro de ellos los impactadores de
filtro en varias etapas de Andersen. En ellos las particulas atraviesan
tubos progresivamente menores y cada vez van siendo mas pequefias,
alcanzan un momento critico y se coleccionan en fracciones segun su
tamafio. Son los recolectores clésicos en la recoleccion volumétrica
para cultivo de las particulas.

W El colector de esporas automético de Hirst: modificacion de
impactador por succién en el que la placa de impactacion realiza una
rotacion controlada, para conocer la variacion en la coleccion de
particulas en el tiempo.

Ademas de las esporas, otras particulas en suspension seran también recogidas
por estos métodos que se han expuesto: particulas que son contaminantes bioldgicos o
industriales, hidrocarburos y sales.

Para el propdsito del estudio que se presenta en esta menoria se preciso recoger
muestras de esporas en el aire; son particulas entre 3 y 50 micras de diametro, a las que
en sentido amplio Illamamos aeroalergenos, aunque estrictamente los alergenos son
solamente la parte de la espora responsable de la actividad alergénica sobre el sistema
inmunoldgico. Fue necesario emplear un método volumétrico que pudiese dar medidas
cuantitativas de la presencia de polen en el aire. La comparacion entre estos métodos
hizo aconsejable el de Hirst por su eficacia de impactacion (superior al 50% para
particulas superiores a 5 um) y una recoleccién definida de forma temporal®.
Actualmente es el método habitual en Europa para realizar calendarios polinicos y
emplearse en las estaciones de aerovigilancia. En Estados Unidos, es comun el sistema
de impactador de brazos giratorios para la aerovigilancia del polen®, aunque por su
mayor eficacia el método Hirst sea preferido también alli para los estudios
experimentales.

El aparato “Spore-trap” de Burkard (Figura 2.4) se basa en el método Hirst. El
aire aspirado pasa a traves de una hendidura de 14 mm e incide sobre una pelicula de
grasa en la que se impactaran las particulas atmosféricas superiores a una micra. La
rotacion de la pelicula de impactacién a una velocidad determinada y el conocer el
débito de aire aspirado permitiran hacer un recuento cada cierto tiempo de las esporas,
procedentes de un volumen de aire conocido que impactan en un éarea determinada, y
asi establecer la concentracion de esporas que existen en la atmosfera. Se explicara el
calculo necesario en el apartado de métodos.

Las caracteristicas que hacen que el Spore-trap sea el mas adecuado colector de
polen para su identificacion por microscopia son: gran eficacia de coleccion, capta
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particulas a partir de 1 um, es independiente de la velocidad y direccion del viento
gracias a su potente flujo de aspiracion, se enfrenta siempre a la direccion del viento al
ir montado en una veleta, y aspira un volumen determinado de aire en un tiempo
conocido, lo que permite conocer las esporas que existen en cada hora de la medicion.

FIGURA 2.4: “Spore-trap” de Burkard. A: orificio de captacion. B: palanca para
liberar la tapa de acceso al receptaculo. C: Tope para evitar el movimiento giratorio que
confiere el viento a través de la veleta.
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2.2.4.-Morfologia y taxonomia del polen

La identificacion de los distintos granos de polen, hasta que puedan
generalizarse métodos como los inmunoquimicos u otros, ha de realizarse por
microscopia. Antes de describir las caracteristicas que diferencian a los granos de polen
y permiten reconocer los distintos taxa, se expondra el origen de la estructura del polen,
que no es una célula, sino un pequefio 6rgano que consta de tres partes: la capa externa
Ilamada exina, la célula vegetativa y su capa, Illamada intina. Son dos los origenes del
polen, como ya se dijo en el Capitulo 1: el protoplasto y la intina son haploides y la
exina es diploide. El protoplasto es la célula vegetativa, que alberga dos células
germinales o gametos (es gametofitica y haploide) y contiene el material genético y el
necesario para el metabolismo del polen, pues esta lleno de granos de almidon. Rodea al
protoplasto una capa de celulosa que es secretada por él mismo: la intina, que puede en
algunos taxones hacer repliegues o uncus. El otro origen del polen es la pared de la
antera, de la que deriva la exina (por tanto es diploide); se trata de un polimero de
esporopolina (el pollenkitt) de extraordinaria resistencia a los agentes externos, pues
resiste miles de afios y es la parte que se tifie en las preparaciones microscopicas. La
parte mas externa de la exina o ectexina se compone de bastoncillos que sujetan el
tectum, que a modo de tejado forma un reticulo distintivo de cada taxon: puede tener
granulaciones medianas, granulaciones cerebroides, reticulo grande o exina lisa.
Ademas de estos rasgos de la superficie, existen unos orificios en la exina
caracteristicos de cada taxon que destacan al no tefiirse: pueden ser redondos (poros) o
alargados (colpos.)

El grano de polen puede ser identificado por microscopia éptica mediante las
siguientes caracteristicas diferenciales: forma (esferoidal, oblada o prolada), tamafio
(habitualmente entre 10-100 um estan todos, aunque existe algunos de mas de 100) ,
aperturas  (inaperturado, monoporado, triporado, tricolpado, tricolporado),
ornamentacion de la exina, grosor de la exina y la presencia de uncus en la intina.
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2.3.-METODOS

2.3.1-Método de captacion

Se empleé el método volumétrico de Hirst 2° con un “Spore-trap” Burkard
(Burkard Manufacturing Co, Uxbridge Middlesex, UK) que se instal6 en el tejado de la
Facultad de Medicina de Santander, a una altura de unos 15 metros sobre el nivel de la
calle, localizado en el Noroeste del medio urbano, y expuesto a los vientos sin
obstaculos. Se realizaron recuentos de 24 horas, de 12 a 12 del mediodia, entre el 6 de
mayo de 1998 y el 31 de diciembre de 2002.

El recuento por sistema volumétrico se basa en que la bomba del colector aspira
un volumen de aire de 10 L/min (14,4 m3/24h) por un orificio de 14 x 2 mm,
permanentemente orientado frente a la direccion del viento. El aire aspirado impacta
contra una cinta cubierta con una fina pelicula de vaselina, que gira a 2 mm/hora
(Figura 2.5.)

Esta cinta captadora (cinta de Melinex) es de un material plastico transparente
de 20 mm de anchura que ha de adaptarse a un rodillo que girara a la velocidad dicha,
enfrentando la cinta al orificio de aspiracion. La cinta se adapta al rodillo mediante un
papel adhesivo de dos superficies adhesivas, con una localizacion que permite conocer
la situacion del comienzo y el final de la superficie en que impactd la aspiracion. Se
debe cubrir la superficie de la cinta con vaselina para que se adhieran las particulas que
contenga el volumen constante de aire absorbido.

El rodillo que transporta la cinta captadora debe instalarse en un mecanismo de
movimiento que consiste en un reloj de cuerda que lo hace girar a los 2 mm/h, durante
periodos de 7 dias. Cada hora es representada por 2 mm de la cinta y cada dia de la
semana por 48 mm.

Sentido del giro

FIGURA 2.5
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2.3.2.-Recuento e identificacién

Cada semana se hicieron preparaciones microscopicas que permiten conocer la
composicion en polen del aire de cada dia, y cada hora de la semana. Las preparaciones
de muestras para su visualizacion al microscopio se realizaron desmontando la cinta y
cortdndola en segmentos de 48 mm, correspondientes a 24 horas. Se realizd una
preparacion microscépica en los siguientes pasos:

1) Se adhiere el segmento de 48 mm al porta con glicero-gelatina fenicada,
previamente calentada para licuarla (la composicion para 100 ml: Glicerina
50 ml; Gelatina 7 grs; Acido fénico 1 gr y 42 ml de agua destilada.)

2) Se tifie toda la superficie del segmento de cinta captadora con fuchina diluida
en la misma glicerogelatina fenicada.

3) Se coloca el cubre de dimensiones de 24 x 60 mm de forma que caiga
oblicuo, y se presiona con una lanceta para eliminar las burbujas de aire.

4) Se deja secar y que la tincién tenga lugar, antes de proceder a la lectura de la
muestra.

Los granos de polen en cada segmento de 48 mm se identificaron y se contaron
con un microscopio Zeiss KF2. Se realizaron cuatro barridos horizontales, comenzando
en un extremo con el objetivo x 40 (segun recomienda actualmente la Asociacion
Internacional de Aerobiologia), se contaron los granos encontrados en el campo visual y
se clasificaron por taxones.

Para la obtencidén del nimero de polenes que corresponde a cada m3 de aire
aspirado se multiplicaron los granos de polen obtenidos por un factor que de obtiene de
la formula:

Area de impactacion de 1 m3 = Factor corrector
Area del barrido del microscopio

. Con un flujo de aspiracion de 10 I/minuto, en una hora impactan 600
litros en los 2 mm correspondientes (la superficie sera de 2 mm x 14 mm de
anchura del orificio de aspiracién). La superficie de impactacion correspondiente
a 1 m3 (1000 litros) es de 3,33 mm de recorrido x 14 mm de anchura = 46,62
mm?

. El area de barrido del microscopio utilizado en nuestro caso para 24
horas fue 48 mm de recorrido x 4 recorridos x la apertura del microscopio (0,435
mm) = 83,52 mm?

Asi, el factor de correccion resultd 0,558 para la preparacion de 24 horas. Al
multiplicar el nimero de cada taxon de polen observado en los 4 barridos por el factor
corrector, resultante del area de barrido del campo Optico del microscopio en relacion al
area de impactacion de polen en la muestra del colector, se obtuvo el nimero de granos
de polen presentes en la atmosfera por m? de aire durante esas 24 horas.
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La identificacion de los polenes se realizd6 mediante método de identificacion
morfoldgico, con vision de superficie y ecuatorial del grano de polen, comparacion con
la descripcion y fotografias de referencia de Grant Smith?’ y el método de Solomon %.
También se realizd una palinoteca: coleccion de preparaciones de un polen de una
especie conocida, obtenido directamente de la flor para ayudar en la identificacion. En
la Figura 2.13, al final, se esquematiza la morfologia de ocho taxones de los més
frecuentes en nuestro medio.

2.3.3.-Tratamiento de los datos

Los datos obtenidos del recuento diario de polen se exponen en medias de diez
dias, teniendo en cuenta que cada mes tiene tres periodos, independientemente del
namero de dias. Se representan en tablas y graficos con el calendario polinico de cada
afio, representando por orden de aparicion los distintos taxones de polen identificados
con una escala de cuantia de una division por cada 25 granos de polen por m3, segun
normativa estandarizada de la Academia Europea de Alergologia e Inmunologia
Clinica®®. Con la media de los cuatro afios se configura el calendario polinico de
Santander.

27



Capitulo 2: Polen atmosférico, calendario polinico

2.4.-RESULTADOS

2.4.1-Distribucion de la cantidad total de polen

Consideraremos aqui los resultados de los 4 afios que se estudiaron completos,
entre el 1 de enero de 1999 y el 31 de diciembre de 2002. Las cantidades de polen total
en cada afio fueron de 9.977 granos en 1999, de 9.244 en 2000, de 7.955 en 2001 y de
7.241 en 2002. También se obtuvieron recuentos en 1998, pero a partir de mayo, por lo
gue no se incluyen en la media para realizar el calendario polinico de Santander. En
estos 4 afios la distribucion porcentual de pélenes totales por meses se mantuvo bastante
similar; en la Tabla 2.1 se muestra el polen encontrado en cada mes en porcentaje del
polen total de cada afio, y también el porcentaje del total de 4 afios que corresponde a
cada mes. Los meses en que se presentan mayores cantidades de polen van de abril
hasta agosto; los de maximas concentraciones de polen son mayo y junio, y en los
meses de diciembre y enero casi no se encuentra polen atmosferico.

MESES 1999 2000 2001 2002 PORCENTAJE EN
4 ANOS
ene 1,4 1,3 0,13 2,7 1,50
feb 38 64 33 74 4,80
mar 97 38 15 16 11,06
abril 16 13,5 52 9.3 11,46
may 30 18 15,8 17,6 21,14
jun 10,4 20,6 23,9 16,7 17,20
jul 11,2 11,4 13,4 11,5 12
ago 125 155 132 8 12,95
sep 34 72 7,16 85 6,60
oct 0,7 1 15 2 0,92
nov 05 03 01 0,1 0,21
dic 03 07 01 01 0,15
TOTAL 9977 9244 7955 7241 100

Tabla 2.1: Porcentajes del total de polen anual que se obtuvo cada mes

Los valores pico de polen total dentro de cada trimestre se exponen en la Figura
2.6 que muestra la fecha de picos maximos de polinizacion en cada trimestre de los 4
anos.
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FIGURA 2.6: Fecha de picos maximos de polinizacién total en cada cuatrimestre de los
4 afios. En orden de izquierda a derecha los afios 1999 (azul oscuro), 2000 (marrén)
2001 (amarillo) y 2002 (azul claro.)
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2.4.2-La distribucidon del polen por taxones. Calendarios

Los principales taxones de polen que se encontraron en los 4 afios se exponen en
la Tabla 2.2. Se expresa el porcentaje encontrado cada afio y el del total de los cuatro
afios. Destacan con gran diferencia las familias poaceae (gramineas) y urticaceae, que
entre las dos suman més de la mitad del total.

Los valores de maxima incidencia diaria, o valor pico, para cada taxon de los
anteriores se indican en la Tabla 2.3. Se obtuvieron recuentos mucho menores de otros
taxones que no se incluyen aqui: Alnus, Corylus, Ericaceae, Palmaceae, Populus,
Rumex, Salsola y Ulmus. Las medias decenales de 18 taxa de polen obtenidos en los 4
afios se detallan en la Tabla 2.4.

TAXON 1999 2000 2001 2002 TOTAL
Castanea 1,63 0,85 0,75 2,65 1,98
Cupressus 3,51 2,81 1,03 3,74 2,25
Fraxinus 1,26 0,41 0,08 0,73 0,65
Ligustrum 2,47 1,03 1,03 1,89 1,69
No Identificado 13,05 8,98 9,76 12,15 11,01
Pinus 4,02 2,74 3,44 4,35 3,61
Plantago 4,63 5,61 2,32 2,29 3,87
Platanus 9,81 5,38 8,45 9,09 8,16
Poaceae 25,5 29,2 31,8 26,75 28,24
Quercus 4,72 5,8 3,52 2,69 4,31
Urticaceae 18,73 29,24 30,24 25,89 25,75

TABLA 2.2: Porcentaje de polen de los principales taxones en los recuentos totales de
cada afio y en el total de los 4 afios.

TAXON 1999 2000 2001 2002
Castanea 51 13 33 20
Cupressus 30 53 12 35
Fraxinus 8 41 3 10
Ligustrum 91 81 14 12
No Identificado 95 45 37 41
Pinus 38 20 17 28
Plantago 19 22 7 9
Platanus 240 48 120 92
Poaceae 180 153 75 165
Quercus 44 40 25 16
Urticaceae 73 75 120 48

TABLA 2.3: Valores pico diario alcanzados en cada afio por cada taxdn mas relevante.
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Al Ca CorCupr Eri Frax Lig No Pal Pin Pla Plata Poac Pop Quer Rum Sal Ul Urtic TOTAL
identi

Ene 0 005 03 O 0O 0 05 003 O 0 0 03 0 0 0 O 0 1,75
Ene 0 013 08 O 0O 0 08 0 O O 0 0 0 0 0 0 O 0 2,75
Ene 2 0 2 18 0 03 0O 08 008 O 0 0 0 0,3 0 0 O 0 7,5
Feb 2 0 2 18 0 03 0 15 043 O 0 0 0 15 0 0 2 03 1525
Feb 2 015 18 0 0303 08 025 O 0 0 0,3 0 0 0 0 03 975
Feb 2 015 45 0 05 0 13 0 3 O 0 0 08 03 0 0 O 0 13,75
Mar 1 015 15 0 05 o0 18 0 2 O 08 03 05 0 0 1 0 0 10
Mar 0 005 33 0O 1328 65 023 0 17 18 2 15 05 1 0 03 41
Mar O 003 35 O 0815 73 01503 18 13 05 23 0 1 1 05 3825
Abr 0 O O 23 O 113 10 01513 23 18 13 43 03 0 1 05 49
Abr O 003 05 O 0303 53 00315 63 18 03 23 03 0 O 1 20
Abr O O O 03 O 003 68 00828 2 3 08 4 13 0 0 18 235
May 0 O O 105 00,8 8 01528 1 8 0 55 13 0 0 33 3375
May 0 O O 00,5 0 1 10 01528 05 31 0 6,3 1 0 O 5 595
May 0 O O 0 1 043 12 1 4 3 0 38 0O 65 13 0 0 65 77,25
Jun 0 O O 0 O 008 25 00813 0 19 0 1 08 0 0 43 30,75
Jun O 1 O 0 O 005 33 025 2 0 35 0O 05 05 0 0 17 62,25
Jun 018 O 00,3 0 0 23 00523 0 26 0 0 03 0 0 12 4575
Jul 035 O 0 0 0 0 13 0 023 0 15 0 0 03 0 0 10 33
Jul 023 O 0 O 0O 0 15 0 013 0 13 0 0 0 0 0 16 33,25
Jul 003 O 0 O 0O 0 13 0 013 0 65 0 0 0 0 0 21 30,25
Ago 0 O O 0 O 0O 0 13 0 018 0O 6,8 0 0 0O 0 0 22 315
Ago 0 0 O 0 0 0 0 15 0 025 0 45 0 0 0 0 0 25 33,25
Ago 015 O 0 0 0O 0 13 0 018 0 75 0 0 0 0 0 28 39,75
Set 008 O 0 0 0O 0 03 0 005 0 65 0 0 0 0 0 16 235
Set 0 O O 0 O 0O 0 03 0 005 0 65 0 0 0O 0 0 10 17,25
Set 0 0 O 0 0 0O 0 03 0 0 O 0 25 0 0 0 0 0 98 125
Oct 003 O 0 0 0O 0 05 0 0 O 0 0,8 0 0 0 0 0 33 4,75
Oct 005 O 0 0 0 O 0 0 0 O 0 0 0 0 0 0 0 13 1,75
Oct 0 O O 0 O 0O 0 05 0 0 O 0 0 0 0 0O 0 0 05 1
Nov 0 O O 0 0 0O 0 03 0 0 O 0 0 0 0 0O 0 0 05 0,75
Nov 0 O O 0 0 0 O 0 0 0 O 0 0 0 0 0O 0 0 03 0,25
Nov 0 O O 0 O 0 O 0 0 0 O 0 0,3 0 0 0O 0 0 05 0,75
Dc 0 O O 0 O 0O 0 03 0 O O 0 0 0 0 0 0 O 0 0,25
Dc 0 0 O 0 0 0O 0 03 0 0 O 0 0 0 0 0 0 O 0 0,25
Dic 0 00,3 0 0 0O 0 03 003 O 0 0 0 0 0 0 O 0 0,75

Tabla 2.4: Medias decenales para cada taxon en los 4 afios. Al: Alnus, Ca: Castanea,
Cor: Corylus, Cupr: Cupressaceae, Eri: Ericaceae, Frax: Fraxinus, Lig: Ligustrum, No
Identificado, Pal: Palmaceae, Pin: Pinus, Pla: Plantago, Plata: Platanus, Poac: Poaceae,
Pop: Populus, Quer: Quercus, Rum: Rumex, Sal: Salsola, Ul: Ulmus, Urtic: Urticaceae.
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Después de las familias poaceae y urticaceae, destacaron, con cantidades muy
inferiores, el polen de tres arboles: Platanus, Quercus y Pinus, y la maleza Plantago.
Los demas taxones se encontraron en una proporcion inferior al 3% del total.

La distribucion temporal de los taxones de polen encontrado se detalla en los

calendarios polinicos de cada afio (Figuras 2.7 a 2.10). Con la media de los datos de los
4 afios se establece el calendario polinico de Santander (Figura 2.11.)
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FIGURA 2.7: Calendario polinico del afio1999. Dividido en medias de 10 dias.
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FIGURA 2.8: Calendario polinico de 2000. Dividido en medias de diez dias.
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FIGURA 2.9: Calendario polinico 2001. Dividido en medias de diez dias.
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FIGURA 2.10: calendario polinico afio 2002. Dividido en medias de diez dias.
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FIGURA 2.11: Calendario polinico con la media de los 4 afios. Dividido en medias de

10 dias.
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El polen de poaceae fue el que presentd mayores recuentos, y su periodo de
mayor incidencia coincidié con el de maximas concentraciones atmosféricas de polen
total: desde abril hasta julio (Figura 2.12.)

Entre los polenes de malezas fue destacable el periodo con presencia atmosférica
de urticaceae, que comprendia desde mayo a octubre, con méximas en julio y agosto. La
polinizacion de urticaceae fue asi la mas prolongada; se encontré este polen, en
discretas cantidades, pero de forma constante, hasta octubre y noviembre, y fue el Gnico
polen con presencia significativa en otofio. Entre los otros taxones de malezas
encontrados destacd el de Plantago, con una polinizacion bastante coincidente con la de
poaceae; también se encontraron discretas concentraciones de Rumex y chenopodiceae.
Estos pdlenes de malezas se obtuvieron en el periodo de abril a julio.

El polen de arboles se presentd desde febrero hasta abril. Los mas tempranos
fueron los de la familia cupressaceae, y los géneros Corylus y Alnus, con medias
decenales de menos de 10 granos/ma3. El polen de Platanus fue el que el que se encontro
en mayor cantidad, entre los de &rboles. Otros taxa de arboles de presencia mas tardia
fueron Pinus, Quercus, castaneae y la familia oleaceae , compuesta fundamentalmente
por Fraxinus y Ligustrum, pues casi no se encontr6 Olea.

Brevemente se puede recorrer la distribucion del polen de los distintos taxa a lo
largo del afio:

Diciembre y enero

Meses en los que apenas se encuentra presencia de polen.

De febrero a abril

Los arboles son la parte de flora que comienza antes la polinizacion en nuestra
latitud. Desde febrero se encuentra polen de Alnus, Corylus, Cupressus o0 Taxaceae (en
esta familia es dificil distinguir los géneros por microscopia Optica), Pinus, Populus,
Salix y Ulmus. También, en menor cantidad, polen de Betula.

A finales de marzo ya no se capta polen de algunas especies de arboles (Alnus,
Betula, Corylus y Ulmus), y comienza a presentarse polen de otros arboles:
fundamentalmente Platanus, que es el principal polen en marzo y abril; su presencia es
bastante recortada, pues comprende los 20 Gltimos dias de marzo y 10 primeros de abril.
También desde finales de marzo se encuentra polen de Fraxinus y Ligustrum.

Se detecta desde abril polen de malezas como Artemisa, Plantago y Rumex, y el

polen de gramineas empieza a tener una discreta presencia (media diaria de 2
granos/m3.)
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Mayo y junio

En mayo y junio los Unicos taxa de arboles presentes en cantidades apreciables
son Quercus, Ligustrumy Pinus. El polen de las malezas urticaceae, Plantago y Rumex
tienen su maxima incidencia anual en estos meses. Pero el dato mas relevante son los
recuentos elevados de polen de poaceae. La media diaria de poaceae durante mayo y
junio fue de 26 granos/m3 (rango 0 a 180), no sigue una distribucion normal.

Julio y agosto

Los taxa relevantes en julio y agosto, por orden de cuantia, son: urticaceae, con
sus maximas anuales habitualmente en el mes de agosto, poaceae, que es claramente
decreciente a partir de julio, Castanea, que termina su polinizacion en julio y Plantago.

De septiembre a noviembre

El taxdn con mayor cantidad de polen recogido es urticaceae, le siguen poaceae
y Plantago. Los valores los dos primeros representan el 93% de todo el polen de estos
meses. En dias aislados se obtuvieron discretos recuentos de Artemisa, Castanea y
Pinus.

2.4.3.-La distribucién temporal del polen de gramineas

Como se verd en el Capitulo 4, ademéas de ser el principal polen en términos
cuantitativos, es el que mayoritariamente tiene una repercusion clinica como etiologia
de la polinosis en la ciudad de Santander. A la vista de los cuatro afios completos y
segun la definicion del 98%, en la que se considera que la estacién de un polen
comienza cuando a lo largo del afio se ha registrado el 1% del total de ese polen y
finaliza cuando el recuento llega al 99%, la estacion de polen de las gramineas
comienza el 15 de marzo y termina el 25 de septiembre.

Considerando los cuatro afios, en mayo Yy junio se presenta el 66% del polen de
este taxdn y al final de julio ya habia llegado al 80 % del total. La concentracion fue
decreciente a partir de julio. En el total de 55 meses, desde mayo de 1998 hasta
diciembre de 2002 (Figura 2.12), solamente en 64 dias se superd el valor de 45
granos/m3, un valor que es reconocido en general como umbral general para producir
repercusion clinica®. Se volvera a tratar este aspecto en el siguiente capitulo.

La distribucion diaria de este polen estudiada en los recuentos correspondientes

a los primeros 7 dias de junio de los 4 afios revel6 que la incidencia méxima diaria se
situaba mayoritariamente en el tramo que va de las 12 hasta las 16 horas, en el que se
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efectud el recuento del 37% de todo el polen de gramineas. EI 90% de los granos de
polen de gramineas de los recuentos tuvieron un diametro entre 30 y 40 pum.

200
200 4
100 4
=
o o
17 Mo, 22 Dic. 28 Ene. 1 Mar.
M=ZE= S Jun. a9 Jul. 12 Aga. 17 Sep.
AROS 1995 1999 2000 2004 2002

FIGURA 2.12: Distribucidon del polen de gramineas desde mayo de 1998 hasta
diciembre de 2002. POA: Polen de poaceae en granos/m3

40



Capitulo 2: Polen atmosférico, calendario polinico

2.5.- DISCUSION

La cantidad de polen total de la atmdsfera de Santander, con una media anual de
8.604, es menor que la que registran otras estaciones de aerovigilancia espafiolas; en las
ciudades de clima continental los recuentos totales son casi el doble. En la comparacion
de recuentos de polen total con el entorno mas préximo de Bilbao se encuentra una
similitud en cuanto a polen total (la media anual de polen total en Bilbao es de
10.800%), aunque con diferencias en la distribucién de taxones. La época de maxima
incidencia de polen total es comun al resto de Espafia, de abril a junio, pero en
Santander existe una presencia de polen de agosto a septiembre que es porcentualmente
mayor que la encontrada en otras regiones*?.

En cuanto al analisis comparativo del principal polen encontrado en la atmdsfera
de Santander, la media anual de 2.430 granos de gramineas puede considerarse similar a
la encontrada en otras ciudades del Norte proximas a la costa -en el caso de Bilbao
1.946 al afio-, y a otras mas septentrionales como Londres, con 2.500%. Pero el
recuento anual es inferior al de ciudades espafiolas de clima continental, aunque en ellas
los valores anuales pueden variar mucho: en Madrid entre 1979 y 1996 el rango fue de
1.854 a 6.624*.

El 66% del periodo de polinizacion de las gramineas se encontrd en los meses de
mayo Yy junio; antes de mayo un 4%, y el resto del polen de gramineas se mostr6 de
forma decreciente en julio, agosto y septiembre. Este periodo de polinizacion es
parecido al que se presenta en la zona con clima continental espafiol, con la diferencia
de prolongarse mas que en éste (pero en latitudes mas septentrionales es alin mas
prolongado®). Segin el método del 98% aplicado para las gramineas, se encuentra que
la polinizacion de éstas en Madrid termina el 25 de agosto, mientras que en Santander
no lo hace hasta el 25 de septiembre.

La familia poaceae se compone de mas de 600 géneros y unas 10.000 especies,
de las cuales unas 400 estan presentes en Europa, pero no es posible identificar las
especies de gramineas por la morfologia de su polen. El polen de gramineas con
diseminacion aérea mas abundante proviene de gramineas pratenses de tallo alto como
Dactilys glomerata y Alopercus pratensis, que ya se dijo que estan presentes en la flora
de los prados de Santander®®. La procedencia de este polen predominante se sittia en los
prados de los barrios periféricos y en el entorno de la ciudad de tipo pratense: en ellos,
las especies de gramineas se caracterizan por granos de polen de tamafio similar a los
que se obtuvieron, entre 30 y 45 micras. En gran medida los prados se componen de
especies de gramineas seleccionadas artificialmente

En las zonas de Espafia de clima continental parte de los valores de polen de
gramineas que se obtienen corresponden a gramineas de cultivo; en nuestro entorno no
existen gramineas de cereales cultivados con diseminacion aérea, pues aunque se cultiva
maiz en algunas zonas de Cantabria, el grano de polen de esta graminea es de gran
tamafo y no se suele diseminar en el aire atmosférico. Por ello, el polen de gramineas
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en el aire de Santander corresponde exclusivamente a gramineas pratenses, que son las
de mayor importancia alergénica.

Las condiciones climaticas de temperatura y humedad de la region permiten la
existencia natural de bosques. A pesar de ello, existen pocos arboles en el area de
Santander. La deforestacion llevada a cabo en los ultimos siglos ha cambiado el uso
dado a la tierra para conseguir praderas artificiales que ocupan la cuarta parte de la
tierra de la region. Gran parte del polen de arboles encontrado procede de los jardines
de la ciudad, como ocurre con los de Platanus y Cupressus y los de Fraxinus y
Ligustrum, de la familia oleaceae; también existe polen que puede proceder de algin
bosque en las inmediaciones (Pinus) y arboledas préximas de fagales (Quercus,
Corylus)®’. Practicamente no se encuentra polen de abedul (Betula), que es junto a las
gramineas la principal causa de polinosis en el norte de Europa, ni tampoco de olivo, el
principal polen alergénico entre los de arboles de la Europa mediterranea.

El taxon mas importante de malezas, y segundo en frecuencia, es el de la familia
urticaceae. Sus granos de polen, como en el caso de las gramineas, tampoco permite
distinguir las especies mediante microscopia 6ptica. Por la composicion de la flora del
norte de Esparia, el origen de este polen puede atribuirse a Urtica dioica, pues es muy
infrecuente la presencia de Parietaria en nuestro medio. Otro polen de malezas
encontrado en cantidades relevantes fue el de Plantago.

Los cambios introducidos por la actividad humana en el uso de la tierra y las
practicas agricolas son un factor que afecta a la incidencia de polen atmosférico; en
algunas regiones de Europa se ha apreciado una disminucion en los recuentos totales de
polen de gramineas, aunque la frecuencia de enfermedades alérgicas por él esté en
aumento>®. En Santander la actividad humana es un importante factor determinante de
la concentracion de polen atmosférico, los prados artificiales con gramineas
seleccionadas son el principal origen del polen.
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Esquema de la morfologia de los pélenes mds frecuentes en Santander

FIGURA 2.13
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Capitulo 3: Concentracion de polen y meteorologia

3.1.- INTRODUCCION

La meteorologia predominante y propia de una zona es el clima, que condiciona
el tipo de vegetacion existente y, con ello, la presencia de determinados taxa de polen.
Ademas, la meteorologia afecta a la variable incidencia interanual de polen atmosférico.

En el capitulo anterior vimos que la cantidad de polen atmosférico recogido cada
afio en Santander estuvo en un rango entre 9.977 en 1999 y 7.241 en 2002, con una
variabilidad intra e interestacional, que ha de estar producida en gran medida por
influencias meteoroldgicas. No existen estudios de la relacion del polen con la
meteorologia propia de la costa del Cantabrico. Este capitulo abordara la influencia de
los factores meteorologicos en la variacion temporal del polen presente de la atmosfera
de Santander, por influir en su dispersion en las corrientes de aire.

3.2.-REVISION

Ya se expuso que la interaccion principal de la que depende el transporte aéreo
del polen es la de la velocidad terminal de depdsito de la particula con la velocidad del
viento; hay mayor dispersion del polen cuanto menor sea la primera y cuanto mayor la
segunda. Pero la concentracion de polen atmosférico en un dia concreto depende en
primer término del momento de la floracion de cada especie y de la duracion de su
estacion de polinizacion. Si se asume una liberacion de polen en gran cantidad desde su
origen, los factores fisicos que influyen en una mayor concentracion del polen en la
atmosfera son: una turbulencia del aire escasa, poca probabilidad de filtracion del polen
por la vegetacién circundante (las hojas vegetales), escasa lluvia y bajo grado de
humedad (pues la humedad aumenta la densidad del polen, que por la ley de Stokes
favorece su depdsito). A continuacion se repasan los fundamentos de la influencia
meteoroldgica en la presencia atmosférica del polen.

A) Tres factores meteoroldgicos, viento, lluvia y humedad, actian disminuyendo el
polen aéreo

- El polen puede ser atrapado por los obstaculos del entorno al impactar en ellos,
con lo que disminuye su dispersion en las corrientes de aire. La eficacia de
impactacién en estos obstaculos, como se expuso en el capitulo anterior, es
directamente proporcional al tamafio y densidad de los granos de polen y a la
velocidad del viento, y es inversamente proporcional al diametro del objeto en el
que se impacta. Los mayores granos de polen seran filtrados méas eficazmente
por los obstaculos del entorno (fundamentalmente la vegetacién), y todos los
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granos, pero mas aun los grandes, seran filtrados en mayor medida cuando la
velocidad del viento sea mayor. Asi, aunque las grandes velocidades de viento
favorecen la dispersion del polen en sus corrientes, estas situaciones de
velocidad también favorecen la filtracion por los obstaculos y suelen
acompafiarse de grandes turbulencias que también disminuyen la dispersion™.

La limpieza del polen de la atmdsfera que realizan las gotas de lluvia depende de
los mismos factores que la limpieza por impacto en obstaculos ambientales. Se
diferencia de ésta en que el objeto que lo recoge aqui, la gota de lluvia, esta en
movimiento, mas rapido que el grano de polen que recoge y con una velocidad
de depdsito mucho mayor que éste. Los granos de polen grandes se capturan
también mas facilmente que los pequefios, y la eficiencia de captura es
directamente proporcional a la velocidad de la gota de lluvia e inversamente
proporcional al tamafio de ésta -el impacto por inercia es mas probable cuanto
menor sea el didmetro del objeto captador, mayor sea la velocidad del viento y
mayor el tamafio de la particula-. Una llovizna fina ejerce una accion de
limpieza de polen més eficaz que una lluvia intensa de gotas gruesas.

La humedad disminuye la incidencia de polen aéreo, pues aumenta la densidad
de los granos, al adquirir agua el protoplasto y expandirse rellenando todo el
continente por dentro de la exina; con la mayor densidad aumenta la velocidad
de sedimentacion del polen (ley de Stokes). Ademas, el aumento de contenido
en agua disminuye la liberacion de polen de las anteras.

B) Situaciones de presion atmosférica y corrientes de aire

El aire frio y el calido no se mezclan y las corrientes de aire que se forman arrastran
particulas con ellas. Por ello nos interesan las distintas situaciones de presion
atmosférica que condicionan la presencia de corrientes de aire y de otros meteoros:

Las situaciones de anticiclon con altas presiones favorece la mayor presencia
atmosférica de polen por comprimirse las capas de aire en contacto con el suelo.
Ademas, en estas condiciones anticiclonicas se disipan las nubes y aumenta la
temperatura por calentamiento solar, lo cual favorece la antesis.

Las situaciones de borrasca se producen en zonas de bajas presiones y producen
viento. El viento caliente asciende y da lugar a nubes por la condensacion que
produce el aire frio de las capas superiores; esto repercute en la incidencia de
polen debido al menor calentamiento solar y a la mayor frecuencia de lluvia. Las
borrascas atlanticas son las principales en Espafia, y son causa de pluviosidad
que afecta con especial incidencia a nuestro medio costero.
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Una situacion meteoroldgica especial favorece la presencia de viento sur en
nuestro medio: el denominado efecto Féehn. Debido a borrascas que penetran
desde el sur y que en la Cordillera Cantabrica se agotan, descargando la
humedad y dando lugar a un viento muy seco que produce ascenso de las
temperaturas en la costa.

El efecto invernadero se produce cuando las capas superiores de la atmdésfera
atrapan el calor (como ocurre cuando el cielo estd nuboso) y se impide la
pérdida de calor del suelo. Una situacion contraria ocurre con la inversién
térmica nocturna, en la que las noches claras favorecen la irradiacion de calor
del Sljoelo; en estas noches puede aumentar la concentracién de particulas y
polen™.
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3.3.- METODOS

3.3.1.- Incidencia de polen

Durante el periodo del 6 de mayo de 1998 al 31 de diciembre de 2002 se
recogieron en Santander datos diarios de 12 a 12 del mediodia, tanto de polen
atmosferico total como dividido por taxones, mediante método volumétrico de Hirst
(explicado en el anterior capitulo).

3.3.2.- Variables meteoroldgicas

Fueron facilitados por el Centro Meteoroldgico para Asturias y Cantabria,
situado a 5 Km de la estacion de captacion de polen (Figura 3.1) los siguientes registros
diarios para el mismo periodo de 56 meses anteriormente indicado: precipitacion en
décimas de mm3 en los intervalos diarios de 0-7 horas, 7-13, 13-18 y 18-24 h,
precipitacion total diaria de 0-24 y 7-7 h; humedad observada a las horas
meteorologicas (0, 7, 13, y 18 horas), expresada en tanto por ciento; presion a las horas
meteoroldgicas y presion maxima, en décimas de hectopascal; temperatura maxima y
minima diaria en décimas de grado centigrado; velocidad y direccién del viento a las
horas meteoroldgicas y frecuencia del viento en los cuatro cuadrantes de la rosa de los
vientos, expresada en décimas de hora para cada cuadrante.
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FIGURA 3.1: Situacién de los centros de los que se obtuvieron medidas.
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La medida de la humedad relativa se realiz6 mediante un sistema que la
relaciona con la longitud de unas fibras sintéticas con propiedades higroscépicas. La
temperatura se midio con termometro de resistencia. La direccion y velocidad del viento
se determin6 con un sistema electronico de barrido dptico de la posicion de la veleta y
de la velocidad de rotacion del anemometro.

3.3.3.- Andlisis de los datos

A la vista del calendario de polinizacion de Santander obtenido en el anterior
capitulo, se encontr6 que la presencia de polen atmosférico sigue una distribucion
estacional para cada taxdn. Para estudiar la repercusion de los factores meteorologicos
en la incidencia polinica se delimité un periodo con incidencia homogénea de un taxon.
Se elegid estudiar la incidencia de polen de gramineas (poaceae) dentro de su estacion
de polinizacién, por ser el polen mayoritario de los obtenidos y el de mayor interés
alergoldgico. Dentro de la estacion de este polen se estudiaron los meses de mayo y
junio por ser su periodo principal de polinizacion, en los que se encuentra el 66% del
polen de gramineas anual, y a partir del cual su incidencia decae.

Se obtuvo mediante prueba de Kolmogorov-Smirnov, que la distribucion de
polen de gramineas en los meses de mayo y junio no seguia una distribucion normal. Se
emple6 como medida de asociacion con las variables meteoroldgicas el coeficiente de
correlacion para rangos de Spearman, que también se empled para estudiar la
correlacion diaria de las variables meteoroldgicas entre si. Se realizd analisis de
correlacion parcial, controlando las variables con la que obtuvo una mayor correlacién
con los recuentos de poaceae. Por Gltimo, se realizd un andlisis de regresion multiple
con las principales variables para conocer cuéles podian formar parte de una ecuacion
de regresion que explicase a la variable dependiente polen de poaceae atmosférico.

Se consideré como valor de referencia, por ser umbral de reactivacién de la
mayoria de enfermos sensibilizados a gramineas, una media diaria de 45 granos/m3*. Y
se estudio el diferente porcentaje de dias en que se llegd a esta concentracion entre el
grupo de dias sin lluvia y el de los dias con lluvia o con lluvia el dia previo, asi como
entre el grupo de dias con una determinada direccién del viento a las horas
meteoroldgicas. Se empled la prueba de chi cuadrado para comparar los porcentajes
entre los grupos de dias, y también se realizé analisis de la varianza con un factor para
comparar esos mismos grupos. Para el tratamiento estadistico de los datos se utilizd
software SPSS® 11 para Windows®.
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3.4.- RESULTADOS
3.4.1.- Relacion de la incidencia de polen con la temperatura

Se encontro una correlacién positiva de los valores diarios de gramineas con la
temperatura maxima, registrada en los dos dias en que se encuentran las 24 horas de
medicion: el dia de comienzo de la captacion de polen (rs = 0,265; p < 0,01) y el dia en
que terminan las 24 horas (rs = 0,573; p < 0,01). En la Figura 3.2 se aprecia el grafico
de dispersion del polen diario de gramineas con la temperatura maxima en el dia en que
termina la medicion de 24 h.
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FIGURA 3.2: Gréfico de dispersién con los recuentos de gramineas y temperatura
maxima diarios en los meses de mayo y junio de 1998 a 2002.

Se encontro que la temperatura maxima se correlacionaba negativamente con la
precipitacion total y con la precipitacion medida en los intervalos horarios
correspondientes al recuento y los previos a éste (Tabla 3.1) y se correlacionaba
positivamente con la frecuencia de viento del sureste.
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IPrO-? Pr7-13 Pr13-18 Pr18-24 Pr0-7 Pr7-13 Pr0-24 HmdOh VIdOh VId7h FrSE FrNW T&Max

Poacea §|-0,350* -0,352* -0,331* -0,191* -0,158* -0,260* -0,399* 0,232* -0,189* -0,223* 0,290* -0,263* 0,573*

Pro-7 j1 0,435* 0,152 0,187* 0,215 0,156* 0,677 0,037 0,189* 0,336* -0,424* 0,377* -0,384*
Pr7-13 §0,432* 1 0,363* 0,278 0,163* 0,173* 0,573* -0,126" 0,164* 0,330* -0,258* 0,243* -0,304*
Pr13-18f 0,152* 0,363* 1 0,480* 0,283* 0,281* 0,500 -0,113 0,163* 0,155* -0,067 0,097 -0,175*
Pri8-24§ 0,187* 0,278* 0,480* 1 0,570* 0,348* 0,581* -0,061 0,114 0,155* -0,100 0,159* -0,171*
Pro-7 §0,215* 0,163* 0,283* 0,570* 1 0,433* 0,397 -0,014 0,081 0,034 -0,189* 0,218* -0,174*
Pr7-13 § 0,156* 0,173* 0,281* 0,348* 0,433* 1 0,281* -0,157* 0,097 0,091 -0,098 0,137" -0,190*
Pr0-24 § 0,677 0,573* 0,500* 0,581* 0,397* -0,157* 1 -0,128" 0,223* 0,331* -0,359* 0,373* -0,352*
Hmdoh § 0,037 -0,126" -0,113 -0,061 -0,014 0,097 -0,128" 1 -0,213* -0,078 -0,042 0,038 0,198*
VvVidOh J0,189* 0,164* 0,163* 0,114 0,081 0,097 0,223* -0,030 1 0,426* -0,217* 0,213* -0,154*
Vid 7h §0,336* 0,330* 0,155* 0,098 0,034 0,091 0,331* -0,078 0,426* 1 -0,303* 0,310* -0,239*
Fr SE |-0,424* -0,258* -0,067 -0,100 -0189* -0,098 -0,359* -0,042 -0,217* -0,303* 1 -0,688* 0,457*
FrNW | 0,377 0,243* 0,097 0,159 -0,218* 0,137* 0,373* 0,038 0,213* 0,310* -0,688* 1 -0,154*

T2 Max |-0,384* -0,304* -0,175* -0,171* -0,174* -0,190* 0,352* 0,198* -0,154* -0,239* 0,457* -0,369* 1

Pr: Precipitacion en los intervalos de horas. Hmd: Humedad refativa a las 0 h. VId velocidad del viento a esas horas. Fr: Frecuencia del
viento en 24 horas de la direccion sureste(SE) o noroeste (NW), T®Max: Temperatura maxima del dia de inicio del recuento.
*p<0,01

N p<0.05

TABLA 3.1: Principales correlaciones encontradas de los recuentos de poaceae de 24 horas y variables meteoroldgicas. Coeficiente de
correlacion por rangos de Spearman.
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3.4.2- Relacion de la incidencia de polen con la precipitacion

Se compararon la precipitacion anual y los recuentos anuales de polen total o de
gramineas de una manera solamente aproximativa (Tabla 3.2), pues solo disponemos de
la observacion de 4 afios completos. No se encontré una relacion inmediata entre
ambos. Tampoco se observo la relacidn de los recuentos anuales con la precipitacion
preestacional, que es habitual en otras regiones de clima continental**. Destacaba que la
mayor parte del polen de gramineas anual lo componia el encontrado en los dos meses
de mayo y junio. Al comparar entre los 4 afios estos dos meses algidos para la
incidencia de polen de gramineas, se encontré que la diferente incidencia en esos meses
no mantenia una relacién constante con la precipitacién que hubo en ellos, aunque si
parecia haber relacion entre los valores extremos (la maxima de precipitacion coincide
con la minima incidencia de gramineas en esos dos meses); una mayor precipitacion en
la época de mas intensa polinizacion parece relacionarse con la menor incidencia de
polen anual. En la Figura 3.3 se observa la distribucion de la precipitacion diaria
superpuesta a los recuentos diarios de gramineas en los meses de mayo y junio de los 5
afios indicados. No se encontraron correlaciones entre los valores decenales de polen
con los valores de precipitacion decenal. Por todo ello, para conocer la relacion entre la
precipitacion y la incidencia de polen se analizaron los datos diarios de estas variables.

ANO | Polen total Gramineas |Gramineas |Precipitacion | Precipitacion Precipitacion
anual anuales mayo-junio |anual previa desde mayo-junio
octubre a marzo
1999 | 9977 2544 1714 2900 558 309
2000 (9244 2699 1843 11503 255 652
2001 (7985 2539 1765 7927 758 523
2002 | 7241 1937 1104 7900 341 1414

TABLA 3.2: Precipitacion en décimas de mm y polen en granos/m3 en distintos
periodos.

Se encontro diferencia en la proporcién de recuentos de 24 horas (realizados de
12 a 12 horas) con valores que llegasen a 45 granos/m3, entre el grupo de recuentos sin
ninguna precipitacion medida de 13 a 13 horas y los que si tuvieron lluvia (27,2%
frente a 14,7 %; p < 0,05); razon de la ventaja: 2,155 (1,84 — 2,51). La diferencia fue
mayor al comparar con el grupo de recuentos en que se presentd lluvia desde 24 horas
antes y/o durante las 24 horas de recuento (35,5% frente a 13,4%; p < 0,05); la raz6n de
la ventaja: 3,54 (3,45 - 3,62).

El analisis de la varianza encontro diferencia estadisticamente significativa en la
precipitacion de 24 horas en el grupo de dias con y sin valores de >=45,
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FIGURA 3.3: Superposicion de los valores de precipitacion diarios en décimas de mm
(PRECT 0-24) y los recuentos diarios de polen de gramineas/m3 (POA), en los meses de
mayo Y junio de los 5 afos.

No se encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre los dias en
que se observd una pequeria precipitacion inapreciable y los que no tuvieron ninguna en
absoluto, aungue el nimero de dias con precipitacion inapreciable fue solamente de 20.

En la Figura 3.4 se muestra el grafico de dispersion del polen de gramineas con
la precipitacion de 24 h. Se obtuvo correlacion estadisticamente significativa de tipo
negativo de los recuentos de gramineas con la precipitacion total de 0 a 24 h
(rs =-0,399; p< 0,01) y con la precipitacion de todos los intervalos de horas registrados
del primer dia en que se incluyen las 24 horas medidas y del segundo hasta las 13 h
(Tabla 3.1). El coeficiente de correlacion parcial de los recuentos con la precipitacion
cuando se controlaba para la temperatura maxima no fue estadisticamente significativo.
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FIGURA 3.4: Grafico de dispersion con recuentos de gramineas y precipitacion diarios
en los meses de mayo y junio de 1998 a 2002

3.4.3- Relacion de la incidencia de polen con la direccion y velocidad del viento

Se encontro diferencia entre los recuentos que llegaban a 45 granos de polen de
gramineas correspondientes a los dias en que hubo viento de direccion este frente a los
que fue del oeste, en dos de las horas medidas: a las 0 y 7 h -anteriores al registro, que
comenzaba a las 12 h-; la diferencia para las 0 h fue de 32,5% frente a 13,2%; p < 0,05;
razon de ventaja 3,16 (1,78 — 5,63) y para las 7 h fue de 33% frente a 12,9%; p < 0,05;
razén de ventaja de 3,3 (1,85 — 5,90). También se encontré diferencia a las 13 h: 28,9%
frente a 14,1%; p < 0,05; razon de ventaja de 2,4 (1,3 — 4,3) y a las 18 h: 28,9% frente a
13,7%; p < 0,05; razon de ventaja de 2,563 (1,4 — 4,5) . No se encontrd diferencia al
dividir los grupos segun la direccion del viento a las siguientes horas. Tampoco hubo
diferencia entre grupos con direccidn norte o sur a todas esas horas. El anélisis de la
varianza encontré diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia de viento
este en el grupo de dias con y sin valores de >=45.
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Como se aprecia en la Tabla 3.1, se encontrd correlacion estadisticamente
significativa de los recuentos de 24 horas de gramineas con la frecuencia del viento de
direccion este: para el cuadrante sureste rs = 0,290; p < 0,01 y para el cuadrante noreste
rs =0,138; p <0,01.

Se encontr6 una correlacion negativa de los recuentos con la velocidad del
viento a las 0 y a las 7 h. Y una correlacion positiva de la velocidad del viento a esas
horas con la precipitacién en las primeras horas. Ademas, se encuentra correlacion entre
la frecuencia de viento del este con la precipitacion total de 0-24 h, mayor para el viento
noreste: rs = -0,363; p< 0,01 y, como se dijo, con la temperatura méxima de cada dia
(con sureste rs = 0,457; p < 0,01 y con noreste 0,184; p<0,01). El coeficiente de
correlacion parcial de los recuentos con la direccién del viento, cuando se controlaba
para la temperatura maxima no fue estadisticamente significativo.

3.4.4.- Otras correlaciones

Se encontr6 correlacién estadisticamente significativa de los recuentos con la
humedad relativa a las 0 h del primer dia de recuento; también se correlaciona la
humedad a esa hora con la temperatura maxima de ese dia. En cuanto a otras
correlaciones encontradas, existe correlacion positiva de la velocidad de viento con la
frecuencia de viento de direccion Noroeste y negativa con la de la direccidn sureste.

3.4.5.- Regresion lineal multiple

La regresion lineal mudltiple, realizada por el método de pasos sucesivos
(stepwise), con los recuentos de gramineas como variable dependiente y las demas
variables meteoroldgicas como explicativas, manifestd que el coeficiente de regresion
de los recuentos de gramineas y la temperatura maxima (R = 0,581; R2 corregida =
0,335) no mejoraba al incorporar ninguna de las otras variables.

R es el coeficiente de correlacion maltiple muestral, que indica el grado de
asociacion lineal entre la variable dependiente (recuentos diarios de poaceae) y las
variables explicativas; R2 corregida es el cuadrado de la anterior corregido a la baja, o
coeficiente de determinacion, que se interpreta como la proporcion de variabilidad total
de la variable dependiente explicada mediante la regresion.
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3.5.- DISCUSION

La temporada de mé&xima incidencia de polen en Santander tiene, merced a su
climatologia, unas caracteristicas poco usuales. En otros climas sin una incidencia tan
alta de precipitacion en primavera, se ha comprobado que la principal influencia
meteoroldgica en la cantidad de polen son las variaciones de precipitacion y
temperatura en los meses previos a la polinizacion. Estos estudios precisan de una
observacion de muchos afios: Londres entre 1960 y 1990, o los que en nuestro medio
realizaron Subiza et al sobre Madrid (entre 1978 y 1991 solamente se encontrd relacion
con la precipitacién, pero no con la temperatura acumulada). En el clima continental del
centro de Espafia se presentan grandes variaciones de concentraciéon anual de polen de
gramineas, que estan relacionadas fundamentalmente con la precipitacion preestacional,
se ha observado que la cantidad total de lluvia en los meses anteriores resulta critica
para la cantidad de gramineas que floreceran en los meses de abril a julio, hasta tal
punto que pueden realizarse modelos predictivos de la cantidad de polen que se
alcanzara -en el caso de Madrid se hacen predicciones en funcion de la precipitacién de
octubre a marzo-.

La situacion es completamente distinta en la Espafia de clima atlantico costero,
que asegura la presencia de lluvias en los meses anteriores a la primavera y durante la
época de polinizacion sigue siendo muy abundante (Tabla 3.2). Asi, las cifras de
precipitacion de la cornisa cantabrica en mayo y junio son las mayores de Europa; en
Londres la media para mayo y junio no excede los 100 mm, pero en Santander la media
es del doble, y en los afios aqui analizados se superé ampliamente. Por ello se ha
estudiado en este capitulo la influencia que las variables meteoroldgicas producen en el
recuento de polen de cada dia, pues no se obtuvo correlacion de los valores de polen
decenal con los valores de diez dias de las variables meteoroldgicas.

El estudio se centro en el periodo mas homogéneo de polen de gramineas, en
plena polinizacién de esta familia que ocurre en mayo Yy junio, cuando todos los dias
pueden presentar altos recuentos de este polen (Capitulo 2). La principal correlacién
diaria encontrada con los recuentos de polen de gramineas fue con la temperatura
méaxima de los dos dias que comprende cada recuento efectuado de las 12 a las 12 h.
Esta variable se correlacionaba ademéas con las otras que también lo hacian con el
recuento de gramineas, y fue la Unica variable explicativa en la regresion lineal
maltiple. La temperatura elevada es un factor que favorece por una parte la liberacion
del polen en el proceso de antesis y, ademas, en nuestro medio las altas temperaturas se
correlacionan con una menor incidencia de lluvia.

Los dias sin lluvia, y sobre todo si no la hubo tampoco en el dia precedente,
alcanzan maés frecuentemente recuentos de gramineas elevados. Se consideré como
valor alto a 45 granos/m3, pues es una cifra que se ha considerado significativa para
afectar a los alérgicos a este polen; aunque los valores de polen que pueden repercutir
en los enfermos son muy variables (se tratara de ello en el Capitulo 4). Se obtuvo
correlacion negativa de los recuentos de gramineas con la lluvia en todos los intervalos
anteriores al recuento y durante éste, pero las mayores correlaciones fueron con la
precipitacion en los intervalos de 0 a 13 h precedentes al recuento. Aunque en el
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anterior capitulo vimos que las maximas incidencias durante el dia correspondian a las
horas del mediodia (de 12 a 16 h), el efecto de la lluvia es mayor en las horas
precedentes, pues la incidencia maxima de polen en la atmdsfera no coincide con la
hora de liberacion méaxima®. El mayor efecto de la lluvia que ocurre en las primeras
horas del dia sobre nuestros recuentos de 24 h, parece ser debido a que, ademas de una
accion de limpieza del polen atmosférico, en estas horas se impide la liberaciéon de
polen en el periodo en que la antesis es mas intensa®*; el efecto de la lluvia es maximo
al impedirse el pico de incidencia que ocurre hacia el mediodia.

Como dijimos, se reconoce que la eficacia de la accién limpiadora de la lluvia es
mayor con lluvia de gotas finas, que tienen mayor eficacia de impactacion sobre el
polen. Pero no se obtuvo aqui una diferencia estadisticamente significativa cuando se
compararon los grupos con dias con lluvia del tipo registrado como “inapreciable”
frente al grupo de los dias sin ninguna precipitacion. Puede que el nimero de 20 dias
con este tipo de precipitacion fuese demasiado pequefio para haberse podido encontrar
una diferencia significativa, o la precipitacion fuese demasiado escasa.

Ademas de la temperatura y la precipitacion, que habitualmente se reconocen
como las principales variables meteoroldgicas de las que depende la incidencia de polen
diario, se estudio la influencia del viento, pues tiene una importante presencia en el
clima de Santander. Hay que destacar que con direccion del este aumentan los recuentos
de gramineas, principalmente cuando sucede en las primeras horas. Esta accién no se
explica por un efecto de transporte de polen desde una zona con mas gramineas que la
correspondiente del viento oeste, pues la situacion de la ciudad y de nuestro captador es
tal que el viento del este proviene del mar. La correlacion encontrada del viento del este
(es mayor la del sureste) de forma positiva con la temperatura maxima y negativa con la
precipitacion en todos los intervalos, implica que la accion favorecedora de los niveles
de polen por el viento del este viene dada por una situacion meteoroldgica en la que es
menos frecuente la lluvia y las temperaturas son mas elevadas, al contrario que la
situacion de viento del norte. El viento del sureste predomina en los periodos en que se
produce en las zona al norte de la Cordillera Cantébrica el efecto meteoroldgico
Foehn, que produce aumentos temporales de las temperaturas y disminucién de
precipitaciones, con lo que se favorece la presencia de polen.

La velocidad del viento casi no mostrdé ningun efecto sobre la incidencia de
polen, y solamente la de las primeras horas se correlacion6 de forma negativa con los
recuentos de polen de gramineas. La mayor velocidad en las primeras horas podria
indicar una situacién meteoroldgica con mayores precipitaciones y menor temperatura
(correlaciona con ambas), lo que parece una explicacion adicional al principio general
que establece que la mayor velocidad del viento favorece la limpieza del polen por
filtracion de impacto en los objetos.

La humedad relativa no es una variable a la que se reconozca una influencia
relevante en los niveles de polen atmosférico®. Solamente la humedad medida en la
primera hora del dia se correlacion6 positivamente con los recuentos; también en este
caso existia correlacion con las principales variables meteoroldgica (positiva con la
temperatura y negativa con la precipitacion), que puede explicar la correlacién
encontrada con los recuentos de polen.
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Capitulo 4: Polinosis, rinoconjuntivitis alérgica

4.1.- INTRODUCCION

En el presente capitulo se tratard sobre la repercusion del polen atmosférico en la
poblacion de Santander. Por una parte se estudiard qué polenes son responsables de
producir sensibilizacion, y, por otra parte, se analizara la existencia de una repercusion
clinica mediante el estudio de dos indicadores indirectos de rinoconjuntivitis alérgica en
la poblacion de Santander: el consumo de medicacion antialérgica para la
rinoconjuntivitis y las asistencias a urgencias por esta enfermedad.

4.2.-REVISION
4.2.1.- Los alergenos del polen

Para que un aeroalergeno como el grano de polen pueda tener repercusion
clinica debe reunir estas dos caracteristicas: contener agrupamientos antigenicos
especificos que puedan dar lugar a respuestas de hipersensibilidad tipo I, y existir
niveles de exposicidbn ambiental que produzcan esta respuesta en los pacientes
sensibilizados.

En cuanto a la primera caracteristica, los alergenos del grano de polen son
glicoproteinas que estan en la intina y exina, y parte de cuya funcion natural es el
reconocimiento y la restriccion de la unién del polen a un estigma de su especie. La
causa de que estas glicoproteinas puedan comportarse con gran frecuencia como
alergenos proviene de reunir varias caracteristicas que favorecen que una molécula sea
alergénica:

- Facilidad de acceso al sistema inmunoldgico a traves de la mucosa nasal,
conjuntival o de las vias respiratorias. Por ello son mas alergénicos los
polenes de polinizacion anemdfila.

- Complejidad molecular y caracterizacion bioquimica.

- Solubilidad: Las glicoproteinas del polen tienen gran solubilidad en agua y
difusibilidad en las mucosas a los pocos minutos de su llegada a éstas*.

- Estabilidad en el medio de la mucosa y contacto con el medio interno sin
perder sus caracteristicas inmunogénicas.

Por lo que respecta al nimero de granos de polen por m3 de aire necesarios para
desencadenar la enfermedad, es una caracteristica que suele ser desconocida, debido a
las dificultades que plantea su estudio. Esto sera tratado con mayor detalle en el
apartado 4.2.3.
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Las moléculas que transportadas por el grano de polen se unen a IgE especifica
son los alergenos propiamente dichos. Cada taxon de polen presenta varios alergenos,
pero algunos son responsables de una mayor alergenicidad (se unen a IgE especifica en
una mayoria de los sueros de los enfermos sensibilizados a ese polen): son los
denominados alergenos mayores, para diferenciarlos de aquellos en los que el
porcentaje de enfermos con IgE especifica para ellos es menor y que se denominan
alergenos menores. En la actualidad muchos de estos alergenos se conocen y se han
purificado; existe una nomenclatura establecida por IUIS (la Unidn internacional de
Sociedades de Inmunologia) que establece que se denomine a los alergenos con las tres
primeras letras de su género, seguidas de la primera de la especie y un numero que
indica la relevancia del alergeno.

4.2.2.- Métodos diagnosticos

Para el diagndstico de sensibilizacion a un polen, tanto cuando se emplean
métodos in vivo como in vitro, son necesarios extractos que contengan los alergenos de
ese polen que se unen a IgE especifica. Los extractos son mezclas de muchos
componentes antigénicos, que se extraen del material natural.

A) Obtencidon de un extracto

Para la obtencidn de un extracto de la fuente apropiada de alergeno (en este caso
la coleccion de polen directamente de la planta), se han de eliminar los lipidos mediante
solventes organicos (eter), luego el material que queda soluble después de centrifugar a
100.000 xg debe probar actividad alergénica y podré ser purificado. La purificacion de
los alergenos se realiza mediante filtracion en gel, cromatografia, isoelectroenfoque o
cromatografia liquida de alta precision o HPLC, aunque este Ultimo método no es de
buen rendimiento a efectos précticos.

B) Estandarizacion del extracto

El extracto ideal debe contener todos los alergenos que potencialmente son
relevantes y, como con cualquier reactivo para diagnostico o tratamiento, idealmente ha
de ser de composicion conocida con precision. Aunque en la actualidad no se disponen
de extractos purificados para la mayoria de los alergenos, si se emplean métodos
inmunoldgicos para conocer su composicion y pureza mediante diversas técnicas
inmunoldgicas que forman parte del proceso de estandarizacion de los extractos, como
son:

- Para determinar la composicién del extracto se emplean estos metodos:
Electroforesis con gel de poliacrilamida (SDS-PAGE), que separa las
proteinas segtin su peso molecular; inmunoblotting o Western blott*’, en el
que se tifien las proteinas anteriormente separadas por unos anticuepos
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marcados; isoelectoenfoque, en el que se separan las proteinas por su punto
isoeléctrico; inmuno-electroforesis, que consigue diferenciar bien los
alergenos individuales mediante precipitados de complejos del alergeno con
un anticuerpo.

- Para determinar el contenido en alergenos especificos se emplean
anticuerpos monoclonales. Idealmente se aspira a conocer la composicion de
todos los alergenos, pero puede servir conocer solamente el contenido del
mas relevante. Las técnicas empleadas a este efecto son: las técnicas de
inmunoelectroforesis cuantitativa®® para conocer la cantidad de algunos
alergenos individuales y la técnica del analisis inmunoabsobido con union a
enzimas (ELISA)*.

- Para cuantificar la potencia relativa del extracto son de utilidad métodos in
vitro, como el RAST inhibicién®, o in vivo como son las pruebas cuténeas
en un grupo de enfermos voluntarios™. En cuanto a los métodos de
cuantificacion de la potencia in vivo, en Europa se trabaja mediante la
definicion de prueba de prick equivalente de la reacciéon de la histamina
(HEP), y en Estados Unidos mediante el punto final de eritema en
intradermoreaccion.

En la actualidad existen tres tipos de unidades para cuantificar un
extracto por su potencia: U.B (unidades bioldgicas, empleado en los paises
europeos), U.A (unidades de alérgeno, que es la unidad aceptada por la FDA
de Estados Unidos) y U.l (unidades internacionales, de la Organizacion
Mundial de la Salud).

C) Métodos diagnosticos empleados en el diagnoéstico de alergia al polen

* Métodos de diagndstico in vivo:

Estos métodos son: las pruebas cutaneas, la provocacién de la mucosa nasal
estudiada con métodos funcionales (rinomanometria) o con estudio patoldgico de la
inflamacién, la provocacion conjuntival y las pruebas de provocacion bronquial. Aqui
solamente haremos una introduccidn a las primeras.

En las pruebas cutaneas, la reaccion alérgica de tipo inmediato que se produce
en la piel (dependiente de IgE) al contacto con el polen sirve como diagndstico de la
sensibilizacion especifica al polen. Sus ventajas son la sensibilidad y la rapidez. La
reaccién inmediata, producida por la degranulacion de mediadores de los mastocitos,
causa en la piel un habdn y un eritema. El principal mediador de la reaccion es la
histamina, que cuando se introduce con procedencia exdgena en la piel produce una
reaccién similar a la prueba positiva, por lo que se emplea como control positivo al
realizar las pruebas. Ademas de la producida por los mediadores celulares, hay un
componente de inflamacion neurogénica y relacion entre ésta y la inflamacion celular,
por medio de la sustancia P, la neuroquinina Ay el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP).
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Los métodos de prueba cutdnea aceptados actualmente para el diagnostico de
hipersensibilidad inmediata son la prueba de prick y la intradermoreaccion. En la
primera, después de aplicar una gota del extracto en la piel, se pincha superficialmente
mediante la técnica de prick modificado o, con mayor reproducibilidad, con la lanceta
modificada de Morrow Brown o similar®®. La prueba cutanea mediante prick se
considera por la Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica como una
prueba segura y el método que, “cuando es realizado apropiadamente, es mas apropiado
para detectar reacciones alérgicas en todos los pacientes [...] y es el método de eleccion
y maés efectivo con los aeroalergenos”®. En la intradermoreaccién se inyecta
intradérmicamente 0,01-0,05 ml del alérgeno; esta es una prueba que ocasiona mas
falsos positivos, se debe hacer mas diluida y puede producir reacciones severas, por lo
que es menos empleada en el diagnostico de la alergia respiratoria.

Las pruebas se deben realizar sin que el paciente esté en tratamiento con
medicacion que inhiba la reaccion, y junto con las pruebas cutaneas para los alergenos
se debe aplicar un control negativo y otro positivo con histamina. La medicion se
realiza 15 minutos después de la puncion, y el criterio de positividad de una prueba
mediante prick suele ser un didmetro de al menos 3 mm del habén (equivale a un area
de 7 mm?2) o una proporcidn del &rea de habdn ocasionado por el control positivo con
histamina™. Las precauciones bésicas para realizar una prueba cutanea valida son:

. Conocer el valor de los extractos alergénicos, que deberan asegurar su
estabilidad.

. Concentracién adecuada de los extractos.

. Incluir control positivo y negativo.

. Realizar las pruebas en piel normal, sin patologia.

. Evaluar la presencia de dermografismo en el paciente.

. Evitar la medicacion que pueda falsear el resultado de las pruebas.

. Registrar el resultado de la prueba en el tiempo adecuado.

. Conocer los riesgos; un médico debe estar disponible con medios para tratar
inmediatamente una reaccion sistémica.

* Métodos de diagndstico de laboratorio o in vitro:

Aungue no seran empleadas en los trabajos realizados en este estudio, hay que
mencionar que las técnicas de inmunologia clinica se basan también en la deteccion de
la unién de un antigeno y un anticuerpo. Las mas usuales son: la precipitacion en gel y
la nefelometria; técnicas inmunométricas o de desplazamiento competitivo, como el
radioinmunoensayo (RIA) y el enzimoinmunoensayo (EIA) y técnicas de inmuno
fluorescencia microscopica, como la citometria de flujo.

Las ténicas de laboratorio méas habituales hoy dia para el diagnostico clinico
mediante la demostracion de IgE especifica frente a un alergeno (o mezcla de alergenos,
como suele ser el caso de los extractos de polen) son las de enzimoinmunoensayo, como
el ELISA y sus modificaciones. La primera y clasica técnica para detectar la IgE
especifica para un antigeno libre en suero fue el Radio Alergo Sorbent Test 0 RAST.
Se considera que hay buena correlacion entre estas técnicas y las pruebas cutaneas;
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normalmente las pruebas cutdneas con aeroalergenos muestran ligeramente mayor
especificidad y una sensibilidad similar a las de laboratorio®®.

4.2.3.- Prevalencia de la polinosis

La prevalencia de sensibilizacién a distintos taxa de polen varia por regiones,
segun la abundancia de las distintas especies vegetales en cada medio biogeografico. Un
enfermo alérgico puede sintetizar IgE especifica para los alergenos del polen que estan
presentes en el aire de su habitat, pero existe gran diferencia de alergenicidad entre las
distintas especies (dependiendo de las caracteristicas que, como se dijo confieren la
alergenicidad al polen), por lo que la prevalencia de alérgicos a un polen depende de la
capacidad alergénica del polen y de la cantidad en que se encuentre en la atmdsfera.

Para el médico resulta fundamental conocer hasta qué punto la sensibilizacion a
un aeroalergeno produce repercusion clinica. Ya dijimos al principio del capitulo que
para producir manifestaciones clinicas un alergeno debe sensibilizar al paciente, pero
ademés debe tener contacto con él -en el caso del polen, deberd estar presente en la
atmdsfera en su época de polinizacion-. Se deben mencionar ademas otras dos
consideraciones bésicas sobre la sensibilizacion a polen. Una es la posibilidad de
diagnosticar una sensibilizacién subclinica: existencia de IgE especifica para el
alergeno, pero sin que existan sintomas en el enfermo al contacto con él. Por este
motivo la enfermedad polinica no puede diagnosticarse solamente por la existencia de
sensibilizacion al polen. Otro aspecto, también relacionado con la anterior
consideracion es la existencia de reactividad cruzada entre distintas especies de polen;
esto quiere decir que comparten algunos alergenos, por lo que un paciente puede estar
sensibilizado a un polen con el que nunca ha entrado en contacto. En general, es posible
cierto grado de reactividad cruzada entre especies del mismo género, con menor
frecuencia ocurre entre géneros de la misma familia, y es infrecuente entre familias
distintas. Las reactividades cruzadas més frecuentes son:

* Poaceae: Reactividad cruzada entre casi todas las especies. Se puede
decir que algunas como Lolium, Phleum, Poa y Dactylis tienen casi una
composicion alergénica idéntica, pero hay diferencia con otras tribus de
gramineas de tipo tropical como Paspalum, Sorghum y Cynodon (esta
Gltima presente en nuestro medio)”’.

* Urticaceae: Reactividad cruzada entre Parietaria judaica y Parietaria
officinalis, pero casi no hay reactividad con Urtica dioica®.

* Oleacee: Reactividad cruzada parcial entre Olea y Fraxinus y
Ligustrum®® .

* Fagales: Reactividad cruzada entre todas® .

* Coniferas: Reactividad cruzada entre Cupressus y Juniperus, pero no
con otras coniferas.
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Existen pocos trabajos acerca de los niveles de polen necesarios para producir
sintomas en un enfermo. Se estima que 20 granos/m3 de polen de gramineas pueden
afectar a un porcentaje importante de polinicos, y que 50 afectan al 100%. La dificultad
para encontrar un valor umbral reside en que la concentracion de polen atmosférico en
una estacién de aerovigilancia determinada puede diferir de la exposicion individual de
cada paciente determinado. Ademas, hay que considerar que los pacientes con
frecuencia estan polisensibilizados a varios p6lenes u a otros aeroalergenos, y que segun
avanza la estacion se precisa menor cantidad de alérgeno para producir una afectacion
clinica (efecto priming o cebador).

Considerando todo el mundo, existen estudios de prevalencia de sensibilizacion
a polen en Estados Unidos, Europa, y Japon, pero es poco conocida la situacion en los
paises tropicales con vegetacion y climatologia muy distinta. Son destacables algunas
caracteristicas propias de zonas concretas, como que en los Estados Unidos el principal
polen alergénico sea el de una maleza de la familia compositae, la Ambrosia, y en
segundo lugar esté el polen de gramineas. En Japon es conocida la importancia del
polen de cedro japonés (Cryptomeria japonica) como caracteristico de la zona. En
cuanto al continente europeo, comprendido desde el Atlantico a los Urales, se han
definido cinco &reas segun la preponderancia de plantas que producen alergia®: la zona
artica en la que predomina la alergia al abedul, la Europa central con sensibilizacion a
abedul y gramineas; la Europa del este, en la que predominan las gramineas pero
existen en algunas zonas abundante polen de la familia de las compuestas, como
Artemisa y Ambrosia; la Europa montafiosa con polinosis por gramineas y arboles y la
Europa mediterranea en la que a las gramineas se suma la sensibilizacion a parietria,
olivo y ciprés.

La prevalencia de la polinosis en Europa, segin respuesta a cuestionarios y
pruebas, varia entre 5% y 19,6%. Un estudio de prevalencia realizado sobre una muestra
aleatorizada del Pais Vasco® obtuvo un 10,6% de polinosis con una prevalencia menor
en la zona de clima atlantico que en la de clima oceénico (9,7 frente a 13,6%). En un
estudio realizado con una muestra de pacientes que acudian a consulta de alergologia y
representacion proporcional de toda Espafia, entre los pacientes con rinoconjuntivitis
alérgica el 57% era alérgico a polenes, y entre aquellos con asma alérgico el 34%.
Cuando de esa muestra se consideraban regiones del norte (conjuntamente a Galicia y
Asturias, pues Cantabria se incluyd junto a otras zonas de clima muy distinto) la
sensibilizacion en cada caso fue de 20% y 10% respectivamente, mientras que para la
zona centro y Murcia era superior al 60 y 50%°°.

Al revisar los estudios realizados en regiones espariolas se encuentra una gran
variacion de prevalencia de sensibilizacion a distintos taxa, en correspondencia con la
diversidad bio-geogréafico-climatica de la peninsula. Se evidencia que el polen de
gramineas es el predominante en toda Espafia, y destacan algunas caracteristicas
regionales, como la frecuente sensibilizacion a polen de olivo en la zona centro y sur, y
al de Parietaria en el Mediterraneo®.
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4.3.-METODOS
4.3.1.- Sensibilizacion a aeroalergenos en pacientes polinicos de Santander

La muestra a estudiar se compuso de 50 pacientes de ambos sexos, con edad
entre 12 y 70 afios. Los dos criterios fundamentales para que un paciente fuese incluido
en la muestra fueron: haber residido siempre en Santander y que presentara sintomas de
rinoconjuntivitis de predominio estacional entre abril y septiembre (principal temporada
de presencia de polen para las distintas especies, segun el calendario polinico obtenido
en el Capitulo 2). Los sintomas considerados fueron prurito nasal u ocular, rinorrea,
obstruccion nasal o salvas de estornudos.

Se les realizaron a todos ellos pruebas cutdneas de sensibilizacion a
aeroalergenos, mediante prick-test, realizadas por el mismo alerg6logo, con idénticos
extractos y metodologia. Se escogieron 25 extractos comerciales de pélenes que se
elaboran a partir del polen de plantas de Espafia (Laboratorio Inmunotek), y que se
consideraron los mas representativos de la atmosfera del medio urbano en Espafia
(pélenes que representan al menos el 0,4% de los pdlenes totales anuales en los
colectores de las estaciones de aerovigilancia de Espafa), incluyendo los propios del
calendario polinico de Santander®.

Entre estos extractos, estaban estandarizados en unidades bioldgicas
equivalentes (50.000 UBE/ml, que equivalen, segun el fabricante a 100 U.B/ml) los
siguientes:  Cupressus arizonica, Cupressus sempervivens, Juniperus oxicedrus,
Platanus hispanica, Olea europea, Cynodon dactylon, Dactylis glomerata, Trisetum
paniceum, Artemisia absinthium, Chenopodium album, Plantago lanceolata y
Parietaria judaica. Y en los siguientes su composicion era 1/20 en Peso/Volumen:
Alnus glutinosa, Corylus avellana, Betula alba, Populus alba, Castanea sativa, Ulmus
minor, Fraxinus excelsior, Quercus ilex, Morus alba, Pinus sylvestris, Rumex
acetosella, Salsola kali y Urtica dioica. Se probaron ademas tres aeroalergenos
habituales con extractos comerciales del Laboratorio ALK-Abell6 estandarizados en
Unidades Bioldgicas (100 U.B) y en Unidades Masa, con la siguiente composicién en
ug/ml de alergenos mayores: Dermatophagoides pteronyssinus (Der f1: 40 pug/ml y Der
f2: 20ug/ml), epitelio de gato (Fel d1: 40pg/ml) y Alternaria tenuis (Alt al: 25 ug/ml).
Se empled como control negativo suero fisiologico con glicerol al 50% Yy como control
positivo histamina 10 mg/ml.

Las pruebas de prick se realizaron con la lanceta especial para prick de 1 mm,
Prick Lancet Dome-Hollister-Stier®®. Se emple6 una lanceta para cada una de las 30
pruebas (1.500 lancetas). El sistema Prick-Film® del Laboratorio Inmunotek se aplico
para realizar en la superficie volar de los dos antebrazos las 28 pruebas y los dos
controles, y posteriormente leer, copiar la papula y proceder a la medicién de su area.
Este sistema se compone de dos elementos autoadhesivos cutaneos (dispositivo de
aplicacion y film de lectura), ambos de 21 x 63 cm, con los que se aplican 14 alergenos,
un control positivo y otro negativo.
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El dispositivo de aplicacion se compone de dos laminas unidas con dos series de
orificios circulares, superpuestos y numerados. La distancia entre orificios contiguos es
de 2,5 cm. EIl dispositivo se fija al antebrazo del paciente a través de tiras
autoadhesivas. Los orificios de la ldmina superior o capa de aplicacion, de 0,5 cm de
diametro, permiten centrar la gota del alergeno sobre la piel; después de aplicar las
gotas con los extractos se retira la capa de aplicacién y quedan visibles los orificios de
la ldmina inferior o capa de lectura, de 2 cm de diametro, que permiten ver la ventana de
piel empleada para cada alergeno y realizar la puncién con una lanceta para cada
extracto de alergeno. Después de la puncion se seca el extracto con una lamina de
celulosa.

El film de lectura se compone de una lamina idéntica a la capa de lectura del
dispositivo de aplicacion, cubierta con una pelicula de poliuretano extrafino,
transparente y autoadhesivo. Quince minutos después de la puncion, se fija a la capa de
lectura del dispositivo de aplicacién. EI habdn que resulta de la reaccion se visualiza a
través del film y, para registrar el resultado, se dibuja sobre el film el perimetro del
habon con boligrafo de secado rapido, se despega el film y se adhiere a la hoja de
archivo y lectura de los resultados (ver una muestra en el Apéndice.)

El resultado de las pruebas se obtiene al medir el &rea de la papula, y se expresa
en porcentaje del area de la papula que produce el control positivo con histamina menos
el area del control negativo con salino.

% del alergeno=_(&rea de pépula del alergeno — rea del control negativo)
(area del control positivo — area del control negativo)

Los grados de positividad de una prueba son:

(2+): Entre un 50 y 100% del area del control positivo menos el negativo.
(3+): Entre un 100 y 200% del area del control positivo menos el negativo.
(4+): Superior a 200% del &rea del control positivo menos el negativo.

Los filmes de lectura se enviaron a Madrid para que fuese realizada la medicién

por el laboratorio Inmunotek, mediante planimetria por sistema de escaneado con el
programa Prick-Scan 2000®, especifico para el sistema Prick-Film.

66



Capitulo 4: Polinosis, rinoconjuntivitis alérgica

4.3.2.- Estudio de la repercusion de la incidencia de polen sobre la poblacion con
polinosis en Santander

A) Relacidon del polen atmosférico con las ventas de medicamentos antialérgicos

Los antihistaminicos orales son los medicamentos mas comdnmente recetados
por los médicos o comprados directamente por los enfermos con rinoconjuntivitis
alérgica, cualquiera que sea su etiologia. Por ello se recogieron los datos de las ventas
mensuales totales de antihistaminicos y preparados nasales sistémicos (asociacion de un
antihistaminico con un vasoconstrictor) que correspondian exclusivamente a las
unidades vendidas del mayorista a las farmacias de la ciudad (datos de IMS Ibérica,
empresa dedicada al control estadistico de ventas de medicamentos). Se consiguieron
datos de los 24 meses entre mayo de 1998 y abril de 2000 y se analizO mediante
coeficiente de correlacion de Pearson la relacién del consumo mensual de estos
medicamentos con los recuentos mensuales de polen de gramineas y de urticaceae.

B) Relacion del polen atmosférico con las asistencias de urgencias por
rinoconjuntivitis

Se analizé la relacion de los recuentos diarios de polen de poaceae con el
numero de asistencias diarias de urgencia al Hospital Universitario “Marqués de
Valdecilla” que se habian diagnosticado como rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica o
rinoconjuntivitis  alérgica (en adelante se denominardn  “asistencias  por
rinoconjuntivitis”).

Se empled el coeficiente de correlacion por rangos de Spearman, una vez
conocido que la distribucién de los recuentos de poaceae no era normal. También se
correlacionaron las asistencias con las variables meteorologicas empleadas en el
Capitulo 3 y con los niveles diarios de contaminantes atmosfericos NO2, SO2, O3 y
PM10, suministrados por el Centro de Investigaciones Medioambientales de Cantabria
(CIMA), y que se explican en el Capitulo 5. Se estudid la regresion lineal multiple,
considerando las asistencias diarias por rinoconjuntivitis como variable dependiente; y a
las variables meteoroldgicas y de contaminantes como independientes. El analisis se
realiz6 mediante software SPSS® 11.
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4.4.-RESULTADOS

4.4.1.- Prevalencia de pruebas cutaneas positivas en pacientes polinicos de
Santander

Todos los 50 pacientes con sintomatologia rinoconjuntival de predominio en los
meses mencionados mostraron pruebas cutaneas positivas para algin extracto de polen
(Tabla 4.1). Ademas, un 64% presentd positividad para alguno de los alergenos que no
eran de pélenes, siendo el mas frecuente Dermatophagoides pteronyssinus, con un 60%
(Tabla 4.2). Todos estaban sensibilizados a alguna de las tres especies de gramineas
probadas. Se encontro en el 14% de los pacientes una monosensibilizacion para polen
de gramineas, y un 18% tenian a las gramineas como unico polen con resultado positivo
aunque ademas eran positivos a otro alergeno. Considerando solamente los 25 extractos
de polen, en el 32 % de los pacientes el de gramineas era el Unico polen al que estaban
sensibilizados.

EXTRACTO (2+) | (3+) | (4+) |PORCENTAJE DEP.C
POSITIVAS
Dactylis glomerata 5 20 21 (92 %
Trisetum paniceum 4 24 18 [92%
Cynodon dactylon 6 23 6 |70%
Plantago lanceolata 12 2 5 |38%
Morus alba 7 3 1 [22%
Fraxinus excelsior 6 4 0 |120%
Castanea sativa 7 1 0 [16%
Betula alba 6 1 0 |14%
Ulmus minor 5 2 0 [14%
Olea europaea 3 3 0 |12%
Urtica dioica 3 1 0 8 %
Rumex acetosella 4 0 0 8 %
Artemisa absinthium 1 0 3 8 %
Populous alba 4 0 0 8 %
Alnus glutinosa 3 0 1 8 %
Corylus avellana 3 0 0 6 %
Cupressus arizonica 2 1 0 6 %
Pinus sylvestris 3 0 0 6 %
Platanus hispanica 3 0 0 6 %
Quercus ilex 1 2 0 6 %
Chenopodium album 1 2 0 6 %
Salsola kali 2 1 0 6 %
Cupressus sempervivens 2 0 0 4 %
Juniperus oxicedrus 2 0 0 4%
Parietaria judaica 0 1 0 2%

TABLA 4.1: Pruebas cutaneas positivas para los 25 extractos de polen probados en los
50 enfermos polinicos. Se indica el nimero de pacientes en que el tamafio de la reaccién
para cada extracto fue de 2+, 3+ y 4+ (explicado en métodos).
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EXTRACTO (2+) | (3+) | (4+) |PORCENTAJE DE P.C
POSITIVAS

Dermatophagoides pteronyssinus 4 13 13 60 %

Epitelio de gato 1 7 4 24 %

Alternaria alternata 2 0 1 6 %

TABLA 4.2: Pruebas cutaneas positivas para los tres extractos de alergenos que no eran
polenes. Se indica el nimero de pacientes en que el tamafio de la reaccién para cada
extracto fue de 2+, 3+ y 4+ (explicado en métodos).

4.4.2.- Repercusion de la incidencia de polen atmosférico en el consumo de
medicamentos antialérgicos

Como se puede ver en la Gréafica 4.1, existid un incremento de la venta de
antihistaminicos orales en los meses que coincidian con los maximos recuentos
mensuales de polen de gramineas. Se encontrd correlacion positiva de estos niveles
mensuales de polen de poaceae con las ventas mensuales de antihistaminicos en los 24
meses que se consideraron (rs =0,717; n = 24; p <0,01).

En la misma gréfica se aprecia que el pico de polen de la familia urticaceae no
coincide con ningun incremento de la venta de estos medicamentos, sino con un
descenso de ventas, después del pico de envases vendidos coincidente con el de
gramineas. No se encontrd correlacion significativa de los recuentos mensuales de
urticaceae con la venta de antihistaminicos (rs = 0,387; n = 24; P > 0,05).

Los preparados nasales sistémicos muestran una secuencia temporal de ventas en
la que las méaximas, de septiembre a febrero, estan lejos de la temporada de polen y los
minimos de ventas mensuales son de abril a septiembre, durante la estacion de polen de
poaceae Y urticaceae. No se observo correlacion de ninguno de los niveles atmosféricos
de estos taxa de polen con las ventas mensuales de preparados nasales sistémicos.

La matriz de correlaciones mensuales entre la incidencia de polen y las ventas de
estos medicamentos se detalla en la Tabla 4.3.
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FIGURA 4.1: Evolucion mensual de los recuentos de polen de poaceae y urticaceae en
granos de polen/m3 y de la venta mensual de envases de antihistaminicos orales
(ANTI_H1)y preparados nasales sistémicos (P_NASAL). Desde mayo de 1998 hasta
abril de 2000.
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Poaceae Urticaceae AntiH1 P NASAL SUMA ES

POACEAE 1,000 , (38** L7 - 813** 375
URTICACE , (38** 1,000 ,387 -, 877** -,006
ANTI H1 L7+ ,387 1,000 -,448* , (86**
P NASAL -,813** -, 877** -,448* 1,000 ,046
SUMA FS 375 -,006 , [86** ,046 1,000

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
* La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

TABLA 4.3: Matriz de correlaciones segun coeficiente de correlacién por rangos de
Spearman. Poaceae: Recuentos mensuales de polen de poaceae. Urticaceae: recuentos
mensuales de polen de urticaceae. Anti H1: Ventas mensuales de envases de
antihistaminicos. P NASAL: Ventas mensuales de envases de productos nasales
sistémicos SUMA FS: Suma de las ventas mensuales de antihistaminicos y productos
nasales sistémicos.
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4.4.3.- Repercusion de la incidencia de polen atmosférico en el ndamero de
asistencias de urgencia por rinoconjuntivitis alérgica

En cuanto a la distribucion de las variables en los 1462 dias de los 4 afios, se
puede decir que las asistencias por rinoconjuntivitis en nifios se presentaron pocos dias:
en el 90% de los dias no hubo ninguna, en un 7,9% hubo 1 asistencia al dia y un 1,2%
hubo 2 asistencias; el maximo fue de 4 al dia; la media fue 0,11; la varianza 0,137. Los
dias con asistencias por rinoconjuntivitis en adultos fueron un 7% mas frecuentes, con
83 % de los dias sin ninguna, un 14,3% de los dias con 1y un 2,1% con dos; el maximo
fue de 10; la media 0,19; la varianza 0,202. La incidencia de granos de poaceae en los
1462 dias presento una media de 7,1; minimo de 0 y maximo de 180; varianza de 225.

El coeficiente de correlacidon de Spearman de los recuentos de gramineas con las
asistencias por rinoconjuntivitis de nifios en los 1462 dias fue de 0,214 (p < 0,01) y para
las de adultos fue de 0,149 (p < 0,01). Cuando se analiz6 exclusivamente la correlacion
en los meses de mayo a julio de los 4 afios, que es cuando se presentaron la mayoria de
las asistencias y del polen, los coeficientes para nifios y adultos fueron de 0,154 (p<
0,01) y 0,118 (p< 0,05), respectivamente.

Al estudiar las mismas correlaciones en recuentos de polen y asistencias de los
cuatro afios completos acumulados en 7 dias, los valores del coeficiente de correlacién
de Spearman fueron de 0,482 (p < 0,01) para las asistencias pediatricas y de 0,311 (p <
0,01) para las de adultos. Las correlaciones obtenidas con los acimulos de 7 dias, pero
solamente en los meses de mayo a julio fueron de 0,479 (p < 0,01) para las asistencias
pediatricas y de 0,315 (p < 0,05) para las de adultos. Ademas, como se aprecia en la
Tabla 4.4 se encontr6 correlacion de las asistencias de urgencias con los recuentos de
poaceae de los dias previos, hasta el séptimo dia en el caso de las pediatricas.

MISMOdia | 1.Anterio | 2.Anterio |3.Anterio |4.Anterio |5.Anterio |6.Anterio | 7.Anterio
Ped Adl|r r r r r r r
Ped Adl |{Ped Adl|Ped Adl|Ped Adl|Ped Adl|Ped Adl|Ped Adl
POA 5% 12~ | 17> 13~ | ,14* 09 | ,15* ,17* | ,14* 15* | ,13*,12* | ,09 ,04 ,14* 07

* La correlacion es significativa al nivel 0,01
A La correlacion es significativa al nivel 0,05

TABLA 4.4: Coeficiente de correlacion de Spearman de los recuentos diarios de
poaceae con las asistencias de urgencia por asma en nifios (Ped) y adultos (Adl), en el
mismo dia y con cada uno de los valores de los 7 dias precedentes, durante mayo a
julio.
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En las Figuras 4.2 y 4.3 se observa la secuencia seguida durante los cuatro afios
por las asistencias acumuladas de 7 dias, junto a la de la presencia de polen de poaceae
en la atmosfera, en nifios y adultos, respectivamente.

Se obtuvo un menor coeficiente de correlacion de las asistencias por
rinoconjuntivitis con los recuentos del polen de urticaceae ( para las de nifios 0,174; p <
0,01 y para los adultos 0,080; p < 0,01), pero debido a gran correlacion del polen de
urticaceae con el de poaceae (rs = 0,758; p < 0,01); no existe relacién entre los
recuentos de polen de urticaceae y las asistencias por rinoconjuntivitis al realizar
correlacidon parcial controlando para el efecto del polen de poaceae.

En las correlaciones de las asistencias con los factores meteoroldgicos y los
contaminantes se encontré correlacion de las asistencias por rinoconjuntivitis con la
temperatura, y discretamente con la precipitacion, la frecuencia de viento del noroeste,
y la incidencia de 03 y NO2; pero al realizar la correlacion parcial no se encontré
correlacion cuando se controlo para el recuento de poaceae, es decir, cuando se elimino
el efecto de la variable independiente con mayor correlacion; solamente persistio la
correlacion con la frecuencia de viento del noroeste en el caso de las asistencias por
rinoconjuntivitis en nifos.

La regresion lineal multiple se realizé mediante método stepwise con todas estas
variables independientes (recuentos de polen, meteoroldgicas y de contaminacion) y las
asistencias por rinoconjuntivitis como variable dependiente. Primero se realizo
considerando los 4 afios completos y luego solamente con los datos de los meses de
mayo a julio. Solamente los recuentos de polen resultaron ser variable explicativa de las
asistencias, tanto en nifios como en adultos:

- Con los 4 afios completos: para las asistencias a nifios la regresion lineal con los
recuentos de poaceae resultd, para asistencias diarias, una R = 0,274; R2 corregida =
0,075; y para asistencias semanales R = 0,670; R? corregida = 0,446. Para las
asistencias a adultos la regresion lineal resulto, para las asistencias diarias R =
0,155; R2 corregida = 0,024; y para asistencias semanales R = 0,432; R2 corregida =
0,186.

- En el periodo de mayo a julio de los 4 afios: para las asistencias a nifios la regresion
lineal con los recuentos de poaceae resulto, para las asistencias diarias, una R =
0,199; R? corregida = 0,037; y para las asistencias semanales R = 0,629; R2
corregida = 0,384. Para las asistencias a adultos la regresion lineal result6, para las
asistencias diarias R = 0,191; R2 corregida = 0,017; y para las asistencias semanales
R = 0,426; Rz corregida = 0,165.

R es el coeficiente de correlacion multiple muestral, que indica el grado de
asociacion lineal entre la variable dependiente (asistencias de urgencia) y las variables
explicativas; R2corregida es el cuadrado de la anterior corregido a la baja, o coeficiente
de determinacion, que se interpreta como la proporcion de variabilidad total de la
variable dependiente explicada mediante la regresion.
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FIGURA 4.2: Secuencia de 4 afos con la evolucion de las asistencias por
rinoconjuntivitis en nifios en acumulos de 7 dias, junto con la evolucion de los
recuentos de polen de gramineas en 7 dias. Poa 7 dias: Recuentos de polen de gramineas
en 7 dias. rcjpedx10: acumulos de asistencias por rinoconjuntivitis pediatrica
multiplicados por 10, para facilitar la vision.
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FIGURA 4.3: Secuencia de cuatro afios con la evolucién de las asistencias por
rinoconjuntivitis en adultos en acumulos de 7 dias, junto con la evolucion de los
recuentos de polen de gramineas en 7 dias. Poa 7 dias: Recuentos de polen de gramineas
en 7 dias. RCJADx10: Acumulos de asistencias por rinoconjuntivitis en adultos
multiplicados por 10, para facilitar la vision.
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4.5.- DISCUSION

Para el presente estudio se escogié una muestra bien seleccionada de pacientes
con rinoconjuntivitis que predominaba en la época de presencia de polen, y que habian
pasado toda su vida en Santander. Algunos, ademas, presentaban asma bronquial, pero
el criterio clinico para ser incluidos fue la rinoconjuntivitis, que es la enfermedad
alérgica (respiratoria) méas frecuente y habitualmente aparece también en los asmaticos
alérgicos. La repercusion del polen en el asma bronquial sera tratada en el siguiente
capitulo.

Para conocer el porcentaje de sensibilizacion a aeroalergenos en estos pacientes,
el método elegido fue realizar pruebas cutneas con un numero inusualmente elevado de
extractos, con 25 especies de polen y otros 3 alergenos (con fines clinicos solamente se
suelen realizar unas pocas pruebas). Se eligio un sistema para realizar las pruebas
cutaneas que ofreciese la maxima fiabilidad. Las pruebas cutaneas, como se dijo, son un
método de eleccidn clinica para el diagnostico de polinosis, pero ademas, al ser
realizadas con el mismo sistema de prick, por el mismo alergdlogo y con idénticos
extractos se asegura la reproducibilidad. En cada uno de los 28 extractos y los 2
controles, la puncion se realizé con una lanceta distinta, lo que evita contaminacion de
unos extractos con otros. El sistema de medida del area del habdn resultante mediante
planimetria proporciona una aproximacion cuantitativa a la presencia de IgE especifica
para un alergeno.

El resultado positivo de alguno de los tres extractos de gramineas en todos los
pacientes demuestra que éste es el polen que mayoritariamente sensibiliza a los
polinicos de la ciudad. Existe habitualmente un alto grado de reactividad cruzada entre
el polen de las distintas gramineas, y asi la mayoria de los pacientes resultaron positivos
para las tres pruebas empleadas. El extracto de Cynodon resulté menos alergénico, pues
se conoce que es una de las gramineas con menor reactividad cruzada con el resto de
ellas®’. Las pruebas con gramineas y Plantago fueron las Ginicas con un niimero elevado
de positividad intensa. Las demas pruebas de pdlenes resultaron positivas con menor
frecuencia, entre ellas destacd Plantago con 38% de positivos, y después, con escaso
porcentaje, el polen de distintos arboles. De los polenes de arboles, es bien conocida la
existencia de reactividad cruzada entre las especies de la familia fagaceae (Betula,
Castanea, Quercus, Corylus y Alnus) y entre las de oleaceae (Olea y Fraxinus). El
polen de malezas resultd ser el menos alergénico en nuestra muestra (a excepcion de
Plantago), pese a incluirse extractos de la familia urticaceae, segundo taxon en
incidencia atmosférica.

El polen de gramineas es también el principal polen alergénico en toda Espafia,
pero en otras regiones se detecta mayor porcentaje de pruebas positivas para otros
polenes. Puede concluirse que la familia poaceae es el principal polen alergénico de
Santander, y que otros polenes de gran importancia en Espafia, como oleaceae y
Parietaria, aqui producen sensibilizacién con muy poca frecuencia. Aunque urticaceae
es el segundo taxon en incidencia atmosférica, las especies que se conoce que son mas
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alergénicas en esta familia son las del género Parietaria, que figura aqui entre los
polenes con menor frecuencia de positividad. Por ello, puede interpretarse que, aungque
las especies de esta familia no puedan distinguirse por microscopia éptica, el polen de
urticaceae de la atmosfera de Santander pertenece a especies poco alergénicas (de
hecho, el de Parietaria no es un género habitual en nuestro medio).

Se incluyeron tres pruebas para conocer la coexistencia de sensibilizacion a
otros alergenos en la muestra de polinicos. La mayoria de los pacientes con polinosis
estaban ademas sensibilizados a Dermatophagoides pteronyssinus. Estos pacientes
manifestaban frecuentemente clinica de rinoconjuntivitis durante todo el afio, aunque
existia una agudizacién en clara relacion con la época de polinizacién. El elevado
porcentaje de sensibilizados a los &caros del polvo doméstico era de esperar, pués en las
zonas de gran humedad ambiental son un importante alergeno de interiores®®. Otro
alergeno de interiores, el epitelio de gato resultd positivo en 24% de los pacientes. El
extracto del hongo Alternaria alternata resulté positivo solamente en un 6%; este
alérgeno puede ser tanto de interiores como de exteriores y en algunas regiones
geograficas es de gran transcendencia como causa de rinoconjuntivitis alérgica y asma
bronquial.

Para diagnosticar la rinoconjuntivitis alérgica es preciso la existencia de
sensibilizacion a un alergeno y, ademas, que existan unas manifestaciones clinicas en
relacion con la exposicién a él; por ello la muestra para el estudio de sensibilizacion fue
seleccionada entre pacientes con rinoconjuntivitis de presentacion estacional. Se
realizaron también estudios epidemioldgicos que mostrasen la posible repercusion de
los dos principales polenes atmosféricos sobre la poblacion de Santander con
rinoconjuntivitis alérgica: fue estudiada la relacion temporal entre dos indicadores de
rinoconjuntivitis alérgica y la presencia de polen atmosférico. Se encontré una
correlacion estadisticamente significativa del polen de gramineas con estos indicadores:
tanto con la evolucion de las ventas mensuales de antihistaminicos orales, como con la
de asistencias médicas de urgencia diarias por rinoconjuntivitis.

Las ventas mensuales de antihistaminicos orales, medicamento més utilizado
para esta patologia, se correlacionaron con el polen mensual de gramineas, aunque hay
que considerar que los antihistaminicos orales en menor medida se prescriben para otras
enfermedades y su consumo no es un indicador totalmente especifico de
rinoconjuntivitis. No se correlacionaron de forma estadisticamente signicativa las
ventas con el polen de urticaceae, que como se vid es de los menos alergénicos en
nuestra muestra de la poblacion de polinicos de Santander. Por otra parte, las ventas de
preparados sistémicos nasales, que combinan un antihistaminico con un vasoconstrictor
de la mucosa nasal pueden emplearse en la rinitis, pero como tratamiento agudo, por lo
que su consumo no se relaciond con el polen; su época de mayor venta coincide con el
otofio e invierno, época epidemioldgica de las rinitis catarrales.

También se encontrd una relacion positiva de la incidencia diaria de polen de
gramineas con las asistencias diarias de urgencia, mientras que no se encontrdé con el
resto de factores ambientales de exterior. Las asistencias de urgencia estudiadas fueron
aquellas que motivaron el diagndstico de rinoconjuntivitis alérgica por parte del
médico, por lo que la especificidad aqui puede considerarse mayor que en el estudio de
relacion con ventas de medicamentos. Es destacable que aunque hubo pocas asistencias
por este motivo en los 4 afios (160 en nifios y 275 en adultos), ocurrieron
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predominantemente de mayo a julio, por ello la correlacion es de mayor valor al tener
en cuenta todos los dias del afio que al hacer el estudio solamente con los tres meses en
que se presenta casi el 80% de polen de gramineas. El escaso niumero de asistencias
puede asumirse que es debido a tratarse de una patologia habitualmente poco severa, en
la que la demanda de asistencia urgente no es habitual. El estudio de estas asistencias
nos sirve para detectar los casos de mayor gravedad, que presumiblemente
corresponden a dias en que muchos otros enfermos manifiestan sintomas o son tratados
por esta enfermedad.

En el periodo de mayo a julio se encontrd un efecto acumulativo del polen sobre
el indicador de agudizacion de la rinoconjuntivitis: las correlaciones fueron mayores al
acumular los datos de 7 dias y hubo correlacion de las asistencias de urgencia por
rinoconjuntivitis con los recuentos de poaceae de varios dias previos.

No es facil conocer un valor umbral para la reactivacion de los polinicos
sensibilizados a polen de gramineas, debido a los motivos expuestos en el apartado
4.2.3, pero se ha demostrado que en Santander existe un pico de ventas de
antihistaminicos y de asistencias de urgencias a partir de mayo, que coincide con una
media de recuentos diarios de polen superiores a los 20 granos/m3.
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5.1.- INTRODUCCION

En este Capitulo se tratard de estimar la prevalencia del asma bronquial en
Santander, como primer paso en el estudio de la repercusion de la enfermedad en esta
ciudad. Otro objetivo serad analizar la relacién de la agudizacion del asma con factores
ambientales de exterior, y mas concretamente con el polen atmosférico. Se tratara
también, aunque solamente con una investigacion preliminar, sobre la relevancia de
algunos factores ambientales de interiores.

5.2.- REVISION

5.2.1- La prevalencia del asma bronquial

Los estudios epidemioldgicos sobre enfermedades cronicas permiten analisis
comparativos de prevalencia e incidencia en distintos grupos demogréaficos y zonas
geograficas, y estudiar su evolucion a través del tiempo. Las diferencias que se
encuentran permiten formular hipotesis sobre la etiologia de estas enfermedades.
Fueron resultado de este tipo de andlisis epidemiol6gico los descubrimientos sobre
causas del cancer y de factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares originados
en estudios epidemioldgicos internacionales en los afios 50 y 60 ®°; se considera que
muchas diferencias en la incidencia de cancer, que permitieron descubrir causas de la
enfermedad no habrian sido detectadas si los estudios se hubiesen limitado a grupos con
modos de vida similares.

En cuanto a la enfermedad que nos ocupa aqui, interesa sefialar que hasta hace
pocos afios no se habia comenzado a realizar comparaciones estandarizadas de la
prevalencia del asma bronquial en grupos distinto de poblacion. Los estudios que se
han realizado encuentran grandes diferencias de prevalencia, que sugieren diferentes
hipotesis sobre la etiologia del asma, como se tratard a continuacion. No existian datos
acerca de la poblacion de Santander.

A) Prevalencia mundial del asma bronquial

La metodologia de los estudios epidemioldgicos puede ser en parte causa de la
gran disparidad encontrada en los resultados de prevalencia del asma de distintas
regiones, pues para poder realizar comparaciones los estudios han de seguir una
metodologia unificada. Dos grandes estudios internacionales sobre prevalencia y
caracteristicas del asma se han venido realizando en los ultimos afios: el Estudio de
Salud Respiratoria de la Comunidad Europea (ESRCE) en adultos™, y el Estudio
Internacional del Asma y las Alergias en los Nifios (ISAAC)™. Cada uno de estos
estudios internacionales aplica una misma metodologia a las distintas poblaciones, pero
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obtiene grandes diferencias entre ellas, tanto en la prevalencia de sintomas de asma
como en la de pruebas objetivas de sensibilizacién o provocacion bronquial.

Las conclusiones a que se ha llegado sobre la epidemiologia global del asma se
pueden concretar en cinco puntos:

- La prevalencia est4 en aumento en todo el mundo’. En Reino Unido, en
estudios separados por 15 afios, con la misma metodologia, se demostr6é un
incremento hasta el doble en la prevalencia de sibilancias y en el diagndstico
de asma; la rinitis alérgica y la dermatitis atépica también aumentaron”*.

- El asma, en general, es mas frecuente en los paises occidentales que en los
que estan en desarrollo.

- La prevalencia del asma se incrementa en los paises en desarrollo a medida
que adoptan modos de vida méas occidentales o urbanos, por ejemplo, la
prevalencia en los nifios de una misma etnia que vivian en Ciudad del Cabo
era més de 20 veces la de los que vivian en zonas rurales’®.

- El asma es mas prevalente en los paises de habla inglesa, segiin ponen de
manifiesto los estudios globales realizados con la misma metodologia.

- Laprevalencia de otras enfermedades alérgicas también esta en aumento.

B) La informacion epidemioldgica y la investigacion de las causas del asma
bronquial

Las causas del asma bronquial pueden ser clasificadas en factores genéticamente
determinados (cuya investigacion es compleja’™), y en factores ambientales, que
determinan un componente de enfermedad adquirida’™. La principal prueba a favor de
que se trata de una enfermedad adquirida a través del ambiente es la gran diferencia en
la prevalencia de asma en poblaciones similares’”.

Debido a la informacidn existente sobre el incremento de la prevalencia mundial
del asma, la investigacion sobre sus causas esta dedicada a buscar nuevos factores de
riesgo. Asi, en los ultimos afios se estudian factores que al incidir en los primeros
momentos de la vida puedan originar en el individuo una susceptibilidad para
desarrollar alergia, 0 asma independientemente de la alergia. Se han propuesto como
tales factores la inmunizacion en los nifios, las infecciones virales, la masificacion del
domicilio, la presencia de animales y la dieta infantil.

Por otra parte, queda por explicar cémo los factores de riesgo ya conocidos
influyen en las distintas poblaciones. En el caso del tabaquismo y los acaros del polvo
domeéstico hay trabajos en los que estos factores no explican las diferencias regionales
de prevalencia de asma® "°. Otros factores de riesgo, como la contaminacion
atmosfeérica, quedan cuestionados debido a la inferior prevalencia de asma en zonas mas
contaminadas: es el caso de algunas regiones de Europa del Este o China (la diferencia
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de prevalencia de asma y de sensibilizacion a aeroalergenos en nifios de Alemania Este
frente a la del Oeste es de 4% frente a 6% y de 3,4% frente a 8,3%, respectivamente®).

Los estudios puramente observacionales muestran algunos puntos débiles para
identificar estos factores del asma, como que sus conclusiones puedan estar influidas
por confusores que originan variacion (una variable de confusion es la que esta asociada
tanto con la supuesta causa como con el supuesto efecto). Pese a lo anterior, éstos son
los estudios que pueden llegar al propoésito practico de identificar los factores en las
condiciones reales en que suceden a la poblacion. Las investigaciones experimentales
que diluciden los mecanismos del asma habran de confirmar los hallazgos de las
epidemioldgicas, con la prueba experimental de comprobar el efecto de suprimir la
supuesta causa.

C) Datos de prevalencia del asma bronquial en Espafia

En Espafia se dispone de datos de prevalencia de asma en adultos (de 20 a 44
afios) en cinco zonas correspondientes a cinco regiones, gracias al Estudio Europeo del
Asma®. En este estudio se consideré asma a la asociacién de sintomas con la
hiperreactividad bronquial. Los resultados fueron: 1% en Huelva, 1,1% en Galdacano,
1,7% en Oviedo, 3,5% en Barcelona y 4,7% en Albacete. Si solamente se considera la
prevalencia de sintomas, los resultados estaban entre un 4,9% en Galdacano y un 14,6%
en Huelva.

La prevalencia de asma en nifios fue estudiada en nueve areas de Espafia, dentro
del estudio ISAAC®, resultando también una gran variabilidad de datos: las
prevalencias mas bajas fueron las de Valladolid, Almeria y Castellén (para la pregunta
asma alguna vez se obtuvo 7,8%, 7,6% Yy 6,2%, respectivamente) frente a las mas altas
de Cadiz, Bilbao y Barcelona (para la misma pregunta se obtuvo 10,5%, 11,1% y
16,3%, respectivamente.)
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5.2.2.- Factores del ambiente exterior en el asma; estudios epidemiolégicos

Los factores ambientales en relacion con el aire tienen un papel importante en el

empeoramiento y, probablemente, en la génesis del asma bronquial. Al tratar de ellos se
acostumbra a dividirlos segun los dos ambientes de la actividad humana:

Los factores ambientales de los interiores de los edificios que se han relacionado
con el asma son: los alergenos propios de interiores y algunos contaminantes como
el tabaquismo pasivo, el gas de las cocinas y el NO2; también aqui se pueden incluir
los muy variados alergenos y los contaminantes que estan bien caracterizados por
causar asma ocupacional.

Tres factores ambientales de exteriores: los contaminantes atmosféricos, los
alergenos (polen y esporas de hongos) y los factores meteorolégicos.

Para poder conocer un posible efecto causal de los factores ambientales sobre el

asma son necesarios estudios epidemioldgicos que sugieran un efecto sobre la poblacion
expuesta, y es preciso que esté demostrado un efecto nocivo del factor mediante
estudios experimentales realizados en laboratorio.

Las investigaciones epidemioldgicas que relacionan un factor ambiental con el

asma bronquial pueden ser de distinto tipo:

Transversales o de prevalencia: estudian la relacion entre la enfermedad y alguna
variable en un momento determinado. Son adecuados para enfermedades de alta
prevalencia pero tienen las siguientes limitaciones: es preciso emplear marcadores
de la enfermedad y no los criterios de diagndstico clinico, los casos prevalentes
pueden no ser representativos de los casos incidentes y el sufrir asma puede hacer
que el enfermo evite ciertos factores. A pesar de estas limitaciones, los estudios
transversales proporcionan informacion sobre los determinantes ambientales del
asma y son la unica manera de identificar estos determinantes, y de evaluar el
impacto de estrategias de prevencion®.

Estudios de la evolucion temporal de indicadores de salud (retrospectivos
longitudinales): estudian la relacién entre la evolucion de una variable ambiental y
la del indicador de la enfermedad; en unos casos se emplea como variable
representativa de la agudizacion del asma el nimero de asistencias de urgencia por
asmay en otros casos el numero de ingresos.

Estudios retrospectivos caso-control: se compara la exposicion a los factores de
riesgo en el grupo de individuos enfermos y en el de sanos. Son mas adecuados para
el estudio de enfermedades de baja prevalencia.

Estudios prospectivos de cohorte: son los mejores para el estudio de factores
etiologicos, pero son pocos los estudios prospectivos publicados sobre factores
ambientales del asma® % y menos atin sobre factores de exteriores: existen algunos
sobre esporas de hongos® ® y otros sobre contaminantes®® % . En la Tabla 5.1 se
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citan algunos estudios observacionales con un disefio prospectivo sobre repercusion
de contaminantes en el asma.

Otra manera de estudiar los contaminantes de exteriores, para algunos casos
concretos, es extrapolando resultados de la asociacion de asma con distintas
exposiciones a toxicos de interiores con origen ocupacional, pero pocos de éstos son
también contaminantes de exterior®”.

Se revisan a continuacion los tres factores de exterior que se han relacionado con
el asma bronquial:

A) Los contaminantes:

Solamente se considerarda como contaminacion a la presencia en el aire de
sustancias nocivas para la salud procedentes de la actividad humana (excluyendo los
bioaerosoles que se comportan como alergenos, y que solamente seran nocivos para
individuos predispuestos). El efecto en la salud de los contaminantes depende de varios
factores en un proceso que comprende la fase de exposicion (proximidad al origen), la
dosis real efectiva recibida, la relacion dosis-respuesta para cada contaminante y la
susceptibilidad individual. Los efectos sobre el asma causados por los contaminantes
pueden clasificarse como efectos de la exposicién aguda (es el caso de los accidentes
gue causan una exposicion intensa en un periodo corto de tiempo) y efectos producidos
por exposicién cronica.

Segun su origen, los contaminantes pueden ser divididos en naturales y de
origen humano. Los naturales son la mayor parte de la contaminacion emitida, y
proceden de incendios, erupciones y los océanos. Los contaminantes humanos,
habitualmente son de origen industrial, y seran los que trataremos aqui. Estos
contaminantes industriales se dividen segin su reactividad quimica en: 1) Los
oxidantes (O, NO2, NOx), son resultado de la combustion de combustibles fosiles. El
ozono (O3) precisa una reaccién fotoquimica entre compuestos organicos volatiles para
formarse. EI NO2 es un contaminante cuya principal exposicion se produce en los
interiores (combustion de butano y gas natural en cocinas-estufas). 2) Los reductores
(SO2) también derivan de combustibles fosiles. 3) Los aerosoles acidos (SO4H y
NO3H) son contaminantes secundarios, derivados de reaccion de SO2 y NOX,
respectivamente. 4) Las particulas en suspension: derivadas de la industria, centrales
térmicas y combustion de motores Diesel. 5) Otros: CO (procede de la combustion de
las gasolinas), SH2, formaldehido, mercaptanos (procedente de industrias papeleras.)

Los efectos de estos contaminantes de exteriores sobre el asma se conocen por
estudios de tipo experimental en los que se demostré que el SO2, O3 y NOx aumentan
la hiperreactividad bronquial a concentraciones ligeramente superiores a las de la
contaminacion urbana®?, y también por estudios de tipo observacional (ver Tablas 5.1y
5.2), se trata a continuacion sobre cuatro de ellos:
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B O3: Existen estudios que demuestran que produce broncoespasmo cuando se asocia
ejercicio y concentraciones de 0,2 ppm (unos 400 pg/m3), que pueden ocurrir en
situaciones excepcionales; el nivel diario de ozono con medidor personal se asocia
con la severidad del asma®®; en un estudio de cohorte se asocié una ligera
disminucion de flujo espiratorio maximo con los niveles atmosféricos.

Existen pocos estudios que le relacionen con las asistencias a urgencias de los
asmaticos, tanto en nifios ** como en adultos®.

B NO2: Es el contaminante que mas se asocié con la hiperreactividad pulmonar®, pero
su exposicion es predominantemente de interiores (salvo casos excepcionales como
el accidente de Barcelona con exposicion a 500 ppm®’). Con seis veces la
concentracion estandar (0,3 ppm o 560 pug/m3) no causé efecto cuando se asociaba a
ejercicio en asmaticos®. Hay alguna relacién con las asistencias de urgencia de

nifios* y adultos'®.

B SO2: Produce broncoespasmo en asmaticos cuando se asocia con ejercicio™™. Se
relaciona con asistencias a urgencias en nifios.

W Particulas en suspension: Las PM10 (masa de particulas en el aire que tienen una
mediana del didmetro aerodindmico de 10 um) son una mezcla compleja de distintos
tipos de particulas con muchos componentes. Entre ellos podrian ser importantes los
efectos proinflamatorios de los metales de transicion, los hidrocarbonos, la
endotoxina y las particulas ultrafinas'®?. Las PM10 se asocian a una disminucién por
la tarde del flujo maximo espiratorio, con una mayor relacion con las particulas
ultrafinas, que son particulas de didmetro inferior a 0,1 um; ultimamente se atribuyen
a estas particulas ultrafinas los efectos en la salud de las particulas PM10%. Existen

estudios epidemioldgicos que relacionan a las particulas en suspensién con el
asma104 105 106

Las particulas en suspension derivadas de los escapes de motores Diesel son
particulas ultrafinas y se ha intentado asociarlas con el incremento en la prevalencia de
asma'®’; se demuestra que tanto in vitro como in vivo incrementan la capacidad de
producir IgE*®. Se ha querido explicar por esta causa el aumento de alergia al polen de
cedro entre los residentes de zonas con gran exposicion a humos de automoviles en el
Japén, mediante estudios epidemioldgicos'®, y, ademas, estudios en ratones
demuestran que la inhalacion de particulas de humos del escape de motores Diesel

aumenta selectivamente la produccién de IgE **°.
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B) Los factores meteoroldgicos:

Son la ionizacion de la atmdsfera, la presion barométrica, la temperatura, la
velocidad del viento y la humedad. No se demuestra que tengan un efecto significativo
sobre el asma en grandes poblaciones, ya de forma aislada o combinados, pero si
existen efectos indirectos que pueden afectar a la incidencia de contaminantes, como
ocurre con la inversion térmica, o con las tormentas que aumentan las particulas con
alergenos del polen, como se expone mas adelante. También la humedad tiene un efecto
indirecto sobre ciertos asmaticos, al favorecer la presencia de alergenos de interior
(&caros, esporas de hongos), y en algunos casos causa una variabilidad estacional en la
hiperreactividad bronquial de los asmaticos™*. Existe un incremento en las asistencias
de urgencias por los vientos del efecto Foehn, célidos, racheados y con pocos
contaminantes en California**?. Un estudio que empled un complejo modelo sindptico
de la climatologia para la evaluacion del los ingresos por asma en los hospitales de
Nueva York encontré que algunos tipos de masas de aire frio de presién elevada se

asociaban a los ingresos, con predominio estacional de los meses de otofio e invierno™.

C) Los alergenos:

El asma bronquial tiene como factor de riesgo a la atopia, condicion a la que
multiples estudios le asocian, pero las relaciones causales son complejas. Los alergenos
de interior son los que mas frecuentemente se correlacionan con la clinica de nifios
asméticos™'* y también en adultos, en el denominado asma provocado por alergenos (0
asma alérgico o extrinseco). En la patogenia del asma bronquial estan implicados
multiples mecanismos inmunolégicos, con diversos mediadores celulares y humorales,
pero en la mayoria de casos de asma existe alguna accion de los alergenos. Estos
pueden ser: los acaros del polvo, la cucaracha, los epitelios de animales domésticos,
esporas de hongos y el polen (se tratara de las controversias sobre este ultimo en el
siguiente apartado); un caso particular son los alergenos que producen asma
ocupacional. En la Tabla 5.3 se relacionan algunos trabajos epidemiolédgicos que
implican distintos alergenos:
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PAIS DISENO |ALERGENO [RAZON POLEN REFERENCIA
DOMINANTE |DE
VENTAJA
Reino Prospectivo | Acaros (Gato) | 19,7** No Sporik, N Engl J
Unido significativo | Med, 1990**°
Nueva Prospectivo | Acaros 6,6** No Sears, Clin Exp
Zelanda (Asperguilllus) significativo | Allergy 1989
Suecia Encuesta Gato, perro 3,9** ABEDUL* [Ronmark, Resp
Med 1998
Australia |En escuelas |Acaros >10%* No Peat, AJRCCM,
significativo |1996 '

Alemania |Cohorte de |Acaros, gato ** No Lau, Lancet 2000

nacimientos significativo | '
Virginia  |En escuelas. | Acaros (gato, 6,6** No Squillace,
(EE.UUV) cucaracha) significativo ﬁgROCM 1997
Atlanta Estudio en |Acaro,cucarach |8,8** No Call, J Peds 1992
(EE.UU) |Urgencias. |a significativo | *%°
Boston Cohorte de | Acaro, gato 3,8*%* No Lewis, J Allergy
(EE.UU) |nacimientos significativo | Clin Immunol

2001 '

Nuevo En escuelas | Gato, perro 6,6** No Sporik,
México significativo | AJRCCM 1995
(EE:UU 122

**: Significacion de p <0,01
* : Significacion de p <0,05

TABLA 5.3: Trabajos de tipo epidemioldgico en los que se relaciona el asma bronquial
con algun alergeno.

Aunque experimentalmente se demuestra el efecto de los alergenos de exterior
sobre el asma, pocos son los trabajos que muestren una relacién con la poblacion de
asmaticos en condiciones reales. Hay algunas publicaciones que establecen alguna
relacion del asma con la exposicion ambiental a esporas de hongos, pero las que ademas
estudian la exposicion al polen no obtienen que éste sea un factor ambiental del asma.

W Las esporas de hongos atmosféricas como factor ambiental en el asma:

Es destacable el estudio de O Hollaren del tipo caso-control retrospectivo, que
establecio como factor de riesgo o precipitante de padecer una crisis grave de asma en
adultos jovenes a la sensibilizacion a Alternaria: en un area de alta incidencia
atmosférica de esta espora durante los meses de junio a septiembre, 10 de los 11
pacientes (91%) que sufrieron una crisis severa en esa época estaban sensibilizados a
esta espora alergenica, frente al grupo control de asmaticos que no presentaron crisis
graves, que solamente en un 31% estaba sensibilizado a este alérgeno’®. Un estudio
prospectivo de tipo cohorte en 22 pacientes durante dos meses correlaciond los
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sintomas, necesidad de medicacion y la medicion de Flujo Maximo Espiratorio con la
concentracion diaria de esporas de hongos en total y con distintos taxa alergénicos*?*.
Otro trabajo prospectivo durante un afio en 139 asmaéticos de un pueblo de Nueva
Zelanda encontré una pequefia asociacion de la concentracion de basidiosporas con las
manifestaciones clinicas de asma; no se encontré lo mismo con la concentracion de
polen atmosférico. En un trabajo que se realizé para identificar determinados modelos
meteoroldgicos de masas de aire que se asociasen a ingresos por asma en Nueva York
también se encontr6 una relacién con un tipo de masa de aire con concentracién elevada
de esporas de hongos, pero no se encontro nada parecido con el polen. Se encontr6é una
asociacion de la incidencia atmosférica de esporas de hongos y las muertes por asma en

Chicago, pero no con los niveles de polen*®.

Un estudio encontro asociacion de la incidencia diaria de esporas de hongos con
el nimero de asistencias de urgencias para nifios, pero no con el polen ni con

contaminantes*?.
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TABLA 5.1: Estudios prospectivos que relacionan variables ambientales de exteriores
como factores del asma bronquial:

REFERENCIA'Y OBJETIVOS DISENO RESULTADOS

ANO

Braum. N Engl J Relacion asma- Cohorte La endotoxina

Med. 2002%’ exposicion disminuye la
ambiental a prevalencia de asma
endotoxina en nifios y de atopia.

Epton. Thorax. Relacion del asma | Cohorte con Relaciona asma con

1997% con aeroalergenos y | mediciones de flujo |temperaturay

meteorologia

maximo espiratorio.

esporas de hongos.

Scarlett. Thorax.
19998

Efectos de la
contaminacion en la
funcion resp. Nifios.
Sur de Inglaterra.

Espirometrias en
154 nifios durante
un mes.

Relaciona funcién
respiratoria es
asmaticos con
PM10

Delfino. AmJ

Efecto de O3y

Cohorte en la que se

Relaciona con O3y

Respir Crit Care. esporas de hongos | evaltan los con las esporas de
1996°% sintomas. hongos.
Mortimer. Eur Asmay polucién Cohorte de 846 Relaciona flujo max

Respir J. 2002%

aérea en nifios de 8
ciudades USA.

nifios 4-9 afos.
Mide flujo méximo
espiratori y sintomas

espcon O3y
sintomas con NO2,
S02, 03y PM10

Peters. Am J Respir
Crit Care. 1997'®

Particulas en
suspension y
particulas ultrafinas.

Cohorte con
medicién de flujo
maximo espiratorio
y los sintomas.

Relaciona asma con
las particulas
ultrafinas mas que
con PM10

Romieu. AmJ
Respir Crit Care
19967

Asma en nifos de
México en relacion
con contaminantes.

Cohorte con
medicion de flujo
maximo espiratorio
y los sintomas.

Relaciona con
PM10y con O3
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TABLA 5.2: Estudios epidemioldgicos retrospectivos que relacionan variables
ambientales de exteriores con la agudizacién del asma bronquial (asistencias de
urgencia) realizados en distintas ciudades. En los objetivos se indica si el estudio fue
realizado considerando solamente a los nifios, si no se expresa nada fue estudiada toda

la poblacion:

REFERENCIAY
ANO

OBJETIVOS

ANALISIS
ESTADISTICO

RESULTADOS

Gross. Sci Total
Environ. 1984 1%

Asistencias de urgencia
como deteccidn de
efectos patogenos de la
contaminacion

Estudio de los dias de
alto nimero de
asistencias por cada
enfermedad.

Relaciona asma con
particulas en suspension.

Wong. Cliln Exp
Allergy.2001%

Relacion de la polucion
con ingresos por asma
en nifios de Hong Kong

Regresidon de Poisson

Relaciona con NO2,
S02, PM10

No con temperatura,
humedad ni presion.

Fauroux. Pediatr
Pulmonol. 2000%

Relacién contaminantes
con las A de U en nifios
de Paris

Regresion lineal
multiple.

Relaciona con O3 (R.R=
1,52)

Tolbert. AmJ
Epidemiol. 2000**°

Relacion calidad de aire
con A de U por asma en
nifios de Atlanta.

Regresion logistica.
Ecuacién Bayesiana-

Relaciona con O3y
PM10

Lipsett. Environ Health.
1997 ¥

Relacion contaminacion
con A de U por asma en

Correlacion series
temporales. Regresion

Relaciona con PM10 y
No2

inviernos de Santa Clara | de Poisson. No con O3
(EE. UU)
Sunyer. Thorax 2002 *** | Relaci6n de Caso-control. 611 Relaciona con NO2 y

contaminanantes con
mortalidad con asma.

muertes asistidas de
urgencias.

03

Holmen. Int Arch Occ
Environ Health. 1997%

Relacion de
contaminacion y
meteorologia con A de
U en Suecia

Coeficiente de corr de
Pearson. Diferencia de
medias y ANOVA

Relaciona en nifios con
NO2 ydisminuci
detemperatura

Y en adultos con
aumento de temperatura

De Diego. Respiration
1999 ¥

Relacién contaminacion
y meteorologia con A de
U semanales por asma
en un afio en adultos de
Valencia

Regresidn lineal por
pasos. ANOVA

Relaciona con Black
Smoke.
No con meteorologia

Rosas. Allergy 1998 ***

Relacion polucién
meteorologia y
alergenos con A de U
México DF.

Modelos lineales
acoplados a distribucion
de Poisson y log link

No relaciona con
contaminantes.

Si relacion con
alergenos (esporas de
hongos)

Rossi. Thorax 1993'®

Relacion de polucion ,
meteorologia y polen
con A de U. Finlandia

Correlacién de Pearson
y parciales. Anélisis
regresién multiple por
pasos

Relaciona con NO2 y
particulas en suspension.
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Marzin. Rev Mal Respir
1993 **

Relaciona
contaminacion y
meteorologia con A de
U en Paris

Correlaciones

Relaciona con O3y
sulfatos (SO2, SO4)

Garty. Ann Allergy
Asthma. 1998%

Relaciona
contaminantes,
Meteorologia y
alergenos con A de U en
nifos. Israel

Relaciona con NO2 y
particulas en suspension.

Tompson. Arch Environ
Health 2001 **

Relaciona
contaminacion y
meteorologia con A de
U en nifios de Belfast
(RY)

Regresion de Poison

Relaciona con la
exposicion a benzeno

Tenias. Occup Environ
Med 1998 **

Relacion polucién con A
de U. Valencia

Regresion de Poison

Relaciona con NO2

Burnett. Environ Res Relacion de Relaciona con sulfatos y
1994 138 contaminacion con A de 03

U en Ontario
Weisel. Int Arch Occup | Relacién de Modelo estadistico Relaciona con O3

Environ 2002 **°

contaminacion con A de
U en Nueva Jersey

temporal

Estudios que no tienen como Unico objetivo la relacidon con el asma:

Katsouyanni. BMJ
199714

Efectos a corto plazo en
la salud de
contaminantes en 12
ciudades (proyecto
APHEA)

Series temporales de
mortalidad.

Moderada relacion con
SO” y PM10

Atkinson. Am J Respir
Crit Care 2001'®

Efectos agudos de PM10
en los ingresos
(APHEA-2)

Asociacion de ingresos
en series temporales.

Pequefia asociacion con
PM10

Zemp. Am J Respir Crit
Care 1999

Estudio SAPALDIA de
efectos a largo plazo de
la contaminacién con los
sintomas. Suiza

Transversal en 8
regiones con
cuestionario de sintomas
y pruebas.

Relaciona con NO2
(media anual)
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5.2.3.- El polen atmosférico como factor ambiental del asma

Los estudios epidemioldgicos no han demostrado una repercusion del polen
sobre la poblacion como factor ambiental del asma, aunque es conocida la capacidad de
agudizarlo en los pacientes polinicos, como se demuestra en estudios experimentales
con provocacion bronquial. Ya fueron mencionados los estudios que encontraban una
asociacion de la agudizacion del asma con las esporas de hongos pero no encontraban
relacion con el polen . En otro estudio, durante un afio en una zona del norte de
Finlandia no se encontrd relacién con ninguno de los dos aeroalergenos, pero si con
contaminantes y factores meteoroldgicos (en este trabajo las asistencias de urgencias
por asma solamente fueron 232).

Existen datos que sugieren que el polen causa efectos sobre la poblacion con
asma, aunque no haya sido probado que sea un factor con importante repercusion. El
estudio que habitualmente se cita para apoyar la repercusién clinica del polen en el
asma es un disefio caso-control que establecid, para una zona del Norte de California,
una diferencia en cuanto a sensibilizacion a polen de gramineas en 59 asmaticos vistos
en urgencias durante la época de alta incidencia de polen de gramineas, frente a
aquellos controles sin asma (92% frente a 14%); no existia diferencia respecto a la

sensibilizacion a acaros**.

En los ultimos afios, la repercusiéon epidemiologica del polen en el asma ha
podido sugerirse gracias a la relacion que se ha demostrado entre epidemias de
agudizacion de asma y tormentas en la época de presencia de polen. La hipotesis mas
usual interpreta estas epidemias como resultado de la liberacion a la atmosfera de
particulas menores del polen causada por las tormentas, puesto que estd demostrado que
determinado tipo de lluvia (fina o de breve duracion) incrementa la concentraciéon de
estas particulas atmosféricas**?. Las particulas son liberadas del grano de polen por un
choque osmético y contienen alergenos del polen*®.

Asi, se ha relacionado el aumento de asistencias de urgencia por asma con una
mayor incidencia de polen de gramineas coincidiendo con la tormenta del 24 de junio
de 1994 en Londres *** y también con la presencia de tormentas en varios servicios de
salud del sur de Inglaterra®® y del sureste de Australia**; estos dos Gltimos estudios
comprendian cuatro afios. En el otro estudio se propone como mecanismo liberador de
las particulas del polen de gramineas durante la tormenta a la accion de “corrientes de

desague” de aire frio*’.

El estudio de situaciones de tormenta en época de presencia de polen
atmosférico aprovecha un momento excepcional en el que se puede analizar como
repercute sobre la poblacidn una elevada exposicion a alergenos atmosféricos del polen;
equivale a los estudios epidemiol6gicos que demuestran que una intensa exposicion
aguda a factores atmosféricos aumenta la incidencia de agudizacion del asma bronquial.
Habia sido factible identificar brotes epidemiol6gicos causados por una inusual
exposicion a contaminantes, en los casos de accidentes industriales, o a alergenos,
como en el caso del estudio sobre la epidemia de asma por la descarga de soja en el
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puerto de Barcelona®, pero no se habia estudiado una situacion similar por elevada
exposicion a los alergenos del polen.

La relacién causal entre la exposicion a polen y la agudizacion del asma se basa
en el descubrimiento de que los alergenos del polen pueden estar presentes en la
atmosfera en una cantidad superior a la que representan los recuentos de granos
enteros™®, 'y por la demostracién de que estos alergenos son aerosoles de un tamafio
aerodindmico que puede depositarse en las vias aéreas mas distales. Ambos
descubrimientos -al sugerir otro vehiculo de los alergenos del polen, aparte del grano
integro- dan explicacion a los defectos que presentaba toda hipétesis que relacionase al
polen con el asma: la falta de una perfecta correlacién de la clinica de los polinicos con
los recuentos de granos de polen atmosférico y la imposibilidad fisica de los granos para
llegar hasta los bronquiolos y producir la reaccion alérgica (Figura 1.1). A pesar de la
plausibilidad de esta explicacion, también existen estudios que asocian las
agudizaciones por asma con las tormentas, pero consideran que el efecto es

independiente de la presencia de polen**°.

La lluvia puede ser un factor que actta sinérgicamente con la presencia de polen
sin que para ello se precise una tormenta: se demuestra un incremento atmosférico de
alergenos del polen en microparticulas los dias de lluvia fina, tanto para el polen de
gramineas®>* como para el de abedul™2. La repercusiéon real sobre los asmaticos de este
efecto del polen de gramineas la sugiere un estudio epidemioldgico que relaciona las
asistencias de urgencias por asma con la presencia de polen conjuntamente con la lluvia.
Este trabajo descarta que los contaminantes potencien el efecto del polen **3 en
controversia con lo que encuentran algunos estudios experimentales que consideran al

03 como factor que potencia el efecto del polen™* *°.
Otro mecanismo propuesto como favorecedor de la accion del polen de

gramineas en el asma es la unién de algun alergeno a las particulas derivadas del escape
de los motores Diesel, que podrian trasladarlo a las vias aéreas™®.

93



Capitulo 5: Prevalencia del asma, factores de exterior y agudizacion

5.3- METODOS

5.3.1.- Estudio de prevalencia de sintomas de asma bronquial en la poblacion
adulta de Santander

Se solicitdé una muestra de la poblacion a la Oficina de Estadistica del
Ayuntamiento de Santander (poblacién de 186.601 habitantes), consistente en 300
personas, de ambos sexos y entre 20 y 44 afios de edad. Este rango de edad es el
empleado en el Estudio de Salud Respiratoria en la Comunidad Europea (ESRCE), pues
en este grupo de edad el diagnostico de asma presenta menor confusion con otras
patologias como la EPOC. Se consideré que con 200 se podria obtener, para una
prevalencia estimada de 4%, un intervalo de confianza de 2,7 al nivel de 95%.

La técnica de muestreo fue probabilistico, polietapico y estratificado:

. Polietépico: La Lista de todas las secciones de la ciudad.

. Probabilistico: Cada una de las etapas hasta las unidades muestrales se realizan
por el sistema de numeros aleatorios , respetando la proporcion de sujetos en
cada conglomerado de poblacion.

. Estratificado: Estratificacion proporcional de cada universo (el de hombres y el
de mujeres) en las zonas descritas.

La n muestral:

n= 4 Np P (1-P)
(Np -1) K2+ 4P (1-P)

Donde:
P: Proporcion-prevalencia estimada de antemano.
K: Error méaximo admitido
N: Tamafio de poblacion.

A cada individuo de la muestra le fue enviado por correo en dos ocasiones, 0
administrado por teléfono el cuestionario adaptado de la International Union Against
Tuberculosis and Lung Disease, que estd validado en espafiol y que interroga
fundamentalmente sobre sintomas de asma presentes en los Ultimos 12 meses (ver
apéndice). Estos fueron los sintomas que considera la encuesta:
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1- Sibilancias alguna vez
- Sibilancias con falta de aire
- Sibilancias cuando no estaba resfriado
2- Despertar por opresion toracica
3- Despertar por falta de aire
4- Despertar por ataque de tos
5- Tener algun ataque de asma
6- Tomar medicacién antiasmatica
7- Tener alguna alergia nasal.

Se considerd6 como sintomaticos de asma a aquellos que contestaron
positivamente a alguna de las preguntas sobre los sintomas 3, 5 0 6 (segun Estudio
ESRCE.)

5.3.2.- Encuesta sobre factores del ambiente interior

Se afiadieron a la encuesta anterior preguntas sobre 10 factores ambientales de
interior (ver apéndice) y se estudié la diferencia de respuesta a cada factor entre
sintométicos y no sintomaticos, mediante la Chi cuadrado; también se estudi6 la razon
de ventaja de estos factores en los sintomaticos. Los factores preguntados fueron:

. Haber vivido en Santander los 10 primeros afios de vida (la climatologia
condiciona las condiciones de habitabilidad de las viviendas).

. Presencia de un perro o un gato dentro de la casa durante los primeros diez
afios
de vida.

. Presencia de personas que fumaban dentro de la casa durante los primeros 10
afios de vida.

. Densidad de poblacion en la casa actual (se valoré el grupo de menos de 15 m?
por persona).

. Tipo de calefaccién el la casa actual.

. Tipo de cocina en la casa actual.

. Presencia de un perro o un gato dentro de la casa actual.
. Ser fumador.

. Presencia de fumadores dentro de la casa actual.

. Presencia de manchas de humedad dentro de la casa actual.
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5.3.3.- Relacion de las asistencias de urgencia por asma bronquial con las variables
ambientales de exterior

A) Recogida de datos de asistencias de urgencia por asma bronquial

Para el periodo de 1999 a 2002 se obtuvo el nimero diario de asistencias de
urgencia en el Hospital Universitario “Marqués de Valdecilla” de Santander en las que
figuraba agudizacidon de asma bronquial como principal diagnostico del motivo de la
asistencia. Se solicito al Servicio de Admision del hospital los datos diarios y anénimos
de diagnostico, sexo, edad y localidad de procedencia. Entre las asistencias por asma
bronquial solamente se consideraron a los residentes en Santander (los datos de
admision son los que figuran en la tarjeta de asistencia sanitaria del INSALUD). Los
datos diarios que se consideraron para cada dia fueron por una parte el nimero de
asistencias por asma con una edad entre 6 y 14 afios, y por otra el de los de edad entre
15y 45 afos.

B) Datos de contaminacion atmosférica

Las medias diarias de concentracion atmosférica en Santander de los
contaminantes PM10, NO2, O3 y SO2 fueron facilitadas por el Centro de
Investigaciones Medioambientales de Cantabria (CIMA) de la Consejeria de
Medioambiente del Gobierno de Cantabria. Los datos proceden de la estacion de
medicion localizada en el centro de Santander y se expresan en ug/m3 de aire. Los
métodos de obtencion fueron:

e PM10: Absorcidn de radiacion beta, en la que se considera la atenuacion
de la radiacion beta por las particulas fijadas en un filtro que es
atravesado por un volumen de aire conocido.

e NO2: Medicion de la quimioluminiscencia que se produce en la reaccion
del 6xido nitrico con el ozono.

e 03: Fluorescencia ultravioleta. Fotometria en la que se compara la
diferencia de absorcién de la luz en una camara con el aire filtrado y en
otra con el aire que ha pasado un desozonizador catalitico.

e SO2: Fluorescencia ultravioleta. Analiza la fluorescencia que se produce
al irradiar el aire de la muestra con luz ultravioleta.

La normativa actual sobre calidad del aire (Real Decreto 1073/2002 de 18
octubre de 2002) establece como valores limite de referencia de los contaminantes
mencionados:

PM10: Se establece como limite del percentil 98 de los valores medios diarios a
250 ug/m3
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NO2: El limite del percentil 98 de los valores medios diarios: 200 ug/m3
03: Umbral de proteccion a la salud (valor medio de 8 horas): 110 ng/m3

SO2: Limite del percentil 98 de los valores medio diarios en tres dias
consecutivos: 250 pg/m3

El CIMA especifica que se ha de tener en cuenta que los datos registrados no
son directamente aplicables a la normativa actual, ya que por lo que respecta a su
emplazamiento no cumpliria con lo que se establece en cuanto a las consideraciones de
microimplantacion en la ubicacion de los puntos de muestreo; pero esta precision no
afecta al propdsito del presente estudio. Por otra parte, ese centro no disponia de valores
de méximas horarias de contaminantes.

C) Datos de variables meteoroldgicas

Fueron facilitados por el Centro Meteoroldgico para Asturias y Cantabria los
mismos registros diarios para el periodo 1999-2002 que se estudiaron en el Capitulo 3.
Se consideraron los siguientes datos: precipitacion total diaria de 0-24 en décimas de
mm3 y se registraron aquellos dias con una precipitacion minima e inapreciable;
humedad observada a las horas meteoroldgicas (0, 7, 13, y 18 horas), expresada en tanto
por ciento; temperatura maxima diaria, en décimas de grado centigrado; frecuencia del
viento en los cuatro cuadrantes de la rosa de los vientos, expresada en décimas de hora
para cada cuadrante.

D) Recuentos diarios de polen

Los datos diarios de incidencia atmosférica de polen de gramineas (poaceae) y
de urticaceae fueron obtenidos segun se expuso en el Capitulo 2.

E) Analisis de los datos

Se aplicaron los siguientes estadisticos descriptivos a cada variable obtenida:
media, desviacion tipica, varianza, indice de asimetria, valor mdximo y minimo y
percentil 95.

Se estudio la distribucion y tendencias ciclicas de las variables a lo largo del afio
y de la semana.

Para estudiar la relacion de las variables ambientales con el asma bronquial, en
una primera fase se analizaron las relaciones que se establecian considerando el
conjunto de los cuatro afios. En una segunda fase, se realizdé el mismo andlisis pero
solamente en los meses de mayo a julio, que son en los que se puede estudiar el posible
efecto del polen de gramineas, variable que no esta presente el resto del afio.
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En ambas fases se analizé la relacion entre las variables mediante el coeficiente
de correlacion de Pearson y el de Spearman, y se realizaron correlaciones parciales
controlando para las variables que establecian varias correlaciones. En algunos casos se
ajustaron las variables: se realiz6 una conversion en raiz cuadrada de las asistencias por
asma y en logaritmos decimales de los recuentos de polen, valores de precipitacion o de
humedad.

Se empled el método de regresion lineal maltiple de analisis multivariante,
considerando variable dependiente a las asistencias por asma en nifios (asmpd) o en
adultos (asmad), y como independientes a las variables ambientales; se empled el
método de pasos sucesivos (stepwise) para construir una ecuacién de regresion lineal
multiple seleccionando las variables paso a paso. Se consideraran los valores de R, que
es el coeficiente de correlacion multiple muestral, que indica el grado de asociacion
lineal entre la variable dependiente (asistencias de urgencia) y las variables
explicativas; R?corregida es el cuadrado de la anterior corregido a la baja, o coeficiente
de determinacion, que se interpreta como la proporcion de variabilidad total de la
variable dependiente explicada mediante la regresion.
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5.4.- RESULTADOS
5.4.1.- Estudio de prevalencia de sintomas de asma bronquial en la poblacion
adulta de Santander

Contestaron 195 personas (tasa de respuesta de 65%), con una proporcion
similar de ambos sexos. No fue posible localizar, por distintos motivos a 14 personas.

La prevalencia de los siguientes sintomas en la poblacion de Santander en los
ultimos 12 meses fue (intervalo de confianza +/- 2 error estandar):

1- Sibilancias alguna vez: 21 % (15,2-26,8)
. Sibilancias con falta de aire: 9,7% ( 55-13)9)
.Sibilancias cuando no estaba resfriado: 123% ( 7,5-17,1)

2-Despertar por opresion toracica: 9,7% ( 55-13,9)

3- Despertar por falta de aire: 10,8 % (25,2 -38,4)

4- Despertar por ataque de tos: 31,8% ( 6,4-15,5)

5- Tener algun ataque de asma: 6,7% ( 3,1-10,3)

6- Tomar medicacion antiasmatica: 7,7% (3,9-115)

7- Tener alguna alergia nasal: 14,9 % (9,8-20)

Se estimé que un 15 % (9,8 — 20,2) de la poblacion padecia asma bronquial,
definida por los sintomas declarados (respuesta positiva a alguna de los sintomas
numerados como 3, 5y 6 en los sintomas del apartado 5.3.1, segun el estudio ESRCE).

Un 14,9 % (9,8 - 20) contestaba padecer alguna alergia nasal. Se encontrd
diferencia significativa de sintomas de asma entre este grupo y los que no declaraban
padecer esta enfermedad (Chi cuadrado 10,593; p = 0,001) con una razén de ventaja de
3,580 (1,611 — 7,954).

5.4.2.- Encuesta sobre factores del ambiente interior

Existié diferencia estadisticamente significativa en los porcentajes de respuesta
entre el grupo considerado sintomatico y el asintomatico solamente en estos dos
posibles factores de interior:

e Habian vivido en Santander la mayor parte de los primeros 10 afios de
vida 68,2% de los que contestaron; un 22,3% de ellos eran sintomaticos
frente a 10,7% de los que no habian vivido ( p = 0,008). La razén de
ventaja: 2,957 (1,165 - 7,503).

e Tenian un perro 0 un gato actualmente viviendo dentro de la casa: 20%;
un 41% de ellos eran sintomaticos frente a 14,1% ( p = 0,000). La razén
de ventaja para presentar sintomas en los que tenian un animal fue de
4,237 (1,940 - 9,255).
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En el resto de posibles factores, sin diferencia estadisticamente significativa,

los resultados fueron los siguientes:

FACTOR Porcentaje |En Enno
total Sintomatico |sintomatico
S S
Perro o gato los primeros 10 afios 25,6% 18% 20%
Fumadores los 10 primeros afos 64,6% 20,6% 17,4%
Casa con menos de 15 m?2 por individuo 8,7% 29% 18,5%
Calefaccion con caldera de gas 49,7% 15,5% 23,4%
Cocina de gas 33,3% 18,4% 20%
Cocina de butano 12,8% 32% 17,6%
Ser fumador 32,8% 14% 22,1%
Fumadores en casa actualmente 37,4% 23,3% 17,2%
Presencia de humedad 17,4% 26,4% 18%
Primer piso o bajo 23,6% 26% 17,4%
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5.4.3.- Relacion de las asistencias de urgencia por asma bronquial con variables
ambientales de exteriores: Resultados y distribucion de las variables medidas

En la Tabla 5.4 se muestran los estadisticos descriptivos para los valores diarios
de las variables estudiadas en los cuatro afios. No siguen una distribucién normal.

La evolucion de las asistencias por asma bronquial a lo largo del afio mostro
unas tendencias ciclicas (Figura 5.1), tanto en nifios (asmpd) como en adultos (asmad);
la media diaria fue 1,64 y 1,14, respectivamente. Se observaron las minimas cifras de
asistencias en los meses de junio, julio y agosto, mientras que los cuatro siguientes
meses del afio fueron los de mayor demanda de asistencia de urgencia por este
diagnostico -las asistencias por asma infantil fueron el doble en septiembre que en
agosto- . De septiembre a diciembre las asistencias mensuales por asmpd llegaron a
superar las 60 y las de asmad superaron las 40. De enero a mayo las asistencias
mensuales de nifios estaban estabilizadas entre 30 y 60 (Figura 5.2) y entre 20 y 45 en
asma de adultos (Figura 5.3). Las asistencias por asma de adultos eran mas frecuentes
los domingos, y las de los nifios los lunes (Figura 5.4).

Entre las variables meteoroldgicas, la temperatura maxima mostro tendencias
ciclicas en primavera-verano y en otofio-invierno. La precipitacion diaria de 24 horas,
sin embargo, no mostro ciclos, y tiene gran variabilidad a lo largo del afio y entre afios
distintos -fue mucho menos lluvioso 1999 que los posteriores (Figura 5.5).

En cuanto a la evolucion anual de la incidencia diaria de los cuatro
contaminantes que se determinaron, el O3 muestra una tendencia ciclica, con mayores
valores en primavera y verano. Por otra parte, la distribucion de los contaminantes en
los dias de la semana fue bastante uniforme, pero con sédbado y domingo como dias de
menores valores de contaminantes, a excepcion de O3 (Figuras 5.6 y 5.7). No hubo dias
en que se alcanzasen los limites de alarma establecidos por la legislacion.

La incidencia de polen de gramineas sucedio de abril a septiembre, el 75% de
este polen atmosférico se presenté de mayo a julio. El polen de urticaceae estuvo
presente entre junio y octubre, con su principal incidencia en agosto y septiembre, como
se vio en el Capitulo 2.
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Estadisticos

Asmp| Asmad | POA |[HUMDOh|PRECIP | Inapr | FRC1° |FRC2°| FRC3° | FRC4° | TAaMAX | PM10 NO2 03 SO2 | URTICA
Sant Sant 0-24

N Validos 1460 1457] 1460 1462 1462 1462 1462 1462 1462 1462 1462 1371 1400 1328 1396 1461

N Perdidos 2 5 2 0 0 0 0 0 0 0 0 91 62 134 66 1

Media] 1,64 1,14 6,66 38,60, 21,09 11 51,85 41,04/ 91,91 51,05 175,56 37,408 51,669 18,889 6,818 6,07

Desv.Tipica| 1,612 1,194{ 15,207 33,151 56,986 ,309| 57,170 43,852 65,895 57,341 44,005 17,3811 19,5725 12,8569 4,1412( 11,773

Varianza| 2,597 1,427 231,25 1098,95 3247,37| ,096| 3268,35 1923,0[ 4342,09| 3287,94] 1936,47| 302,10 383,08 165,301 17,1492 138,615

Asimetrial 1,813 1,437| 4,768 ,652 5,201] 2,543 ,956| 1,232 351 1,265 ,045( 1,004 ,803 1,463 1,278 3,789

Error tip. de| ,064 ,064 ,064 ,065 ,065 ,065 ,065 ,065 ,065] ,065] ,065] ,066 ,065] ,067] ,065] ,064]
asimetrial

Minimo 0 0 0 1 0 0 0 0 0 47 50 7,6 1,0 2 0
Maximo 15 10 180 100 602 240 229 240 240 345/ 139,00 150,5 87,0 33,0 120
Percentil 95 5,00 3,00 36,00 94,000 111,00 164,001 132,00, 210,00, 177,10, 241,95 70,000( 87,000 44,000 15,000, 28,90

TABLA 5.4 Estadisticos descriptivos para los valores diarios de las variables estudiadas en los cuatro afios 1999-2002 . Las unidades de medida se indican en el
apartado métodos. Asmp Sant: Asistencias diarias por asma en nifios. Asmad Sant: asistencias diarias por asma en adultos. POA: recuentos diarios de polen de
poaceae. HUMDOh: Humedad relativa a las Oh. PRECIP 0-24: Precipitacion diaria. Inapr: Ndmero de dias con precipitacion inapreciable. FRC: frecuencia del viento
en el 1°, 2°, 3°y 4° cuadrantes. URTICA: recuentos diarios de polen de urticaceae.
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FIGURA 5.1: Secuencia con las asistencias de urgencia por asma en nifios y en adultos
(ASMPD7D y ASMADT7D), en valores acumulados de 7 dias para mejor visualizacion.
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FIGURA 5.2 Evolucion mensual de las asistencias en Urgencias por asma bronquial en
nifios, en los 4 afos estudiados.
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FIGURA 5.3 Evolucion mensual de las asistencias en Urgencias por asma bronquial
en adultos, en los 4 afios estudiados.
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FIGURA 5.4: Media diaria de asistencias a urgencias por asma en nifios (Pedi) y
adultos (Adu) en cada dia de la semana 1999-2002.
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FIGURA 5.5: Secuencia de los valores de temperatura maxima y de precipitacion
(TBMAXT7D y PRCT 24-7d) acumulados en 7 dias para mejor visualizacion.
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FIGURA 5.6: Secuencia de los valores de PM10, NO2, O3 y SO2 en valores
acumulados de 7 dias (PM10_7D, NO2_7D, O3 7d y SO2_7D).
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FIGURA 5.7: Media diaria de los cuatro contaminantes en ug/m3 en cada dia de la
semana 1999-2002.
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5.4.4.- Relacidn de las asistencias de urgencia por asma bronquial con variables
ambientales de exterior: Analisis de los datos anuales completos

Se estudiaron las asistencias diarias de urgencia por asma procedentes de los
habitantes empadronados en Santander, y también las totales. Los resultados fueron
similares, pero en adelante solamente se haré referencia a los de las primeras.

Se empled el coeficiente de correlacion de Spearman y el de Poisson con las
variables ajustadas (logaritmo de los recuentos de poaceae, de los datos de precipitacion
y de humedad diarias, y raiz cuadrada de las asistencias por asma en nifios y en
adultos): ambas pruebas de correlacion dieron lugar a resultados similares. A partir de
aqui se alude al coeficiente de correlacion por rangos de Spearman. La matriz de
correlacion entre las variables diarias se muestra en la Tabla 5.5.

Las asistencias diarias de asmpd, en el analisis de todo el afio se correlacionaban
de forma negativa con los recuentos de polen (poaceae y urticaceae) y con la
temperatura maxima, y positivamente con la humedad a las Oh. Las asistencias por
asmad solamente correlacionaban (negativamente) con los recuentos de polen. La
regresion lineal mdltiple solamente fue significativa en el caso de la temperatura
méaxima como variable explicativa de las asistencias por asma infantil (R = 0,087; R2
corregida = 0.007).

En cuanto a la relacion entre variables meteoroldgicas, se encontré una
correlacion positiva entre la frecuencia de viento del este y la temperatura, y negativa
con la precipitacion; la correlacion existente de la frecuencia diaria del viento del oeste
con las anteriores variables fue de signo contrario. Se observo correlacion negativa
entre la temperatura y la precipitacion de 24 h.

La relaciones diarias encontradas entre variables meteoroldgicas y de
contaminacion se concretaron en las siguientes correlaciones de signo positivo:
correlacion entre temperatura maxima y PM10 y, ligeramente, con SO2; correlacion de
la humedad a las Oh con todas las variables de contaminacion. La correlacion fue
negativa entre la precipitacion de 24 h y los contaminantes, excepto con el O3, que fue
positiva. La frecuencia de viento del este correlaciond positivamente con todos los
contaminantes, excepto con el O3 que lo hizo de forma negativa. Las correlaciones
entre si de los contaminantes fueron positivas, excepto con el O3, que correlacionaba de
forma negativa con todos.

El polen, de los dos taxa mencionados, se correlaciond positivamente con la
temperatura maxima, la frecuencia de viento nordeste y con todos los contaminantes. La
correlacion fue negativa con la lluvia.

La matriz de correlacion de valores acumulados de las variables en 7 dias (Tabla
5.6) descubre una correlacidn que no existia en la de valores diarios: las asistencias por
asma en siete dias correlacionaron positivamente con la precipitacion de esos dias, tanto
en asmpd como asmad. Cuando se realizaron correlaciones parciales de todas las
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variables en 7 dias con las asistencias de asma infantil, controlando para la precipitacion
y la frecuencia del sureste no se encontraron otras variables que correlacionasen con
asmpd. La regresion lineal maltiple con asmpd de 7 dias como variable independiente,
solamente mejor¢ afiadiendo a la frecuencia de viento sureste la precipitacion y la
humedad a las 0 h (R = 0,325; R2 corregida = 0,092); no consideramos ahora la relacion
con el polen de gramineas porque se presenta solo unos meses. La regresion lineal
multiple para el asmad en 7 dias solamente incorpora a la precipitacién como variable
explicativa (R = 0;157; R2 corregida 0,020).
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IRasm dRasmd LPOA LHMDOLPC24 FRC1 FRC2° FRC3° FRC4° T2MAX PM10 NO2 O3 SO2 LURTI

RASMPD 1,000 ,163* -125* ,082* ,052 -020 ,015 ,029 -024 -099* -044 -015 ,038 -035 -,126*
RASMAD ,163* 1,000 -,113* ,014 050 -,081* -013 ,097* -038 -043 -010 -036 ,004 ,010 -,062"
LPO -,125* -113* 1,000 -090* -227 ,299* ,075* -232* ,004* 572* ,117* ,109* ,192* ,056* ,758*

LHUMDOH ,082* 014 -090* 1,000 -,116* ,009 ,037 -050 -005 -119 ,284 ,409 (114 418 -157

LPRECT24 ,052 050 -227* -116* 1,000 -,261* -375* ,149* ,403* -266* -405* -248* ,102* -335* -,184*
FRC1ERC -020 -,081* ,266* ,009* -261* 1,000 ,437 -694 -433* ,(116* ,115* ,(171* -047* ,085 ,297*
FRC2°C| ,015 -013 ,075* ,037* -375 ,437* 1,000 -378* -636* ,204* ,258* ,152* -170* ,266* ,082*
FRC3°C| ,029  ,097* -232* -050 ,149* -694* -378* 1,000 ,073* -027 -034 -069* -107* ,042* -244*
FRC4°C| -,024 -,038 ,004  -005 ,403* -433 -636* ,073* 1,000 -,140* -201* -,104* ,142* -242* -044

T2_MAX -,099* -043 572 -119* -266* ,(116* ,204* -027 -140* 1,000 ,115* ,033 -042 ,095* ,693*

PM10 -,044 -010 117* ,284 -,405* 115 ,258* -034 -201* ,115* 1,000 ,519* -126* ,514* ,067"
NO2 -015 -036 ,109* 409 -248* |171* ,152* -069* -104* ,033 ,519* 1,000 -,101* ,416* ,056"
03 ,038  ,004 ,192*  114* 102* -047 -170 -107* ,142* -042 -126* -101* 1,000 -116* ,[(117*
S0O2 -035 ,010 ,056* 418 -335 ,085* ,266* ,042 -242* ,095* ,514* 416* -,116* 1,000 ,023

LURTIC}| -,126* -,062* ,758* -157* -,184* 297* ,082* -244* -044 ,693* ,067" ,056~ ,b117* ,023 1,000
*La correlacién es significativa al nivel 0,01 (bilateral). ~ La correlacién es significativa al nivel 0,05 (bilateral)

TABLA 5.5: Matriz de correlaciones entre las variables diarias de los 4 afios (Coeficiente correlacion de Spearman). Rasmpd: raiz cuadrada asmpd; Rasmd: raiz
cuadrada de asmad; LPOA: Log de recuentos de poaceae; LHMDO: Log de HMDOh; LPC24: Log de PRC24h; LURTI:Log de urtic
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Iésme7ASMD7 LPOA LHMDO LPC24 Frcl. FRC 2 FRC3° FRC4° T2MAX PM10_ NO2 7 03 7d SO2 LURTI

ASMPD7DYl 1,000 ,411* -226* ,182" , 133 -,054 ,184* 056 -,083 -192* ,020 -021 ,059 -006 -,225*

ASMAD7DY ,411* 1,000 -307* ,039 , (176~ -138 ,(117 ,225* -163 -099 -064 -101 -001 ,039 -201*
LPO -,226* -307* 1,000 -086 -221* ,456* -055 -423~ ,180" ,635* ,101 ,094 ,220* -015 ,773*
LHMDOH}f ,182~ ,039 -086 1,000 -274* ,059 ,08 -065 -010 -102 ,433* ,508* ,088 ,489* -147"
LPRECT24 , 133,176 -,221* -274* 1,000 -,289* -240* ,267* ,294* -204* -464* -275* ,009 -317* -167"
Frc ler7djl -,054 -138 ,456* ,059 -289* 1,000 ,(271* -781* -174~ 217* ,214* ,193* ,158" ,049 ,454*
FRC_2°7Dy ,184* ,117 -055 ,085 -240* ,271* 1,000 -,163* -701* ,(168" ,310* ,105 -074 ,242* -001
FRC3°7D ,056 ,225* -423* -065 ,267* -,781* -163~ 1,000 -180" -120 -,142" -162" -,188* ,054 -,385*
FRC4°7Dy -,083 -,163* ,180" -010 ,294* -174~ -701* -180" 1,000 -,140" -306* -035 ,144" -241* 043
TeMAX7DY| -,192* -099 ,635* -102 -204* ,217* ,168* -120 -140 1,000 ,015 -034 -012 ,011 ,797*
PM10_7D ,020 -,064 ,101 ,433* -464* ,214* ,310* -142~ -306* ,015 1,000 ,513* ,010 ,519* ,013
NO2_7Dy -,021 -101 ,094 ,508* -275* ,193* ,(105* -162 -035 -034 ,513* 1,000 ,072 ,397* ,022
03 7d ,059 -001 ,220* ,088 ,009 ,158* -,074 -,188* 144" -012 ,010 ,072 1,000 ,055 ,201*
SO2__ 7Dy -006 ,039 -015 ,489" -317* ,049 ,242* 054 -241* ,011 519 ,397* ,055 1,000 -,062
LURTICY -,225* -201* ,773* -147~ -167" ,454* -001 -385* ,043 ,(797* ,013 ,022 ,201* -062 1,000

* La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
A La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

TABLA 5.6: Matriz de correlaciones (coeficente de correlacion de Spearman) entre las variables de los 4 afios en acimulos de 7 dias.
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5.4.5.- Relacion de las asistencias de urgencia por asma bronquial con variables
ambientales de exteriores: Andlisis de los datos del periodo de mayo a julio

En las Figuras 5.8 y 5.9 puede compararse la secuencia, en valores agrupados en
7 dias, de las asistencias de urgencia por Asmad y Asmpd frente a los recuentos de
poaceae, cuando se consideran los 4 afios completos y los 4 periodos de mayo a julio,
respectivamente. La Tabla 5.7 muestra los estadisticos descriptivos de las variables
estudiadas en estos cuatro periodos. La matriz de las correlaciones encontradas en estos
meses se detalla en la Tabla 5.8 .

Las asistencias diarias por asmpd y asmad correlacionaron de forma positiva con
los recuentos diarios de polen de gramineas. No hubo otras correlaciones significativas
para asmad, y en el caso de asmpd se encontrd correlacion negativa con la temperatura
maxima y positiva con la humedad. Pero al controlar para la temperatura y la humedad
no habia correlacion significativa entre el polen de gramineas y asmpd. La regresion
multiple para asmpd incorporé a la temperatura maxima y a la humedad (R = 0,196; R?
corregida = 0,032).

Se realizo un estudio del efecto retardado de las variables estudiadas en los
meses de mayo a julio en las asistencias por asma. Como puede verse en la Tabla 5.9, se
encontrd correlacion de las asistencias diarias por asma en nifios con los valores de
cinco de las variables en los dias previos; no se encontraron estas correlaciones en el
caso de las asistencias por asma en adultos. En el caso de las asistencias diarias de
urgencias por asma infantil se encontr6 que la correlacién con el polen de gramineas de
los dias precedentes aumentaba progresivamente hasta el sexto dia, lo que quiere decir
que con el fin de poder detectar la asociacion de las asistencias de urgencias con la
incidencia de polen se precisa tener en cuenta los valores de los dias previos; por ello se
estudiaron las correlaciones de los valores agrupados en 7 dias de todas las variables.
Con esto se consigue, ademas de tener en cuenta los efectos retardados de las variables,
eliminar las tendencias semanales detectadas en la demanda de asistencia de urgencia
por asma, una menor dispersion de los datos y mayores coeficientes de correlacion.

112



Capitulo 5: Prevalencia del asma, factores de exterior y agudizacion

MISMOdia | 1.Anterio |2.Anterio |3.Anterio |4.Anterio |5.Anterio |6.Anterio |7.Anterio

Ped Adl|r r r r r r r
Ped Adl [Ped Adl|Ped Adl|Ped Adl|Ped Adl|{Ped Adl|Ped Adl
POA A1~ 12~ 09 07| ,11~ ,03 | ,01~ 04| ,16* -,01| ,19*-02 | ,21*-,05 | ,12"-,03
T2 Mx |-,19*-06 |-,19*-06 |-,18*-,07 |-,15*-,01 |-,14*-,02 | ,14*-,04 |-,13"-,13"|-,14*-,10
PM10 | ,03 ,03 ,05 -07|,06 ,01|,5* ,08(,17* ,06|,21* ,06 |,19* ,04 | ,09 ,06
PRC24|-09 -03 |-02 ,03|,05 ,06 |-04 -02|-08 -01]-13"-09 (-11~-,03 |-,09 -,01
03 ,09 ,04 ,08 ,05 | ,15* 08 | b2~ -01(,09 -01|,11 -03 | ,05 ,07 |-,01 ,06

* La correlacion es significativa al nivel 0,01
A La correlacion es significativa al nivel 0,05

TABLA 5.9: Coeficiente de correlacién de Spearman de 5 variables con las asistencias
de urgencia por asma en nifios (Ped) y adultos (Adl), en el mismo dia y con cada uno de
los valores de los 7 dias precedentes, durante mayo a julio.

La matriz de correlacion de la Tabla 5.10 muestra los nuevos coeficientes de
correlacion cuando se comparan las variables con sus valores acumulados en 7 dias. Se
obtiene correlacion positiva de las asistencias por asma en nifios con el polen de
gramineas, con los valores de PM10 y con el O3; y negativa con la temperatura
méaxima. La correlacion parcial controlando para la temperatura elimina la correlacion
de asmpd con O3, y al controlar para polen también se elimina la correlacion con
PM10. La correlacion lineal maltiple incorpora al polen de gramineas y la suma de
temperatura maxima como variables explicativas de las asistencias por asma infantil en
7 dias: R = 0,564; R2 corregido = 0,290. Los coeficientes de regresion estandarizados
(Beta) fueron - 0,533 para la suma de temperatura maxima y 0,495 para los recuentos
semanales de poaceae. Las figuras 5.10 y 5.11 muestran los graficos de dispersion de
las asistencias semanales por asma en nifios frente a la suma semanal de temperatura
méaxima, y frente a los recuentos semanales de poaceae, respectivamente.
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FIGURA 5.8 : Secuencia en los 4 afios completos de la incidencia de polen de
gramineas acumulada cada 7 dias (Poa 7 dias) y las asistencias de urgencias acumuladas
de 7 dias por asma pediatrica (ASPDx3) y de adultos (ASADx3). Se multiplica x3 las
asistencias para facilitar su visionado.
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FIGURA 5.9 : Secuencia en los meses de mayo a julio (de los 4 afios) de la incidencia
de polen de gramineas acumulada cada 7 dias (Poa 7 dias) y las asistencias de urgencias
acumuladas de 7 dias por asma pediatrica (ASPDx3) y de adultos (ASADx3). Se
multiplica x3 las asistencias para facilitar su visionado.
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Estadisticos

ASMP|ASMAD| POA [HMDOHPREC24|INAPR| FRECC| FRC2° | FREC3| FREC4] T2aMAX PM10 NO2 03 S02| URTICA

N 367 366 368 368 368 368 368 368 368 368 368 367 362 347 363 368
Medial] 1,23 ,86( 21,29 33,68 13,35 12 72,36 32,54 66,89 62,71 195,04, 37,106 53,275 21,346 6,958 10,56
Desv. tip. | 1,257 974) 24,125 32,104 36,719 325 64,601 32,753 52,219 59,391 29,366, 15,1898 17,113 13,107| 4,2487] 13,136
Varianzal 1,579 ,950| 582,034 1030,68| 1348,27| ,106| 4173,33)1072,78( 2726,81| 3527,25| 862,358 230,7291| 292,873/ 171,810 18,0518/ 172,558
Asimetrial 1,079 1,235 2,670 1,012 3,932 2,355 ,402 ,992 ,67:91 ,83; 416 ,497 1,63? 1,14; 1,399 3,489
Error ti. de| ,127 ,128 ,127 ,127] ,127 ,127 ,127 ,127] ,127 ,127] ,127 ,127 ,128 ,131 , 128 ,127
asimetrial
Minimo 0 0 0 1 -3 0 0 0 0 118 5,0 20,1 3,0 2 0
Maximo 6 5 180, 100, 258 234 157 227 232 345 84,00 150,5 80,0 33,0 120
Percentil| 3,60 3,000 67,10, 94,000 82,30 185,20 94,55 165,75 186,30 240,000 63,000 85,850 49,000, 15,000 33,00
95

TABLA 5.7: Estadisticos descriptivos para los valores de las variables diarias en los periodos de mayo a julio de los 4 afios estudiados
1999-2002 . Las unidades de medida se indican en el apartado métodos. ASMP: Asistencias diarias por asma en nifios. ASMAD:
asistencias diarias por asma en adultos. POA: recuentos diarios de polen de poaceae. HUMDOh: Humedad relativa a las Oh. PREC 0-24:
Precipitacion diaria. INAPR: Numero de dias con precipitacion inapreciable. FRC: frecuencia del viento en el 1°, 2° 3°y 4° cuadrantes.
URTICA: recuentos de polen de urticaceae.
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IRASPDRASD LPOA LMND Lprc24 FREC1FREC2°FREC3°FREC4°T2AMAX PM10 NO2

03

SO2 LURTI

1,000 ,027 112"
,027 1,000 ,116°
112~ 116~ 1,000
, 109,088 ,097
-,050 -,019 -,397*
,009 -,020 ,204*
,009 -,013 ,347*
-005 ,000 -,1317
-,024 015 -,283*
-,193* -065 ,250*
,028 ,028 ,388*
,034 079 ,192*
,091  ,038 ,116"
-023 ,038 ,239*
-,181* -013 ,397*

, 1090 -,050 ,009 ,009  -,005
,088 -019 -020 -,013 ,000
,097 -,397* ,204* ,347* -131"

1,000 -,239* ,099 ,036  -,106"

-,239* 1,000 -292* -286* ,221*
,099 -,292* 1,000 ,527* -,694*
,036 -,286* ,527* 1,000 -,450*

-,106" ,221* -,694* -450* 1,000
-,065 ,266* -,763* -,664* ,342*
,253* -,288* ,134* ,305* -,045
,315* -,388* ,066 ,210* -,037
,379* -,360* ,229* |195* - 142*
,265* -001 -036 -125 -,037
,616* -,335* ,153* ,268* -,058

, 1157 -,322*%  ,325%  |247* -232*

* La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
** | a correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

TABLA 5.8: Matriz de correlaciones (coeficente de correlacion de Spearman) entre las variables diarias en los 4 periodos de mayo-julio.
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-,024

,015
-,283*
-,065
,266*
-, 763*
-,664*
,342*
1,000
-,287*
-,138*
-,195*
,070
-,235*

-,349*

-,193*
-,065
,250*
,253*

-,288*
,134*
,305*
-,045

-,287*
1,000
,291*
,242*

-,232*
,423*

,585*

,028

,028
,388*
,315*
-,388"

,066
,210*
-,037
-,138*
,291*
1,000
,491*
, 142+
,376*

,257*

034
079
192+
379*
-,360*
229*
,195*
-,142*
-,195*
242+
491
1,000
-,029
469*

,222%

,091
,038
1167
,265*
-,001
-,036
-,125*
-,037
,070
-,232*
,142*
-,029
1,000
,058

-,093

-,023
,038
,239*
,616*
-,335*
,153*
,268*
-,058
-,235*
,423*
,376*
,469*
,058
1,000

,208*

-,181*
-,013
,\397*
,1157

-,322*
,325*
247*

-,232*

-,349*
,585*
,257*
,222%
-,093
,208*

1,000
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Iésed? Asmd7 LPOA LHMD Lerc24 Frc1°7 Frc2°7 Frc3°7 Frc4°7 Tmax7 PM10-7NO2 7 03 7 SO2 7 LURTC

Asmpd7Djl 1,000 ,375* ,340 ,284* -192 132 ,135 -163 -051 -377* ,303~ ,168 ,313* -006 -,353"
Asmad7Dfl ,375* 1,000 ,163 ,204 -154 ,155 181 -158 -121 -158 ,185 ,223 297~ ,103 -,305"
LPO 340,163 1,000 ,064 -387* 327 ,451* -259 -356* ,157 ,476* 121 ,066 ,182 227
LHMDOH) -284~ ,204 ,064 1,000 -417* ,155 127 -104 -100 ,254 595 ,563* ,240 -678 117
LPRCT24}f -,192 -154 -387* -417* 1,000 -334* -161 257 ,191 -256 -483* -453* -137 -480* -163
Frc ler7d , 132,156,327~ 155 -334* 1,000 ,329" -739* -412* 123 237 ,261 ,258 319" ,262
FRC_2°7D| ,135,181 451 127 -161 ,329* 1,000 -265 -650* ,323* ,329% 035 ,012 244 150
FC3°7Dy -,163 -158 -259 -104 257 -739* -265 1,000 -116 -094 -127 -205 -134 -121 -270
FC4°7Dy -,051 -121 -356* ,100 ,191 -412~ -650* -116 1,000 -241 -387* -086 -112 -295" -134
TaMAX7DY( -,377* -158 ,157 /254 -256 123 ,323~ -094 -241 1,000 ,234 133 -178 ,468* ,635*
PM10_7Dy ,303* ,185 ,476* ,595* -483* 237 329 -127 -387* ,234 1,000 ,600* ,171 ,430* ,200
NO2_7D| ,168 223 ,121 ,563* -453* 261 ,035 -205 -08 ,133 ,600* 1,000 ,187 ,538* ,031
03 7dy ,313~ ,297~ 066 ,240 -137 258 012 -134 -112 -178 ,171 ,187 1,000 ,077 -033
sO2__ 7Dy -006 ,103 ,182 ,678* -480* ,3190 244 - 121 -295 ,468* ,430* ,538* ,077 1,000 ,205
LURTCY -,353 -305~ 227 117 -163 262 ,150 -270 -134 635 ,200 ,031 -033 ,205 1,000

* La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).™ La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
TABLA 5.10: Matriz de correlaciones (coeficente de correlacion de Spearman) entre las variables de los 4 periodos mayo-julio en
acumulos de 7 dias.
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Figura 5.10: Grafico de dispersion de las asistencias semanales por asma en nifios
Asmpd (ajustado en raiz cuadrada) frente a la suma de temperaturas méaximas de los 7 d.
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Figura 5.11: Grafico de dispersion de las asistencias semanales por asma en nifios
Asmpd (ajustado en raiz cuadrada) frente a los recuentos semanales de polen de
poaceae.
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5.5.- DISCUSION:

5.5.1.- Datos de prevalencia de sintomas de asma y rinitis

La prevalencia de sintomas de asma, considerada con los mismos criterios que el
Estudio ESRCE, fue de 15 % (9,8 — 20,2) y es superior a la de las cinco poblaciones
espafolas que formaron parte del estudio. La poblacion més préxima a Santander en la
que se realizd este mismo estudio de prevalencia fue Galdacano, que estimé la
existencia de 4,9% de sintomaticos.

Se obtuvieron porcentajes de prevalencia que eran para cada una de las tres
preguntas de la encuesta sobre sintomas que se consideraron (segun la metodologia del
ESRCE para el diagnostico de asma) superiores al percentil 75 de los obtenidos en el
conjunto de estudios realizados en todo el mundo; el percentil 75 de la prevalencia de
cada uno de los tres sintomas, en 4548 centros que respondieron al cuestionario, fue de

8,9% para la tercera pregunta ; 4,5% para la quinta; y 5% para la sexta™’.

Es necesario reconocer que el presente estudio se realiza con un propoésito de
estimar la importancia de la enfermedad en Santander, y que se limitd a una pequefia
muestra, a diferencia de los estudios que formaban parte del ESRCE, realizados con
grandes medios, en muestras de miles, con tasas de respuesta mas elevadas. El valor de
los resultados obtenidos es el de poder sugerir una elevada prevalencia de asma en
Santander, aunque para un estudio completo de prevalencia se precisaria una muestra
mucho mayor para la encuesta y realizar pruebas objetivas.

La rinitis alérgica autodeclarada esta entre 9,8% y 20%, margen de prevalencia
habitual en los paises desarrollados.

5.5.2.- Factores del ambiente interior

Los factores de interiores probablemente afectan en gran medida a los asmaticos
de Santander (asi lo sugiere la elevada prevalencia de sensibilizacion a acaros entre los
polinicos seleccionados). Por este motivo, aunque este capitulo trata fundamentalmente
de la relacion del asma con el polen y con otros factores ambientales de exterior, se
incluyeron en la encuesta unas preguntas sobre 10 factores de interiores, para realizar
un estudio de tipo transversal sobre la asociacion de éstos a los sintomas de asma.

Tres de las preguntas eran referentes a los 10 primeros afios de vida de la
persona; se encontré como significativa la mayor prevalencia de sintomas de asma entre
aquellos que habian vivido en Santander, lo cual estd en consonancia con la alta
prevalencia de sintomas encontrada en esta ciudad y sugiere una especial exposicion de
la poblacion a factores causales del asma (en el ambiente interior parecia relevante,
segun se vio en el Capitulo 4, la exposicién a acaros, que es propia de climas con gran
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humedad). De las 7 preguntas sobre factores presentes en el actual domicilio, resultd
significativa la mayor prevalencia de sintomas entre quienes tienen un animal
domeéstico dentro del domicilio. No se encontrd diferencia de prevalencia de sintomas
para los que habian estado expuestos a uno de ellos durante los primeros 10 afios de
vida.

En la encuesta se preguntd conjuntamente sobre la presencia de perros y gatos,
pués no esta completamente establecida la importancia de cada uno de ellos en el asma
bronquial. Los trabajos existentes observan mayoritariamente que la presencia actual
del gato se asocia a sensibilizacién y asma bronquial por el mismo™®; pero existe
discordancia en cuanto a la posibilidad de que la presencia del animal durante los
primeros afios de vida aumente o disminuya el riesgo de alergia respiratoria, pues en los
estudios puede haber mecanismos selectivos que den asociaciones cruzadas entre los
animales y la presencia de alergia®® ¢ por ello son mas fiables los estudios
prospectivos. Son necesarios estudios prospectivos con mayor potencia estadistica que

el aqui presentado.

5.5.3.- Caracteristicas del estudio de repercusion de las variables ambientales de
exterior

El estudio de la relacion de los factores ambientales con el asma bronquial
prestd especial atencion al polen. Se pretendia valorar la influencia local de estos
factores, pues ya se vio en el apartado de revision que la variable prevalencia de esta
enfermedad puede estar en relacion con la diferente repercusion de los determinantes
del asma en cada zona. Pero también se pretendia extraer conclusiones sobre la
importancia de estos factores que no solamente fuesen aplicables al &mbito local en que
se realizd, pues actualmente se conoce poco sobre la transcendencia que tienen en el
asma. Se detallan a continuacion las caracteristicas particulares de este estudio
observacional:

A) El disefio del estudio

El estudio se limité a un area urbana, de forma que pudo ser estudiada la
influencia que tienen en los asmaticos de esta ciudad las medidas ambientales realizadas
en centros localizados dentro del mismo area: Estacion de Aerovigilancia del polen de
la Facultad de Medicina, Estacion de Vigilancia de Contaminacion del CIMA y Centro
Meteoroldgico (ver Figura 3.1).

La poblacion de la ciudad mayoritariamente acude al Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla para la asistencia de urgencias por asma bronquial; este centro,
localizado en la misma ciudad, ademas de ser hospital terciario para la region, es el que
atiende las urgencias de atencion primaria de la ciudad (en él estdn también las
urgencias extrahopitalarias del INSALUD, dependientes actualmente del Servicio
Céantabro de Salud). Las posibles asistencias de urgencia por asma que no estén en
nuestra muestra serian las atendidas en consulta médica convencional y por la red
privada: un hospital pequefio y varios servicios privados de urgencias médicas
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domiciliarias. Asi, las asistencias de urgencia por asma recabadas son un buen indicador
de agudizacion de la enfermedad en un nimero mas amplio de asmaticos que puedan
empeorar o precisar mas tratamiento sin llegar a ser asistidos en Urgencias.

B) Las variables ambientales de exterior encontradas

Las caracteristicas mas destacables de las variables ambientales medidas en
Santander son: obtenerse menores recuentos de polen de gramineas que en otras
regiones pero con una gran variabilidad entre dias dentro de su estacion; existir
frecuente presencia de lluvia todo el afio, incluyendo los meses de polinizacion de las
gramineas y valores diarios de contaminantes que solo excepcionalmente algunos dias
se encuentran en valores elevados.

También es de interés sefialar la escasa presencia de esporas de hongos
observada, mediante otras observaciones propias (en el captador de la Facultad de
Medicina los recuentos medios son de menos de 10 esporas/m3 diarias).

C) La poblacion a la que pertenencen los pacientes que acudieron por agudizacion
del asma

El porcentaje de adultos con sintomas asmaticos en Santander, segun la
estimacion de prevalencia ya expuesta, puede estar en un rango entre 9,8% y 20,2%,
aungue hay que considerar que, en los trabajos que ademas realizan pruebas objetivas
para definir la enfermedad, la prevalencia es muy inferior a la de los resultados de la
encuesta de sintomas. La prevalencia de asma en nifios, segun datos globales puede
estar entre un 5 y un 15%**°. Al elegir como indicador de agudizacién de asma a las
asistencias de urgencia no se pueden distinguir los distintos tipos de enfermedad
(alérgica con sensibilizacion a distintos alergenos o no alérgica), pero puede asumirse
que en la mayoria del asma los aeroalergenos son un factor agravante.

Entre los aeroalergenos que pueden afectar a los asmaticos, los mas importantes
en la zona costera del Norte de Esparfia, segun se dijo en el anterior capitulo, son los
acaros del polvo doméstico. También vimos que entre los pacientes con sintomas de
polinosis de Santander, el polen de gramineas es el que fundamentalmente causa
sensibilizacion 'y repercusion clinica como rinoconjuntivitis alérgica, y que
practicamente no se encontraron sensibilizados a esporas de hongos en esta muestra
(para la Alternaria, que es la mas relevante para la alergologia, solo un 6% de los
polinicos).

Encontramos asi que en el ambiente de exterior el polen de gramineas es el
unico alergeno de exterior relevante tanto por su presencia atmosférica como por existir
poblacion de alérgicos susceptibles. Es inusual tanto predominio en el ambiente exterior
de un alergeno. En los estudios revisados suele existir mas de un taxa de polen y de
esporas de hongos con relevancia clinica y con presencia simultanea en la misma época.
Como, ademas, en la atmosfera de Santander los niveles de contaminantes son bajos, es
razonable que al estudiar la época de polen de gramineas (mayo-julio) sean éste y
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factores meteoroldgicos las Unicas variables relacionadas con las agudizaciones por
asma bronquial.

5.5.4.- Relaciones entre las asistencias urgentes por asma Yy las variables
ambientales de exterior

El disefio de este estudio pretendia el objetivo de analizar la relacion de varios
factores ambientales con la agudizacion del asma bronquial mediante un indicador de
salud. Se escogié el numero diario de asistencias de urgencia por asma por ser un
indicador mas sensible e inmediato que el niUmero de ingresos (aungue éste es mas
especifico y ha sido empleado en otros trabajos, la muestra es siempre muy reducida).
La division de la poblacion estudiada en dos grupos de edad permitié estudiar por
separado el asma infantil, que en la literatura se ha asociado con resultados dispares a
distintos factores ambientales de exteriores. Se escogid un rango entre 6 y 14 afios para
evitar los diagnosticos de urgencia de broncoespasmo infantil en los primeros afios,
pues en buena medida no pueden considerarse asma bronquial. Por otra parte, se
obtuvieron datos de asistencias urgentes por asma bronquial en adultos, limitados a un
rango de edad (15 a 45 afios) en el que es mayor la fiabilidad del diagnostico de asma
bronquial.

El estudio de la repercusion de los factores ambientales en este indicador de
salud se realiz6 analizando primero las relaciones que se establecian al considerar los
cuatro afios completos, y posteriormente se estudié el posible efecto de la incidencia de
polen de gramineas considerando solamente los tres meses en que mayoritariamente se
presenta.

Al considerar los cuatro afios completos se encontraron dos variables
meteoroldgicas relacionadas con las asistencias por asma (en nifios y adultos), lo cual
sugiere que puedan ser factores en la agudizacién de la enfermedad, aunque presentaron
un patron temporal distinto. Se encontrd, por una parte, que la temperatura era la Unica
variable correlacionada diariamente con las asistencias por asma (no fue
estadisticamente significativa la correlacion con las asistencias en adultos); pero la
precipitacion total, considerada en 7 dias, fue la principal correlacion con las asistencias
de 7 dias (no se correlacionaban con la temperatura). De ello se puede inducir que la
temperatura mantiene una relacion sobre la agudizacion del asma de tipo inmediato y la
precipitacion produce en ella un efecto mas prolongado y acumulativo. La temperatura
siempre debe ser considerada en los estudios que sobre el asma y la EPOC, pues es un
factor con efecto bien conocido en los estudios epidemiolégicos sobre estas
enfermedades. La temperatura y la precipitacion podrian explicar en parte la tendencia
ciclica que se obtuvo, con maximas de asistencias urgentes en otofio-invierno y
minimas en verano - también han de estar probablemente implicados factores de
interiores como alergenos o infecciones respiratorias -. No se encontrd relacion de las
asistencias en los cuatro afios con los contaminantes cuando se controld para las dos
variables anteriores.
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Los estudios epidemioldgicos revisados no demostraron que el polen sea un
factor ambiental en el asma bronquial. El presente estudio relne caracteristicas que le
diferencian de otros publicados y evita algunos posibles errores de éstos:

1) Este estudio se dirigié a analizar la relacion del polen de poaceae con
las asistencias por asma, pues se trata de la especie alergénica
predominante y la Unica que demuestra relevancia clinica sobre la
poblacién (Capitulo 4).

2) Para estudiar la relacion del polen con las asistencias urgentes por

asma, no consideramos adecuado estudiar los cuatro afios completos:
las correlaciones que se encontraron en ese caso eran negativas (Tabla
5.5 y 5.6), pues los meses con polen son los de menor demanda de
asistencia urgente. Solamente se analizé el periodo de tres meses en
gue se presenta el 75% de los recuentos de polen de poaceae.
Al limitarse a este periodo se evitaron algunos factores de confusion
habituales en este tipo de estudios, como son las variaciones
estacionales de asistencias por asma que se producen en la época de
infecciones respiratorias (otofio e invierno) o en la temporada de
vacaciones.

3) Existio una gran variabilidad de incidencia diaria de polen dentro de la
misma época de polinizacion en Santander (en el norte de Espafa se
registra la pluviosidad més elevada de Europa.)

4) Se tuvo en cuenta el posible efecto retardado de la incidencia de polen.

Los resultados de la presente investigacion apoyan desde el punto de vista
epidemioldgico la importancia del polen de gramineas como factor ambiental del asma
en los nifios, y la necesidad de considerar su efecto retardado sobre la demanda de
asistencia por agudizacion del asma. Cuando se consideraron solamente los tres meses
mencionados con los datos acumulados de 7 dias, las variables explicativas de las
asistencias de urgencias por asma en nifios fueron los recuentos de polen de gramineas y
la temperatura: el porcentaje de explicacion de la varianza de los datos fue de 29%, muy
superior a los porcentajes obtenidos en la regresion lineal multiple con todas las
variables en el caso de considerar los cuatro afios completos 0 a estos tres meses en
valores no acumulados. Los recuentos de gramineas y la temperatura se relacionan con
las asistencias por asma en nifios en estos tres meses de forma contraria: la correlacion
con el polen es positiva y con la temperatura es negativa (Figuras 5.10 y 5.11), aunque
la temperatura se correlaciona de forma directa con los niveles de polen. La importancia
relativa de cada una de estas dos variables fue similar. No se obtuvieron correlaciones
con el polen de urticaceae, lo cual concuerda con el resultado de los trabajos del
Capitulo 4 que revelaron que no se trata de un polen alergenico en Santander, a pesar de
ser el segundo polen mas frecuente en los recuentos de la atmésfera de la ciudad.

En cuanto a los otros factores del exterior analizados en estos tres meses, no se

encontrd relacion estadisticamente significativa de las asistencias de urgencia con los
contaminantes. La precipitacion, que al considerar los afios completos se relacionaba
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con las asistencias acumuladas de 7 dias, no muestra esta relacion en los tres meses
mencionados, probablemente por ser menores sus valores, y también por
correlacionarse negativamente con los niveles de polen. Tampoco se encuentra ninguna
relacion con la lluvia fina, que sugiriese una repercusion en los asmaticos por
incrementar la presencia atmosférica de alergenos del polen.

En el analisis de estos tres meses la relacién de las asistencias por asma en
adultos con el polen de gramineas fue menor y no se encontré un efecto de las
concentraciones atmosféricas en los dias previos. Pueden sugerirse varias explicaciones
a ello: podria ocurrir que un posible efecto de la incidencia de polen de gramineas sea
mas dificil de detectar en el asma en adultos por ser en mayor medida que en los nifios
una enfermedad multifactorial; también hay que tener en cuenta que los diagnoésticos de
asma en adultos de urgencia pueden entrar en confusion con otros (fundamentalmente
con el de EPOC) mas frecuentemente que en el caso de los nifios; y por ultimo,
probablemente los adultos con agudizacion del asma acuden en menor medida a
urgencias que los nifios.
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PRIMERA:

El periodo con mayor presencia de polen en la atmosfera de Santander va de
abril a agosto. El taxon de polen predominante es el de poaceae, que compone el 28%
del total de polen medido en cuatro afios. En el calendario polinico de Santander la
estacion del polen de poaceae va desde mediados de marzo hasta finales de septiembre,
con el 75 % de él entre mayo y julio. Los recuentos de polen de poaceae pueden variar
ampliamente entre dias consecutivos de su estacion, y la maxima incidencia diaria suele
ocurrir entre las 12 y 16 horas. Su procedencia son los prados préximos a la ciudad.

Otros polenes atmosféricos presentes son los de la familia urticaceae y los
géneros Platanus, Quercus, Pinus y Plantago; el resto supone menos del 3%.

SEGUNDA:

La variable presencia de polen atmosférico diario dentro de su estacion es propia
del clima atlantico de una ciudad costera. Los factores meteorolégicos de cada dia con
los que se relacionan los recuentos diarios de polen aéreo en Santander son la lluvia
(relacion inversa), el viento de direccion este (relacion directa) —ambas variables con
efecto maximo en las primeras horas del dia- y la temperatura maxima diaria (relacién
directa). La temperatura maxima se correlaciona con las otras dos y es la principal
variable predictora de la incidencia de polen diario.

TERCERA:

El polen de poaceae es el principal polen alergénico en la poblacion de polinicos
que han vivido siempre en Santander: todos los polinicos de nuestra muestra eran
alérgicos a polen de esta familia y era el Unico para el que se encontraron pacientes
monosensibilizados —para un 32% de pacientes era el Gnico polen al que estaban
sensibilizados-.

Se encontr6 sensibilizacion a otras especies de polen en mucha menor
proporcion: un 38% a Platago lanceolata, un 22% a Fraxinus excelsior, un 20% a
Morus alba, un 16% a Castanea sativa , y el resto en porcentajes inferiores.

CUARTA:

Existe repercusion del polen de poaceae en la poblacion de Santander, como
muestra la relacion encontrada con dos indicadores de empeoramiento de la
rinoconjuntivitis: las ventas mensuales de antihistaminicos orales y las asistencias

diarias a urgencias por rinoconjuntivitis alérgica.

El valor de recuento diario de polen de poaceae que sea preciso para producir
sintomas en los enfermos alérgicos probablemente es muy variable, pero en nuestra
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poblacion ha de establecerse en torno a los 20 granos/m3, que es la media diaria de los
meses de mayo a julio, meses con maxima incidencia de este polen y en los que existe
relacion con los indicadores mencionados.

QUINTA:

No parece haber importante repercusion del resto de pélenes alergénicos en la
poblacion, pues por una parte el porcentaje de sensibilizados y/o el de incidencia
atmosférica es pequefio, y por otra no encontramos polinicos con monosensibilizacion a
ellos. En el caso de urticaceae, segundo taxon en los recuentos anuales, resulté ser de
los que menos sensibilizaban y no se observd relacion con los indicadores de
repercusion clinica.

SEXTA:

La prevalencia de sintomas de asma bronquial en adultos residentes en
Santander es elevada: 15% (9,8 — 20,2).

Hay mayor prevalencia de sintomas de asma entre quienes han vivido en
Santander sus diez primeros afios de vida.

SEPTIMA:

La agudizacion del asma bronquial, tanto en nifios como en adultos (indicada
por las asistencias diarias a urgencias) se produce con mayor frecuencia en los meses de
septiembre a diciembre, y con la menor frecuencia en los de junio a agosto.

OCTAVA:

Entre los factores ambientales de exteriores estudiados (meteoroldgicos, de
contaminacion e incidencia atmosférica de polen), los que se relacionan con la
agudizacion del asma en los nifios son la temperatura diaria (relacion inversa) y la
precipitacion semanal (relacion directa.)

Al considerar solamente los meses de mayo a julio, la agudizacién del asma
infantil se relaciona tanto con los valores diarios como con los semanales de polen de
poaceae (directamente) y de temperatura maxima (inversamente). Ambas son variables
que, en este periodo y al considerarlas en valores semanales, son predictoras del nimero
semanal de asistencias urgentes por asma en los nifios.
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NOVENA:

Entre los factores ambientales de exteriores, se relaciona con la agudizacion del
asma en los adultos la precipitacion semanal (relacién directa.)

Al considerar solamente los meses de mayo a julio, la agudizacion del asma en
adultos se relaciona ligeramente con los recuentos diarios de polen de poaceae, de
forma directa. No se encontrd relacion con otras variables ni diarias ni semanales.

DECIMA:

Los factores ambientales de interiores son probablemente de gran importancia
como desencadenantes de asma en Santander. Aunque no ha sido el principal proposito
de este trabajo estudiarles, se encontré un 60% de los polinicos estaban sensibilizados a
alergenos de interior y que hay mayor prevalencia de sintomas de asma entre quienes
vivieron en Santander en su infancia y quienes tienen un animal dentro del domicilio.
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10.

11.

8.

9.

10.

Apéndices

POR FAVOR, ESCRIBA O TACHE LA RESPUESTA QUE PROCEDA:

¢ Cuél fue la poblacién en la que vivié la mayor parte de sus primeros 10 afios de vida?:

¢Habia dentro de la casa en la que vivi6 durante sus primeros diez afios de vida algln perro o

gato?
Durante sus primeros 10 afios de vida ¢ alguna de las personas que vivian en su casa fumaba
dentro de ella con frecuencia?

¢Cuéantas personas viven en su casa en la actualidad?:

¢Cuantos metros cuadrados tiene su casa actual, aproximadamente?:

¢ De qué tipo es su calefaccion?
ICENTRAL| |[CALDERADE GAS|  [ELECTRICAl |ESTUFA DE BUTANO|

ICHIMENEA]  [OTROTIPO|  [NO HAY CALEFACCION |
¢, De qué tipo es su cocina actual?

IGAS CIUDAD| |BUTANO|  |[ELECTRICA O CERAMICA|
¢Vive algin perro o gato dentro de su casa actualmente?

¢Fuma usted?

¢Hay personas que habitual-mente fumen dentro de la casa actual?
¢Hay manchas de humedad dentro de su casa actual?
(Sigue al dorso)

POR FAVOR, ESCRIBA O TACHE LA RESPUESTA QUE PROCEDA:

[2Jg 2]

¢Ha sentido silbidos o pitos en el pecho alguna vez en los Ultimos 12 meses?
Si “NO” pasar a la pregunta 2; Si “SI™;
1.1 ¢Ha sentido falta de aire cuando estaban presentes los silbidos o pitos?
2.2 ¢Ha tenido estos silbidos o pitos cuando no estaba resfriado?
¢Se ha despertado por la noche con la sensacién de opresion o tirantez en el pecho alguna vez
en los Gltimos 12 meses?
¢Se ha despertado por la noche a causa de un ataque de falta de aire alguna vez en los Gltimos 12
meses?
¢Se ha drtado por la noche por un ataque de tos alguna vez en los Gltimos 12 meses?
Sl
¢(Ha tenilgun ataque de asma en los Gltimos 12 meses?
Sl
¢ Toma actualmente alguna medicina (incluyendo inhaladores, aerosoles o pastillas)para el
asma?
¢ Tiene alguna alergia nasal incluyendo rinitis?
¢Cual es su fecha de nacimiento?

g

EEIEEREE

¢Qué dia es hoy?

¢ Es usted hombre o mujer? (Sigue al dorso)
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(=

Skin Prick Test D
Sel Type: Estudio prevalencia ~ Code: 200
1 -> Alnus glutinosa

2 -> Betula alba ) 1
3 -> Castanea sativa

l 1 7 zl "1l 4->Corylus avellana I
| 5 -> Cupressus arizonica
|

6 -> Cupressus sempervire
7 -> Juniperus oxicedrus

8 -> Morus alba

9 -> Olea europaea

L 10 -> Pinus sylvestris

11 -> Platanus hispanica
12 -> Populus alba

13 -> Quercus ilex

14 -> Ulmus minor

15 -> Fraxinus excelsior
16 -> Cynodon dactyion

17 -> Dactylis glomerata

:\ 18 -> Trisetum paniceum
19 -> Artemisia absinthium
20 -> Chenopodium album
21 -> Plantago lanceolata
22 -> Parietaria judaica

23 -> Rumex acetosella

i 24 -> Salsola kali

25 -> Urtica dioica |
26 -> Der. pteronyssinus
27 -> Epitelio de gato

28 -> Alternaria tenuis

Qe
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-
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