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Alergenicidad cruzada

entre los acaros domésticos

Leonardo Puerta. Enrique Fernandez-Caldas, Luis Caraballo

Se investigo la alergenicidad cruzada median-
te inhibicion del RAST usando sueros de pacien-
tes alérgicos entre los dcaros domésticos Derma-
tophagoides farinae (Df), Blomia tiopicalis (Bt) y
Lepidoglyphus destructor (L.d) y entre Dernato-
phagoides pteronyssinus (Dp), Chortoglyphus
arcuatus (Ca) y Aleuroglyphus ovatus (Ao). Se
hallé por un lado una alta reactividad cruzada
entre Bt vs Ld, y entre Ao vs Ca. Por otro lado, se
hall6 una minima a moderada reactividad cru-
zada entre Df vs Bt, Df vs Ld, Dp vs Ao y entre
Dp vs Ca. Estos resultados sugieren que entre los
no-piroglifidos Bt, Ld, Ao y Ca se comparten
varios determinantes alergénicos y que la pobla-
cion sensibilizada a una de estas especies presen-
tara sensibilizacion a las otras. Entre los
piroglifidos y no piroglifidos se presenta una mi-
nima reactividad cruzada dada por unos pocos
determinantes alergénicos compartidos, diferen-
tes de los alergenos mayores. Los no-piroglifidos
poseen determinantes alergénicos propios y tie-
nen un papel importante como inductores de
enfermedades alérgicas respiratorias especial-
mente en regiones tropicales donde su crecimien-
to es exuberante, por lo tanto se deben considerar
para el diagnostico y tratamiento de los alérgicos
a los acaros en esas regiones.
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INTRODUCCION

Los acaros de la familia Pyroglyphidae, Der-
(Dp) y Dermato-
phagoides farinae (Df) son la principal fuente de
alergenos en el polvo de las casas y son un factor
etiologico importante en el asma y la rinitis alér-
gicas (1-3). Otras especies de acaros, llamados
inicialmente acaros de los depdsitos debido a que
se encuentran frecuentemente en los depdsitos de
los alimentos en el campo, se han asociado tradi-
cionalmente con la alergia en poblaciones campe-
sinas y en trabajadores expuestos en los almace-
nes de granos y harinas (4, 5). Entre estas especies
las mas comunes pertenecen a las familias:
Glycyphagidae (géneros: Lepidoglyphus
y Glycyphagus), Acaridae (géneros: Tyrophagus,
Acarus, Suidasia y Aleuroglyphus) y Chortogly-
phidae (género Chortoglyphus) (4-9).

matophagoides pteronyssinus

Blomia,

En los ultimos afios han aumentado los trabajos
que describen la sensibilizacion a los acaros no-
piroglifidos en personas no expuestas ocupacio-
nalmente, asimismo son varias las publicaciones
que describen la presencia de estos acaros en el
polvo de habitacion en muchas regiones (10-16);
esto ha estimulado el estudio del papel alergénico
de dichas especies en poblaciones urbanas y llevo
a que se acufara el nombre de adcaros domésticos
para cobijar en una sola denominacion a los acaios
del polvo de las casas y a los acaros de los deposi-
tos (17).

El asma y la rinitis alérgica son comunes en
Cartagena (18), en este hecho intervienen, ade-
mas de factores genéticos (19, 20), factores am-
bientales relacionados con la exposicion a los
alergenos de los acaros que se presenta en esta
ciudad con condiciones climatoldgicas bastante


Administrador
Line

Administrador
Line


Alergia a acaros

favorables, para el crecimiento y proliferacion de
estos artropodos (4, 21, 22).

Bt y Dp son las especies mas prevalentes en el
polvo de habitacion en Cartagena (22) y la sensibili-
zacion a varios no-piroglifidos en la poblacion
alérgica en esta ciudad, es alta destacandose en
orden de prevalencia Bt y Ld (23, 24). Como parte
de un proyecto dirigido a establecer el papel que los
acaros domésticos tienen en la induccion de las
alergias respiratorias se investigo la alergenicidad
cruzada entre Df. Bty Ld y entre Dp. Aoy Ca.

MATERIAL Y METODOS

Preparacion de los alergenos

Los acaros Bt, Ca y Ao se cultivaron en el
laboratorio en medio compuesto por tetramin y
alimento para roedores, a temperatura y humedad
relativa controladas. Mediante el uso de tamiz y un
aparato de Tullgren modificado (25) los acaros se
separaron del medio de cultivo y se congelaron a
80°C. Los cuerpos de la especie Ld se obtuvieron
de Biopol-Laboratory Inc., Spokane, Washington.

Los extractos alergénicos de las anteriores es-
pecies se prepararon a partir del cuerpo de los
acaros: previo desengrase de los acaros con éter
etilico en extractor de Soxhlet, se secaron a tem-
peratura ambiente y se mezclaron en proporcion
1:10 p/v, con bicarbonato de amonio 100 mM. La
mezcla se agitd por 24 horas a 4°C y se centrifugd
a 18.000 mpm, el sobrenadante se dializé contra
agua destilada y se filtr6 por membrana 0.22 pm.
El contenido de proteinas se determind por el
método del acido bicincronico (BCA protein assay
Pierce). Los extractos alergénicos de Dp y Df se
obtuvieron de los laboratorios Greer.

RAST

A un grupo de 24 pacientes con asma alérgica
por acaros se les determinaron los niveles de IgE
especificos contra Bt, Ca, Ao, Ld. Dp y Df por el
método de radioallergosorbent test (RAST): a 100
microlitros del extracto alergénico, diluido 1:100
en la buffer de carbonato de sodio 200 mM y pH
9.2, se agregd en cada pozo de las placas de
microtitulacion Immulon 4 (Dynatech Laboratories,
Alexandria, VA.) y se incubaron por 18 horas en
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camara hiimeda a temperatura ambiente. Se lava-
ron los pozos con buffer de lavado (PBS pH 7.4,
Tween 20 al 0.1 %), se agregaron 100 puL de suero y
se incubaron nuevamnte durante 18 horas a tempe-
ratura ambiente. Después de varios lavados con
buffer se agregaron 100 nL de anti [gE marcada
con 1-125 (Pharmacia) y se incubaron durante 18
horas a temperatura ambiente. Terminada la
incubacién se lavaron los pozos y se midid la
radiactividad en un contador gamma. Los resulta-
dos se expresaron en porcentaje de las cuentas
totales unidas (% CTU).

Reactividad cruzada entre Bt, Df y Ld.

Preparacion de la mezcla de sueros positivos.
Se prepararon varias diluciones (1:1; 1:2; 1:4; 1:8;
1:16; 1:32; 1:64) en buffer diluyente (BSA al 3%
en PBS-Twee 20) de una mezcla de sueros con
niveles altos de IgE especifica para Bt, Ld y Df. Se
realizo prueba de RAST con cada dilucion como se
describi6 anteriormente usando pozos cubiertos con
alergenos de Bt, Df y Ld. Se escogio la dilucion
1:16 para los estudios de inhibicion del RAST.

Inhibicion del RAST. Se prepararon varias
diluciones del extracto alergénico de Bt, Ld y Df
(1:8000; 1:6000; 1:4000; 1:2000; 1:1000; 1:500;
1:200; 1:100 y 1:50), cincuenta microlitros de
cada dilucion se mezclaron con 50 pL de la mez-
cla de sueros positivos diluidos y se incubaron en
los pozos de las placas de microtitulacion cubier-
tos con el alergeno, durante 18 horas a temperatu-
ra ambiente en camara humeda, se lavaron los
pozos y se incubaron con anti IgE marcada con I-
125 (Pharmacia) durante 18 horas a temperatura
ambiente, después de varios lavados se determi-
naron las cuentas por minuto (cpm) en cada pozo
usando un contador gamma. Los resultados se
expresaron en porcentaje (%) de inhibicién calcu-
lado a partir de las cpm obtenidas con la mezcla
de sueros positivo incubado con el extracto divi-
dido por las cpm obtenidas al incubar la mezcla de
sueros positivos con 50 uL de buffer diluyente, de
acuerdo con la siguiente formula:

o cpm. incubacion con alergeno
% de inhibicion = 100 x 100

cpm. incubacion con diluyente
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Reactividad cruzada entre Dp, Ao y Ca

Preparacion de la mezcla de sueros positivos.
Se prepararon varias diluciones de una mezcla de
sueros positivos con titulos altos de IgE para Dp,
Ao y Ca. Para escoger la dilucidén 6ptima a utilizar
en la inhibicién del RAST. se realizd prueba de
RAST siguiendo el procedimiento sefialado ante-
riormente.

La inhibicién del RAST se realiz6 segun el
procedimiento descrito pero utilizando placas de
microtitulacién cubiertas con alergenos de Dp,
Ao o Ca. e incubando la mezcla de sueros positi-
vos con diluciones de extracto alergénico de Dp,
Ao o Ca.

L. Puertay cols

RESULTADOS

La maxima capacidad inhibitoria de Bt y Ld so-
bre el sistema de Df en fase sélida fue del 58.0% y
52.6% respectivamente. Cuando el ensayo de inhibi-
cion se realizd sobre el Bt en fase solida, Df produjo
una inhibicion maxima del 44.3% y Ld del 47.5%
(Figura 1). En el sistema de Ld sobre fase s6lida Bty
Df alcanzaron inhibiciéon méaxima del 83% y 56%
respectivamente (Figura 2). Estos resultados mues-
tran una alta alergenicidad cruzada entre Bty Ld y
una minima a moderada alergenicidad cruzada entre
Dfy Bty entre Dfy Ld.

A la concentracion de alergeno mas alta (dilu-
ciéon 1:50), usando Ca en fase solida, Ao produjo
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Figura 1. Ensayo de inhibicion del RAST. Alergenos de B.

Figura 2. Ensayo de inhibicién del RAST. Alergenos de L.
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Figura 3. Ensayo de inhibicién del RAST. Alergenos de C.
arcuatus en la fase sdlida. —— Dp, + Ae, ¥ Ca.

Figura 4. Ensayo de inhibicion del RAST. Alergenos de A.
ovatus en la fase sdlida. —— Dp, + Ao, * Ca.
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91% de inhibicion (Figura 3). Cuando se us6 Ao
en la fase so6lida, Ca alcanzd 79% de inhibicion
(Figura 4). Dp no alcanz6 ni un 30% de inhibicion
en estos dos sistemas. Estos resultados muestran
por un lado un alto grado de reactividad cruzada
entre Ao y Ca. Por otro lado, una minima reactivi-
dad cruzada entre estas dos especies y Dp.

DISCUSION

La minima a moderada reactividad cruzada en-
tre Df, Bt y Ld, y entre Dp, Ao y Ca hallada en
este estudio sugiere que entre los piroglifidos y
los no-piroglifidos se comparten pocos determi-
nantes alergénicos. También sugiere que en la
sensibilizacion a los no-piroglifidos Bt, Ld, Ao y
Ca intervienen antigenos especificos de estas es-
pecies. Por otro lado, la alta reactividad cruzada
entre Bt y Ld y entre Ao y Ca sugiere que entre
estas especies se comparten muchos determinan-
tes alergénicos.

En la poblaciéon alérgica de Cartagena existe
una alta prevalencia de alergia a los acaros do-
mésticos siendo Dp, Df. Bt y Ld los principales
sensibilizadores (24, 24). Por los hallazgos de este
estudio se infiere que la reactividad contra los no-
piroglifidos se origina por la exposicion directa a
sus alergenos o por determinantes alergénicos
compartidos con otras especies con las cuales
presentan alto grado de reactividad cruzada. En
efecto, en nuestra region ésta podria ser la causa
de la sensibilizaciéon a Ld y Ao en los alérgios
debido a que estas dos especies no se hallaron en
el polvo de habitacion de las casas (22). En
Cartagena la presencia de Df es muy escasa, por
lo tanto la sensibilizaciéon a este acaro probable-
mente es producida por los determinantes
alergénicos de Dp comunes a Df; estas dos espe-
cies tienen un alto grado de reactividad cruzada
(2) y sus alergenos mayores presentan una alta
homologia quimica (26).

La minima reactividad cruzada entre Ld y Df
hallada en este estudio concuerda con la minima
reactividad cruzada entre Ld y Dp, el otro
piroglifido mas estrechamente relacionado con
Df, demostrada por otros investigadores mediante
el uso de inhibicion de inmunoblot (27), anticuer-
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pos monoclonales (28, 29) e inhibiciéon del RAST
(30). Este trabajo demuestra una alta reactividad
cruzada entre los glicifagidos (Bt y Ld), Van Hage-
Hamsten y cols demostraron una alta reactividad
cruzada entre Ld y Blomia kulagini (31), con lo
cual se sustenta el criterio de que la reactividad
cruzada es mayor entre especies filogenéticamente
mas cercanas (29, 32). Estos hallazgos explican
por qué pacientes sensibilizados a una especie de
acaro presentan sensibilizacion a otras especies
relacionadas a las cuales no se han expuesto. En
nuestra region esto tiene gran importancia ya que
Ld no se ha encontrado en el polvo de habitacion
en Cartagena (22), pero los determinantes antigé-
nicos compartidos con Bt podrian ser la causa de
la sensibilizaciéon a Ld en los alérgicos de esta
region. Ademas, un tratamiento de hiposensibili-
zacion con alergenos de Bt pudiera brindar la
proteccion adecuada ante una alergia provocada
por otras especies con las cuales presenta un alto
grado de reactividad cruzada.

Algunos pacientes alérgicos residentes en zo-
nas urbanas presentan sensibilizacion a Aleuro-
glyphos ovatus y a Chortoglyphus arcuatus (24,
33).

Desde 1969 se sugirié que estas dos especies
tienen antigenos propios y comunes pero la mag-
nitud de la reactividad cruzada entre ellas no se
habia precisado (9); dado el alto grado de reac-
tividad cruzada entre Ca y Ao hallado y la ausen-
cia de Ao en nuestro medio, también se puede
asumir, en este caso, que la sensibilizacion a este
acaro es producida por los determinantes aler-
génicos de Ca compartidos con Ao.

Los extractos alergénicos de Bt y Ao no contie-
nen los alergenos mayores Der pl y Der flI, las
principales proteinas alergénicas de los
Dermatophagoides (33, 34), por lo tanto el bajo
grado de reactividad cruzada entre Bt y Df'y entre
Dp y Ao hallada en este estudio compromete a
otros determinantes posiblemente hallados en los
alergenos menores. En efecto Arruda y cols (34)
hallaron que sélo 36% de los anticuerpos IgE
contra Bt son de reactividad cruzada con Dp y que
64% son especie especificos. Estos hallazgos resal-
tan el papel jugado por Bt como inductor de enfer-
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medades alérgicas especialmente en las regiones
tropicales donde se encuentra abundantemente.

Esta investigacion destaca

a. La minima reactividad cruzada entre los
piroglifidos y no piroglifidos sugiere que los acaros
domésticos diferentes a los Dermatophagoides,
especialmente Bt, tienen un papel importante en
las manifestaciones de las enfermedades alérgicas
respiratorias.

b. Los 4caros no piroglifidos poseen determi-
nantes alergénicos propios y en determinadas po-
blaciones el esquema de hiposensibilizacion hasta
ahora solamente aplicado con los piroglifidos Dp
y Df. puede ser ineficaz para brindar mejoria ade-
cuada a la poblacion con alergia producida por
acaros diferentes a los Dermatophagoides. Por lo
tanto, un enfoque mas racional debe contemplar
la utilizacién de alergenos derivados de los dcaros
no piroglifidos para el diagndstico y tratamiento
de las enfermedades alérgicas, en paises donde la
presencia de dichas especies se ha asociado con
estas enfermedades.

SUMMARY
The allergenic cross-reactivity of the non-
pyroglyphid mites: Blomia tropicalis (Bt),
Lepidoglyphus  destructor (Ld), Aleurgoglyphus
ovatus (Ao) and Chortoglyphus arcuatus (Ca),
and the pyroglyphid:  Dermatophagoides
pteronyssinus ~ (Dp) and  Dermatophagoides

farinae (Df) was investigated by use of RAST-
inhibition assay with serum pool from allergic
patients. A high cross-reactivity was found be-
tween (Bt vs Ld), and between (Ao vs Ca). By
contrast, a minimal to moderate cross-reactivity
was found among (Df vs Bt), (Df vs Ld), (Dp vs
Ao) and (Dp vs Ca). These findings suggest that
Bt, Ld, Ao and Ca share several allergenic de-
terminants and that patients with IgE to one of
this species also will have IgE to the other. In the
allergenic cross-reactivity between the pyrogly-
phid and non-pyroglyphid mites few allergenic
determinants other than major allergens are in-
volved. Non-pyroglyphid mites possess its own
unique allergens and have an important role as
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inducers of allergic respiratory diseases, specially
in tropical regions where these species have an
exuberant growth; consequently these mites
should be considered in the diagnosis and. treat-
ment of allergic patients to mites in these regions.
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