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CASO CLiNICO

Mujer de 42 afios que acude a nuestras consultas en noviembre del 2009
por presentar desde hace 4 anos sintomatologia consistente en estornudos,
obstruccion nasal con hidrorrea, tos y disnea sibilante, gue ha requerido asis-
tencia en el Servicio de Urgencias en una ocasion. Presenta la sintomatologia
en su lugar de trabajo, permaneciendo asintomatica los fines de semana y los
periodos vacacionales.

Trabaja en un laboratorio de cosméticos desde hace 22 afos y reconoce
como posible desencadenante la exposicion al polvo de Plukenetia volubilis,
que manipula para la realizacion de cremas faciales.

En Perd, se prensa en frio el fruto de la Plukenetia volubilis y se hace una torta,
que se envia al laboratorio espafiol donde se realiza una primera extraccion con
solvente (acetona) y se seca, produciéndose en este momento una exposicion
de la paciente al polvo fino resultante, sin mascarilla. Entonces se crea el aceite,
que es el producto final que se utiliza para la fabricacion de cosméticos.

Antecedentes personales: fumadora de 20 cigarrillos/dia desde hace 24
anos. Resto de antecedentes sin interés.

Antecedentes familiares: hermano con asma polinica vy padre con dermati-
tis atopica.

Exploracion fisica: rinoscopia, fibroscopia nasal y auscultacion cardiopul-
monar: normales.

ESTUDIO ALERGOLOGICO

Dado que la paciente refiere sintomatologia de rinitis, hacemos rinomano-
metria anterior activa, en la que se observa una buena permeabilidad nasal.

Del mismo modo, la paciente cuenta sintomatologia de disnea, por lo que
realizamos espirometria, la cual revela una FVC = 3.080 ml (96% del tedrico),
FEV, =2.470 ml (90% del teorico) y una relacion FEVI/FVC = 80%, compati-
ble con la normalidad'. La sometemos a una prueba de broncodilatacién en la
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que se observa un incremento del FEV, del 14% (340 ml) tras la inhalacion de
salbutamol (por tanto, resultado positivo).

Para descartar otras posibles sensibilizaciones, realizamos pruebas cuta-
neas con lectura inmediata mediante planimetria (PrickFilm, Inmunotek LAB.,
Espana)?3, frente a inhalantes habituales (pdlenes, dcaros, hongos y epitelios),
con controles de histamina 10 mg/ml de 21 mm?2 y glicero salino al 50% de O
mm?, resultando Unicamente positivas para epitelio de perro (18 mm?) y gato
(30 mm?). Este dato no es relevante ya que la paciente no refiere sintomato-
logia al contacto con los mismos.

Preparamos extracto de Plukenetia volubilis de la siguiente manera:

1. Polvo de Plukenetia que aporta la paciente.

2. Homogenizacion y desengrasado con acetona.

3. Extraccion en PBS (10 mM fosfato, 0,15 M CINa, pH 7,4) 24 horas a 42 C
(1:10 p/Vv).

4. Centrifugacion y clarificacion.

5. Dialisis por 3 kDa.

6. Esterilizada mediante filtracion a través de una membrana de 0,22 Qm
(Millipore).
7. Liofilizacion (1:10 p/v).

Posteriormente, determinamos el contenido proteico en el extracto nativo
mediante método de Bradford, consiguiendo una concentracion final de pro-
teinas de 2,26 mg/ml.

Con dicho extracto, hicimos prick-test, siendo negativo el glicero salino al
50%, positivo el fosfato de histamina a 10 mg/ml y también a las diluciones
del extracto de Plukenetia (tabla |). Al mismo tiempo, lo testamos en dos con-
troles no atdpicos con Plukenetia 110 p/v, que resultaron negativos.

Para descartar reactividad cruzada con otras semillas o nuevas sensibiliza-
ciones, realizamos pruebas cutadneos a diversas semillas y frutos secos, resul-
tando todas ellas negativas.

Realizamos una prueba de provocacion bronquial inespecifica* (prueba de
metacolina) con aerosol De Vilbiss® con un débito de 0,28 ml/min y a inhala-
cion de volumen corriente durante 2 minutos, observando una caida del 20%
con una concentraciéon de 1,29 mg/ml (PC,, de 129 mg,/ml), con ausencia de
meseta, confirmando asi el diagndstico de hiperreactividad bronquial dentro
del rango asmatico.

Para saber si dicha hiperreactividad bronquial era producida por su expo-
sicion a Plukenetia volubilis, sometimos a la paciente a una provocacion bron-
quial especifica. Esta también se realizé con aerosol De Vilbiss® con un débito
de 0,28 ml/min y a una inhalacion de volumen corriente durante 2 minutos*.
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; Tabla |

Prick-test con diferentes diluciones del extracto de P, volubilis

Pruebas cutaneas (lectura inmediata del didmetro mayor en mm,)

Alergeno Método Habon Resultado
Plukenetia v. 1:100.000.000 p/\/ Prick 4 2+
Plukenetia v. 1:10.000.000 p/v Prick 4 2+
Plukenetia v. 1:1.000.000 p/\/ Prick 4 24
Plukenetia v. 1:100.000 p/v Prick 6 2+
Plukenetia v. 1:10.000 p/v Prick 6 2+
Plukenetia v. 1:1.000 p// Prick 7 2+
Plukenetia v. 1:100 p/v Prick 9 S
Plukenetia v. 1:10 p/v Prick 15 3
Histamina Prick 8

Gicerosalino Prick o)

[20/11/90] 4+ positividad muy alta; 3+ alta, 2+ moderada; 1+ dudosa; - negativo.

Previo a la provocacion, hicimos un dia control mediante provocacién con PBS
y realizamos mediciones seriadas del FEV, las 8 horas siguientes, compro-
bando de esta manera que la paciente se encontraba estable de su asma, sin
presentar descensos del FEV, > 5%. Realizamos 24 horas después la provoca-
cion bronquial especifica con el extracto de Plukenetia, iniciandola con una
concentracion 1:100.000.000 p/v y aumentandola de 10 en 10, siendo a la con-
centracion de 1:1.000.000 p/v con la que obtuvimos una respuesta inmediata,
descenso del FEV, del 20 % a los 10 minutos con recuperacidn espontanea a
las 2 horas y sin presentar una respuesta tardia significativa (Fig. D.

Para corroborar que dicha respuesta fue especifica, repetimos 24 horas
después, una segunda provocacion bronquial con metacolina, necesitando
para la PC,, una concentracion de metacolina 8 veces menor que para la pri-
mera (Fig. 2).

Completamos el estudio determinando la fraccion espiratoria de éxido ni-
trico (FE,,)® antes de la provocacion bronquial especifica con Plukenetia vo-
lubilis y 24 horas después de la misma. Para ellos usamos un sistema NIOX
(Aerocrine, Estocolmo, Suecia), observando un valor basal con media de 8
ppb (valores normales entre 10-20 ppb) que se incrementa tras la provocacion
hasta 22 ppb (incremento del 71%). El resultado de ambas pruebas (metaco-
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P, volubilis.

ESTUDIO INMUNOLOGICO

Realizamos un ELISA directo con el suero del paciente, asi como con dos
controles (atdpicos), uno de ellos alérgico al latex y otro al melocoton. Se ob-
tuvo con el suero del paciente una gran actividad IgE que fue disminuyendo
a medida que se diluia el suero (r2 = 0,94); no asi en los dos controles (Fig. 3).

Se hizo correr el extracto mediante electroforesis a través de un gel de po-
liacrilamida en presencia de duodecil sulfato (SDS-PAGE). Las diferentes ban-
das proteicas fueron transferidas electroforéticamente a una membrana de
nitrocelulosa, haciendo posteriormente una inmunodeteccion (Blotting), des-
tacando en el suero del paciente dos bandas fijadoras de IgE de un PM de 30
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- Determinacién de IgE especifica frente al alérgeno en el suero del paciente:
Curva de reactividad mediante ELISA directo

Fase sélida: Plukenetia volubilis

Placa sensibilizada con harina de Inca

30
25
Suero de paciente harina
20 deinca Fig. 3. En el suero de/
15 + * s as —* ¢ Suero control 1 pac/ente pero no en los
2 controles (atépicos)
L = == ® Suero control 2 se observa una
05 b actividad IgE
L significativa frente a
0.0 -

Plukenetia que va
disminuyendo a medida
que se diluye el suero
(r? = 0,94).
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Control 1: paciente alérgico a melocotdn.
Control 2: paciente alérgico a latex.

y 59 kDa y que parecen ser los antigenos mayoritarios de Plukenetia volubilis
(Figs. 4y 5).

CONCLUSIONES

1. La semilla de Plukenetia volubilis se ha comportado en esta paciente
como un potente neumoalérgeno capaz de producirle asma ocupacional.

DISCUSION

Plukenetia volubilis® pertenece a la familia Euphorbiaceae, subfamilia Acaly-
phoideae, tribu plukenetieae, subtribu plukenetiinae, género plukenetia, espe-
cie Plukenetia volubilis linneo sp. Se conoce también como Plukenetia
peruviana muell, Plukenetia macrostyla ule. Su nombre comun es mani del inca,
sacha inchi, sacha yuchi. Su nombre botanico es Plukenetia volibilis o tetraca-
pidum conophorum.

Esta planta habita en las junglas tropicales altas. Es una planta nativa de los
altos bosques humedos de la regidn andina sudamericana y originaria de la
Amazonia peruana, cultivada desde hace siglos por los indigenas. Crece mejor
en suelos acidos, francos y aluviales planos, cerca de los rios por la disponibi-
lidad permanente de agua.

Alcanza una altura de hasta 2 m, posee hojas alternas, acorazonadas, con
bordes dentados y puntiagudos de 10-12 cm x 8-10 cm. Las flores masculinas

son pequenas, blanquecinas y dispuestas en racimos. En la base del racimo
hay 1-2 flores femeninas.
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- Perfil proteico del extracto nativo del alérgeno:
SDS-PAGE y tincién con coomassie Blue
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- Perfil proteico del extracto nativo del alérgeno reconocido por el suero del
paciente: Blotting y revelado mediante quimoluminiscencia
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Figs. 4y 5. En ambos
perfiles, se observa una
captacion similar en
bandas de diferente
peso molecular,
llamando la atencion
una captacion mas
intensa en las bandas
correspondientes a 30
kDa y 59 kDa, que
parecen ser los antiguos
mayoritarios de
Plukenetia.
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El fruto se dispone en capsulas de 3-5 cm con 4-7 puntas y es de color
verde y marrdn negruzco al madurar. Dentro se encuentran las semillas, que
son ovales, de color marrén oscuro, de 1,5 a 2 cm de didmetro y de 45 a 100 g
de peso. Al abrirlas, estan los cotiledones cubiertos de una pelicula blangue-
cina. Las semillas son ricas en yodo y vitaminas A y E y tienen un alto conte-
nido en proteinas (33%) y aceite (49%).

Su aceite constituye una de las mayores fuentes vegetales acidos grasos
omega: omega-3 (48%), omega-6 (36%), omega-9 (9%); y de antioxidantes (50%).

El consumo de Plukenetia es en forma de aceite, harina o capsulas (suple-
mento nutricional o tratamiento medicinal).

El motivo de su uso topico es porgue reestructura y protege la piel, el ca-
bello vy las ufas, limitando la deshidratacion, fortaleciendo y reconstruyendo su
barrera natural. Se formula en pomadas, lociones, cremas, etc.
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. Hay multiples publicaciones que hacen referencia a asma OCupacional por
diversas semillas (como el ricino, que fue la primera publicada, la soja, el grano
de café verde, etc.) pero no asi con P. volubilis. El polvo de la P volubilis pa-
rece tratarse de un potente neumoalérgeno, pero a pesar de ello no hemos
encontrado mas casos publicados (busqueda realizada en Medline) ya que el
uso de esta semilla estd practicamente limitado a Perd, sin ser un producto
habitual en Europa ni los EE.UU. Quiza en un futuro se distribuya su uso y apa-
rezcan mas casos publicados. La Unica referencia que hemos encontrado esen

formato poster, presentado en el congreso de la EAACI, celebrado en Varso-
via en 2009.
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I Coloquio

DRr. Diaz MATEO / CONSULTA PRIVADA:

Felicitaros al equipo Subiza por la
presentacion de este caso clara-
mente de un asma ocupacional.
Reune todas las condiciones que
todos recordamos, mejora los fines
de semana, en las vacaciones, pre-
sentan sdlo la sintomatologia en el
puesto de trabajo, le habéis hecho
un estudio exhaustivo que confirma
la responsabilidad de este nuevo
alérgeno. Me recuerda, también a
otra semilla, la guacanga africana,
gue habéis citado ahi. Esto lo estu-
dié yo hace muchos afos y tam-
bién reunia las mismas condiciones.
Te queria preguntar, en el sitio
donde ella trabaja, ¢habia otras
personas con algunos otros sinto-
mas aungue no fueran tan impor-
tantes, una rinoconjuntivitis leve,
alguna cosa de este tipo?

DRA. RODRIGUEZ GARCIA / CLINICA SUBIZA

DE ASMA Y ALERGIA: Bueno, yo es-
tuve hablando con la directora téc-
nica y me comentd que en Espana,
ella es la Unica empresa que trabaja
con el polvo de esta planta, que el
resto de empresas gue se dedican
a utilizar este tipo de aceite, com-

pran directamente el aceite, no
usan la torta ni la deshidratan. En-
tonces si que me comentd que
habia bastantes trabajadores que al
abrir los precintos donde venian las
tortas presentaban sintomas de fa-
tiga, no me quiso especificar cuan-
tos y, de hecho, era una linea de
investigacion para sacar una nueva
linea de productos cosméticos vy la
han retirado directamente.

DRr. Diaz MATEO: Ya, realmente el pro-

blema esta en el polvillo, no en los
liguidos ni en los aceites.

DRA. RODRIGUEZ GARCIA: NO, nO, es en

el polvo.

DR. OJEDA / CLiNIcA OJEDA: Felicitaros

también, otra vez, por este caso
tan interesante. Creo que antes en
uno de los casos que habiais co-
mentado, habiais hecho referencia
a este caso de cémo habia sido el
tratamiento por parte de la em-
presa. No has comentado nada de
la evolucion o qué se ha hecho
con esta trabajadora, si nos pue-
des comentar al respecto, qué se
ha hecho con ella, si la han apar-

tado del puesto, si ha dejado de
trabajar con ese compuesto o qué.

DRA. RODRIGUEZ GARCIA: Eso es, lo que

han hecho es dejar de trabajar con
ese compuesto, porgue no solamente
era esta paciente, presentaban sinto-
mMas muchos mas trabajadores, y era
una linea de investigacion, no era un
producto que estaba en mercado
todavia, y directamente han deci-
dido quitarlo de la produccion.

DR. OJEDA: Pero no se han planteado,

vamos, no sé si a lo mejor les ha-
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béis asesorado al respecto, el uti-
lizar medidas de proteccion, care-

nado por ejemplo de los puestos
de trabajo, etc.

DRA. RODRIGUEZ GARCIA: No, en un

principio tampoco les hemos
dicho vamos a probar con masca-
rillas, directamente lo quitaron,
cuando hablé con ellos ya no es-
taban trabajando con ello. Dijeron
que no les merecia la pena, habia
muchos trabajadores, no me dije-
ron exactamente cuantos y direc-
tamente lo retiraron.
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