NOTAS CLINICAS
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FunpamenTos: El psyllium, obtenido de semillas de Plantago ovata, se utiliza como laxante de
volumen. Se ha descrito que puede actuar como un alergeno por via inhalatoria, fundamental-
mente en el medio laboral. Presentamos un caso clinico de asma por semillas de P. ovata, des-
tacando el potencial alergénico de esta sustancia de uso frecuente como laxante. Se trata de
una paciente de 31 aiios de edad, fumadora y atépica, que desde hacia unos 3 afos preparaba
y administraba en su domicilio, a su madre incapacitada, dos sobres diarios de un laxante con
semillas de P. ovata (Plantaben®).

METODOS Y RESULTADOS: Se realizaron pruebas cutaneas de hipersensibilidad inmediata (prick)
con un extracto de psyllium, resultando positivas. Se detect6 IgE especifica a P. ovata median-
te técnica ELISA. El test de inhalacién bronquial con metacolina revelé una hiperreactividad
bronquial leve (PC,, = 1,5 mg/ml). En el test de provocacién bronquial especifico con psyllium
se obtuvo una respuesta inmediata. Los alergenos responsables se identificaron mediante SDS-
PAGE e inmunoblot, observandose varios componentes alergénicos con pesos moleculares apa-
rentes de 66 kDa, 60 kDa, entre 36-20 kDa y de 14 kDa. Se investigé si existia reactividad
cruzada con el polen de Plantago lanceolata, lo que se descarté mediante ensayo de ELISA-in-
hibicion.

ConcLusiones: El psyllium puede actuar como un potente alergeno capaz de causar asma, no
sélo en el medio laboral, sino también en ambiente doméstico a los propios consumidores del
laxante o a los familiares que los dispensan.

Palabras clave: Alergenos. Hiperreactividad bronquial. Laxantes. Psyllium. Plantago ovata.
Provocacion bronquial especifica.

Asthma related to inhalation of Plantago ovata

BACKGROUND: Psyllium is the seed of the plant Plantago ovata, which is widely used in nonpres-
cription laxatives. It has been reported that psyllium powder may act as an inhalant allergen,
especially in the workplace. A patient with asthma due to inhalation of P. ovata seed powder is
described, being highlighted the allergenic potential of this substance frequently used as a la-
xative. We report a 31 year-old atopic woman, who handled and prepared at home, twice daily,
a laxative containing P. ovata seeds (Plantaben®) prescribed to her paralytic mother.

MEeTHODS AND RESULTS: Skin prick test to psyllium powder extract was positive. Specific IgE anti-
bodies to psyllium were positive as determined by ELISA. Methacholine inhalation test revealed
mild bronchial hyperresponsiveness (PC,, = 1.5 mg/ml). Specific bronchial challenge to psy-
llium powder elicited an isolated early asthmatic response. The allergens in psyllium were in-
vestigated by SDS-PAGE and immunoblotting, being identified several allergenic components
with an apparent molecular weight of 66, 60, 36-20 and 14 kDa. No cross-reactivity was found
between P. ovata seed and P. lanceolata pollen, as determined by ELISA-inhibition.

ConcLusioN: Psyllium may act as a potent inhalant allergen capable of eliciting asthma symp-
toms, not only in an occupational context, but also in a domestic environment, affecting consu-
mers of this laxative or relatives who handle it.

Key words: Allergens. Bronchial hyperresponsiveness. Laxatives. Psyllium. Plantago ovata.
Bronchial challenge test.
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El psyllium e ispaghula son productos
derivados de la semilla y céascara pulveri-
zada de Plantago ovata, hierba que per-
tenece al género Plantago (familia Planta-
ginaceae), y que se usan como laxantes
de volumen. Otro miembro de esta fami-
lia es Plantago lanceolata, cuyo polen es
causa de rinoconjuntivitis y asma. Se han
descrito reacciones de hipersensibilidad
inmediata con psyllium inhalado (rinitis,
asma y anafilaxia) en trabajadores ex-
puestos!”, y por ingestion'>¢ en pacien-
tes previamente sensibilizados por via in-
halatoria y que toman laxantes o cereales
que contienen psyllium. Describimos a
una paciente que desarroll6 asma duran-
te la preparaciéon y administracion de un
laxante con psyllium.

Pacientes y métodos
Caso clinico

Paciente de 31 afios, fumadora de 20 cigarrillos al
dia, con antecedentes de rinoconjuntivitis y asma
atépica por polen de gramineas, dermatitis atépica
en remision y alergia al melocotén. Inicialmente sélo
presentaba asma intermitente en primavera, con cri-
sis de broncospasmo leve, que controlaba con nedo-
cromil sédico como tratamiento de fondo y terbutali-
na inhalada a demanda. Fuera de la estacion polinica
se encontraba asintomatica, sin precisar medicacion
antiasmatica. En la ultima revisién, refiere que desde
hace unos 3 afios prepara y administra a su madre
incapacitada un laxante en polvo denominado Plan-
taben®, un sobre cada 12 h. Cada uno de estos so-
bres contiene 3,5 g de cuticulas o céscaras de semi-
llas de P. ovata. Desde hace un afo y medio
presentaba sintomas nasoculares, prurito facial y cri-
sis de disnea, de forma inmediata al preparar este la-
xante, precisando terbutalina inhalada a demanda
durante todo el afio. Nunca habfa tomado P. ovata
por via oral. La exploracion fisica en ese momento
fue normal, salvo una discreta xerosis cutanea.

Preparacion del extracto de psyllium
y pruebas cutaneas

Se preparé un extracto a 10 mg/ml afiadiendo 1 g de
psyllium (Plantaben®, Madaus Cerafarm, Barcelona)
a 100 ml de solucién salina tamponada con fosfato y
la mezcla se agit6 durante 30 min a temperatura am-
biente. Se centrifugd a 10.000 rpm durante 10 min y
el sobrenadante se paso6 por un filtro de 22 um.

Se realizaron pruebas cutdneas mediante técnica
prick con una bateria de 22 neumoalergenos comu-
nes (incluido P. lanceolata) y con el extracto de psy-
lliuma 10 mg/ml y con varias diluciones sucesivas al
1/10. Como controles positivo y negativo, respectiva-
mente, se usaron histamina a 10 mg/ml y suero sali-
no al 0,9%. Se realizaron pruebas cutaneas con el
extracto de psyllium en 5 sujetos atépicos no expues-
tos y en 5 sujetos no atépicos.



Determinacion de IgE total y especifica

La IgE total se midi6 mediante fluoroenzimoinmuno-
andlisis por técnica CAP (Pharmacia, Uppsala, Sue-
cia). La IgE especifica frente a P. ovata se determiné
mediante técnica ELISA”. Como control negativo se
utilizé un pool de sueros de pacientes alérgicos a
Anisakis simplex. La especificidad de la determina-
cién de IgE especifica frente a P. ovata, asi como la
posible reactividad cruzada de esta semilla con polen
de P. lanceolata, se estudid6 mediante ensayos de in-
hibicion del ELISA®.

Se realiz6 electroforesis del extracto de P. ovata en
gel de poliacrilamida (SDS-PAGE) al 15%, seguido de
transferencia a membranas de nitrocelulosa para rea-
lizar la inmunodeteccion de los componentes alergé-
nicos con suero de la paciente.

Estudio funcional respiratorio

Se realizd una espirometria basal y un test de hiper-
reactividad bronquial con metacolina segln el méto-
do de Cockceroft'®, expresandose los resultados como
la concentracion de metacolina que producia una
caida del FEV, del 20% (PC,y). Ademas, se realizd
provocacién bronquial con polvo de psyllium, aeroso-
lizdndolo a través de una cdmara de circuito cerrado
que permite monitorizar la concentracion de particu-
las de polvo'!, no superdndose los valores maximos
permitidos (10 mg/m?). Después de la exposicién du-
rante periodos progresivamente crecientes (1, 3, 5,
10y 20 min) se realizaban espirometrias a los 5, 10y
20 min, y en caso de obtenerse una respuesta positi-
va, cada 10 min durante 1 h. Para detectar respues-
tas bronquiales tardias se midi6 el pico espiratorio de
flujo (PEF) durante las siguientes 24 h. Se considerd
una respuesta bronquial positiva cuando se producia
una caida del FEV, igual o mayor del 20% del valor
basal. El dia anterior la paciente inhal6 lactosa duran-
te 15 min como control, monitorizandose los valores
espirométricos y del PEF, tal como se ha descrito an-
teriormente.

Resultados

Las pruebas cutédneas fueron positivas
para polen de gramineas y para el extrac-
to de psyllium a 10 y 1 mg/ml, obtenién-
dose una papula de 8 y 6 mm de diame-
tro, respectivamente. La prueba cutdnea
con el polen de P. lanceolata resultd ne-
gativa. Estas pruebas fueron negativas en
los sujetos control. La IgE total fue 613
kU/I. La IgE especifica a P. ovata median-
te ELISA fue intensamente positiva, con
un resultado de 2,75 densidades 6pticas
(OD), mientras que fue negativa con un
pool de suero de pacientes alérgicos a
A. simplex usado como control (0,091
OD). La espirometria basal mostré unos
valores normales: FVC 4,39 | (124%
del predicho), FEV, 3,45 | (113%) y
FEV,/FVC 79%. La prueba de inhalacion
bronquial de metacolina revelé una PC,,
de 1,5 mg/ml. Tras la exposicién a una
concentracion de 3,64 mg/m3de psyllium
durante 10 min se observo una caida del
FEV, del 20% a los 20 min, sin respuesta
tardia. El control con lactosa fue negativo
(fig. 1).

La electroforesis del extracto de P. ovata
revel6 varias bandas proteicas en un am-
plio rango de peso molecular. Se obser-
varon varios alergenos con pesos mole-
culares entre 20-36, 60, 66 y 14 kDa
(fig. 2), que coinciden con los alergenos
descritos por otros autores'”. Para com-
probar la especificidad de la determina-
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Fig. 1. Respuesta bronquial inmediata tras la provocacion bronquial con psyllium.

cion de la IgE especifica a P. ovata se rea-
liz6 una inhibicion del ELISA con el mis-
mo extracto, obteniéndose una inhibicién
maxima del 90%. Ademas, se estudio la
posible reactividad cruzada entre P. ova-
ta'y polen de P. lanceolata. Para ello, se
realiz6 un ensayo de inhibicion del ELISA
a P. ovata usando polen de P. lanceolata
como inhibidor, observandose una inhibi-
cion méaxima del 20%, lo que no puede
considerarse significativo. Por tanto, con
el suero de nuestra paciente, no parece
existir reactividad cruzada entre P. ovata
y polen de P. lanceolata, lo que concuer-
da con la negatividad de la prueba cuta-
nea con polen de P. lanceolata.

Discusion

P. ovata es una hierba cuyas pequefias
semillas de color marrén parecen «pul-
gas», de ahi su nombre griego psyllium.
Las cascaras se pulverizan y ese polvo,
conocido como ispaghula, se dispersa
por el aire facilmente al manipularlo y es
un conocido y potente alergeno ocupa-
cional que puede producir hipersensi-
bilidad inmediata en los trabajadores
expuestos, fundamentalmente profesio-
nales sanitarios que lo dispensan'® y tra-
bajadores de industrias farmacéuticas
que procesan las semillas®’. El psyllium
tiene una gran cantidad de mucilagos,
que se expanden cuando contactan con
el agua, llegando a ser muy gelatinoso,
por lo que se usan como laxantes de vo-
lumen. Los laxantes comercializados en
Espafia que contienen P. ovata son
Cenat®, Biopasal Fibra® Metamucil® y
Plantaben®. Ultimamente también se usa
por su poder hipolipemiante y se afiade a
algunos cereales de desayuno (Kellogg’s:

Fibre-Wise en EE.UU., Bran-Buds en Ca-
nadéa y Guardian en Australia). La admi-
nistracién oral parece que produce me-
nos sensibilizacion; sin embargo, una vez
que el paciente esta sensibilizado, la in-
gestion oral de esta sustancia puede cau-
sar reacciones alérgicas graves.

Nuestra paciente ha desarrollado rinitis y
asma mediada por IgE al inhalar psyllium
contenido en el laxante que le dispensa a
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Fig. 2. Inmunodeteccion de los componentes alergé-
nicos del extracto de P. ovata con suero de la pacien-
te (calle 1) y control negativo (calle 2).
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su madre en su casa. So6lo hay un caso
descrito de sensibilizacion al psyllium en
ambiente doméstico en un paciente que
tuvo broncospasmo al preparar el laxante
para su esposa, aunque el diagndstico se
efectud solo por pruebas cutaneas's.

La frecuencia de sensibilizacion en indivi-
duos expuestos es alta, el 32% de traba-
jadores de la industria farmacéutica tie-
nen pruebas cutaneas positivas y/o IgE
especifica a psyllium’, y entre 5-12% de
enfermeras expuestas estaban sensibili-
zadas'*. Sin embargo, la prevalencia de
asma ocupacional en trabajadores ex-
puestos estd en torno al 3,6-4%7'°. Esto
indica que no todos los individuos sensi-
bilizados presentan asma, por lo que es
necesario realizar pruebas de provoca-
cién para confirmar el diagnéstico.

En esta paciente obtuvimos una respues-
ta inmediata en la provocacién bronquial
especifica con psyllium, utilizando un
método que permite reproducir las condi-
ciones de exposicion ambiental y medir
la concentracién de polvo de esta sustan-
cia, lo que Unicamente se ha realizado
previamente en el personal sanitario de
un hospital de cuidados crénicos en Ca-
nada'®. En dos trabajadores se realizo la
provocacion bronquial en una camara
con medicién de niveles y en otros dos se
efectu6 vertiendo el producto de una
bandeja a otra, pero este método puede
resultar peligroso porque no mide la con-
centraciéon de polvo y pueden producirse
reacciones graves'*. Hinojosa et al® es-
tudiaron a cuatro trabajadores de la in-
dustria farmacéutica, que fabricaban el
laxante Metamucil®, observandose res-
puestas inmediatas en la provocacion
bronquial con un extracto acuoso de
P. ovata. Recientemente, Galindo et al'®
han descrito dos casos de asma ocupa-
cional por psyllium en dos enfermeras de
una residencia geriatrica que se sensibili-
zaron al administrar Plantaben® a los an-
cianos. La inhalacion de este producto
parece ser la via mas frecuente de sensi-
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bilizacion, pero también hay casos descri-
tos, algunos de anafilaxia, tras el consu-
mo oral del laxante o de algunos cereales
que lo contienen'®. Por tanto, los propios
consumidores del producto, que deben
prepararlo para su ingestion, son otro gru-
po de riesgo a tener en cuenta.

El andlisis antigénico de los tres compo-
nentes del psyllium (céscara, endosper-
ma y germen o embrién) demuestra que
los componentes alergénicos de la casca-
ra son proteinas que derivan, por conta-
minacion, del endosperma y del germen,
y que una preparacion mas purificada
podria disminuir la frecuencia de sensibi-
lizaciéon!” '8, Serfa conveniente incluir en
el prospecto de estos laxantes las reac-
ciones descritas, que no figuran, y utilizar
formulaciones granuladas en lugar de
polvo fino, aunque esto no evitaria los ca-
sos de alergia desencadenados por in-
gestion.

La mayoria de los trabajos indican que no
existe reactividad cruzada entre P. ovata
y P. lanceolata'®. Sélo en un estudio en
un paciente sensibilizado al polen de
P. lanceolata se encontrd una inhibicion
del 60% de la IgE del psylliun¥®. En la
paciente aqui referida el estudio realizado
indica que no existe reactividad cruzada
entre ambos.
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