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Prólogo

Hace tres años, con el apoyo de Laboratorios Menarini, se realizó un libro de polinosis, con buena aco-
gida por parte de nuestros compañeros. Hecho que nos motivó a solicitar de nuevo el apoyo de Menarini para
completar dicha obra, intentando aportar nuevos conocimientos sobre otros ámbitos de la polinosis, contan-
do con la colaboración de los autores que nos han parecido idóneos para esta labor.

La obra se inicia con un magnífico recuerdo histórico, importante siempre ya que, además de ilustrar-
nos, es una muestra de agradecimiento a nuestros predecesores que habían vislumbrado ya muchos de los
hallazgos actuales.

El estudio de las intimidades del polen por parte de los botánicos, aúna el rigor científico más estricto
con la exposición sencilla y de fácil lectura, a pesar de ser un temario sumamente especializado. 

El futuro en el estudio de las reacciones alérgicas ha de pasar en breves años por el perfecto conoci-
miento de los diferentes alergenos, ya que son una parte fundamental de la reacción alérgica. En esta línea,
se contemplan dos capítulos de la obra, donde de una manera profunda podemos ver cuál es la situación cien-
tífica a día de hoy, tanto en el estudio de las diferentes proteínas implicadas, como de la amplia distribución
de éstas en los alimentos vegetales que habitualmente consumimos. 

Así mismo, e intentando no olvidar otros aspectos importantes, se abordan temas específicos como las
polinosis menos frecuentes, el importante papel que juega la contaminación ambiental potenciando las aler-
genicidad de los pólenes, la consideración del polen como agente etiológico del asma bronquial incluso como
causante de patología de origen laboral. 

Siempre se ha considerado como infrecuente la polinosis en la infancia, pero en los últimos años se ha
podido observar un aumento considerable en su prevalencia.

Desde el punto de vista terapéutico se ha contemplado el papel de la inmunoterapia en la polinosis, ya
que es la única herramienta de la que disponemos para abordar el tratamiento etiológico del proceso, revi-
sando sus características diferenciales, las diferentes vías de administración y su eficacia.

En el último capítulo constatamos la gran aportación de las nuevas tecnologías al mundo de la medici-
na, pudiendo disponer actualmente, a través de Internet, de datos aerobiológicos casi en tiempo real.

Sólo me queda dar las gracias a todos los colaboradores por el magnífico cumplimiento y desarrollo de
la labor que se les ha encomendado, y dar infinitas gracias a Laboratorios Menarini por estar siempre al lado
del progreso científico en medicina.

Álvaro Cadahía
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La polinosis en la historia
ROBERTO PELTA FERNÁNDEZ

Doctor en Medicina. Especialista en Alergología
Historiador de la Sociedad Española de Alergología e Inmunología Clínica

Actualmente la polinosis se ha convertido en la afección alérgica más frecuente entre los habitantes de los
países industrializados, pero en el pasado se trataba de una rareza, cuyo origen era poco conocido por la clase
médica, siendo etiquetados un gran número de pacientes alérgicos al polen de catarrosos. A continuación
emprenderemos un apasionante viaje a través del tiempo, para conocer cómo en el transcurso de los siglos se
fueron adquiriendo una serie de nociones básicas en torno a la rinoconjuntivitis y el asma alérgico estacional
desencadenados por la exposición ambiental a los pólenes. Curiosamente muchas de las observaciones clíni-
cas y aerobiológicas sobre los elementos reproductores de las plantas como agentes causales de patología en
los seres humanos, se las debemos a médicos que sufrieron en sus propias carnes los estragos de la polinosis. 

LA HISTORIA COMIENZA CON LOS PRESOCRÁTICOS

Dichos filósofos griegos, así llamados por ser anteriores a Sócrates, vivieron desde finales del siglo VII
hasta finalizar el siglo V antes de Jesucristo. Me ocuparé a continuación de dos de ellos, por su aportación al
conocimiento de los pólenes.

Empédocles, natural de Agrigento (Sicilia), y que además de filósofo era también médico y poeta, vivió
en el siglo VI a.C. Iba recorriendo su tierra natal y el Peloponeso haciendo curaciones, aunque algunos lo con-
sideraban un mero charlatán; creía en la transmigración de las almas, afirmando: 

Yo he sido en otro tiempo muchacho y muchacha, un arbusto y un ave, y un pez mudo en el mar.

Autor de dos poemas titulados De la naturaleza y Las purificaciones, su doctrina se basaba en la teoría de
los cuatro elementos originarios (agua, aire, tierra, fuego). Creyó que en todas las plantas se daba el hermafro-
ditismo, no sospechando que los vegetales, debido a su inmovilidad, pudieran reproducirse a través del polen. 

Por su parte Anaxágoras de Clazomene o de Klazomenas (500-428 a.C.), así llamado por haber venido
al mundo en dicha localidad, situada en el Asia Menor, vivió un siglo después de Empédocles y está consi-
derado como el primer filósofo ateniense. Creó en Atenas una escuela filosófica a la que asistieron entre otros
Pericles, Eurípides, Arquelao y también Sócrates. Anaxágoras reconoció que el viento era un factor de gran
influencia en la dispersión de las semillas de los vegetales, favoreciendo su diseminación, aunque no llegó a
vislumbrar el papel primordial desempeñado por el polen aerotransportado. En la Antigua Grecia se creía que
el viento era capaz de causar enfermedades tanto en el hombre como en los animales, pudiendo afectar tam-
bién a las cosechas. El propio Hipócrates de Cos (460-377 a.C.) defendía que el hombre era atacado por fie-
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bres epidémicas cuando inhalaba aire polucionado con contaminantes que son hostiles a la raza humana. Fue
Hipócrates el que estableció por primera vez una relación entre el medio ambiente y los procesos respirato-
rios, sosteniendo que los inviernos poco bonancibles del sur helénico propendían al padecimiento de asma
bronquial a algunos individuos. Pero, además de esta afección respiratoria, también dio cuenta en sus obras
del “catarro”, un término derivado de “kata” (que significaba “para abajo”) y “rheo” (cuyo significado era
fluir). Sin embargo, sostuvo una creencia errónea, perpetuada posteriormente por el médico de gladiadores
Claudio Galeno de Pérgamo (figura 1), en función de la cual el asma estaba provocado por la llegada de fle-
mas al cerebro, al pasar a través de la glándula pituitaria hacia las fosas nasales, condensándose en las mismas
para luego alcanzar los bronquios y los pulmones.

Volviendo al asunto del polen como causante de patología cabe hacer alusión al historiador griego
Herodoto (h. 484-h.420), que al igual que Hipócrates vivió en el siglo V a.C., observando en el transcurso de
sus viajes a Asiria que las palmeras poseían dos sexos y que el árbol hembra era fertilizado por los indígenas
al sacudir la copa del mismo con ramas del árbol macho, con lo cual el polen se espolvoreaba.

Fueron los romanos los que utilizaron el vocablo “polen” para designar el polvillo floral. Sin embargo,
los botánicos de la Antigua Roma, no se interesaron en exceso por el estudio de la fisiología de las plantas,
centrándose más en la estructura macroscópica de aquéllas y en sus usos terapéuticos y alimentarios. Es el
caso de Pedacio Dioscórides (siglo I d.C.), nacido en Anazarbe y médico de Nerón, autor de una gran labor
recopiladora de los conocimientos relativos a las plantas. Lo mismo sucedió con Cayo Plinio Segundo el Viejo
(23-79 d.C.), continuador de la obra de Dioscórides, y autor de una magna obra titulada Historia Naturalis,
aunque este sí reconoció al polen como un agente causal de determinados procesos respiratorios. Para su tra-
tamiento recomendaba la “Ephedra” o “Anabis” disolviéndola en vino tinto y también la ingestión de sangre
de animales salvajes. Sea por ayudar a sus congéneres, o bien por el atractivo de estudiar in situ una erupción
que tuvo lugar en el Vesubio el año de su fallecimiento, acercóse tanto Plinio hasta el volcán que hubo de
cubrirse la cabeza para evitar el impacto de la gran lluvia de piedras que aquél arrojaba. Pasó unas horas en
casa de un amigo y, tras una posterior huida, necesaria y a la carrera para evitar una muerte segura, cayó, no
se pudo levantar y murió. Téngase en cuenta que era obeso, pues como buen lector y escritor llevaba una vida
muy sedentaria, pero además padecía de asma bronquial, factores ambos que pudieron condicionar su trági-
co final.
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FIGURA 1. Claudio Galeno, natural de Pérgamo,
sostuvo la errónea creencia de que el moco nasal
característico de las rinitis tenía su origen en el
cerebro.



DE LA EDAD MEDIA AL SIGLO XVII

A partir del año 622 la Medicina bizantina se verá superada por el inicio y el gran auge de la llamada
“era islámica”. Rhazes (cuyo verdadero nombre era Abû Bakr Muhhamad ibn Zakariya al-Rhazí), un afama-
do médico árabe de origen persa que vivió entre los años 865 y 925 y desarrolló su labor en el primer cuar-
to del siglo X, es la primera gran figura de la Medicina islámica y el más eminente de los médicos
musulmanes medievales; además destacó como filósofo, cantante y por su dominio de la cítara, siendo deno-
minado “El Hipócrates árabe”. Trabajó en el hospital Adudi de Bagdad, rodeándose de alumnos de todo el
mundo islámico. En su obra titulada Disertación sobre la causa del coriza que ocurre en la primavera, cuando las
rosas liberan su perfume, Rhazes (figura 2) hizo la primera descripción escrita de la “rinitis alérgica estacional”.

Centrémonos ahora en las aportaciones al conocimiento de la polinosis acontecidas durante el
Renacimiento, un fértil período histórico para las Artes y las Letras, así como para la Medicina, que trans-
currió entre el final del siglo XIV y mediados del XVI. Juan Monardi (1462-1536), que era médico del rey
Ladislao de Hungría, comenzó a estudiar los estambres en las flores. En 1556 Amatus Lusitannus atribuyó
la aparición de estornudos en algunos sujetos al perfume de las rosas. Asimismo, en 1565, el cirujano y ana-
tomista de origen francés, aunque nacido en Pavía, Leonhardus Botallus (1519-1587), famoso por su des-
cubrimiento del ductus arteriosus y del foramen oval del corazón, describió la presencia de estornudos,
prurito nasal y cefalea en una paciente al oler el aroma de las rosas; también daba cuenta del caso de otra
mujer a la cual el olor del almizcle le provocaba vómitos y dolor de cabeza, cayendo en un estado de incons-
ciencia. Recopiló sus observaciones en una obra titulada Commentarioli duo alter de medici, alter de aegroti
munere.

Yatroquímica o química médica es la corriente de pensamiento, resultante de la fusión de la Alquimia,
la Medicina y la Química, que practicaron los seguidores de Paracelso (1493-1541) en los siglos XVI y XVII.
Los partidarios de la doctrina de Paracelso, un curioso médico suizo llamado en realidad Theophrastus
Bombastus von Hohenheim, pero que adoptó aquél sobrenombre para significar que por sus saberes era
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FIGURA 2. Rhazes, célebre médico árabe de origen persa, efectuó la
primera descripción escrita de la polinosis.



“mayor que el médico romano Celso”, llegando a hacer una hoguera con los textos médicos clásicos y des-
tacando por su aplicación de la Química a la Medicina, fueron denominados paracelsistas. El más destacado
de todos ellos durante el siglo XVII fue el médico, alquimista y naturalista flamenco Johann Baptist Van
Helmont (1577-1644), natural de Bruselas y que estudió en la Universidad de Lovaina, haciéndose famoso
por su descubrimiento del anhídrido carbónico como producto de fermentaciones y por ser el creador del tér-
mino gas, constatando además que algunas flores podían resultar nocivas para el organismo humano y dando
a conocer las características del llamado “catarro de las rosas”. Van Helmont (figura 3) describió en su propia
persona un tipo de respiración dificultosa que en forma de ataque le asaltaba con frecuencia, desencadenán-
dose sus accesos tras la exposición al polvo doméstico. Se esforzó en hallar algún remedio eficaz para su enfer-
medad, pero hasta ese momento la Terapéutica estaba anclada en la “farmacopea galénica”, dándose el caso
de que en Holanda se preconizaba por aquel entonces el uso de un remedio tan repugnante y carente de base
científica como las heces de caballo semental para aliviar el asma, mientras que el Real Colegio de Médicos
de Londres aconsejaba la utilización de preparados de pulmón de zorro. Van Helmont separó claramente el
asma de la dificultad respiratoria de otro origen, dando cuenta de la existencia de una “disnea nerviosa o
espasmódica”, aludiendo así al fenómeno del broncoespasmo como origen de las crisis asmáticas. Frente al
concepto de “catarro” preconizado por Galeno, según el cual se originaba aquél por un flujo de humores que
procedente del cerebro llegaba a las distintas partes del organismo, Van Helmont creyó que desde el exterior
se introducía un semen productor de reacciones locales en la parte del cuerpo en la que se fijaba. Sin embar-
go dicho galeno sostuvo la idea errónea de que el asma era una enfermedad asimilable a la epilepsia, consta-
tando en su propia persona la influencia del clima sobre la frecuencia de las crisis asmáticas, pues él
presentaba episodios de broncoespasmo en Bruselas, mientras que permanecía asintomático en Oxford. El
referido médico fue denunciado por la Universidad de Lovaina y también por la Inquisición a consecuencia
de un folleto que había publicado en el que defendía la cura a distancia de las heridas, aplicando a las espa-
das que las habían causado una receta de Paracelso, que incluía moho procedente de la calavera de un ahor-
cado. 

A su vez Johannes Rhodius (1587-1659), natural de Padua, describió episodios de estornudos y epista-
xis en algunos individuos al oler las rosas. Pero hubo que esperar hasta el siglo XVII para que se tuviera la sos-
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FIGURA 3. El médico belga Johann Baptist
Van Helmont (1577-1644), describió el “ca-
tarro de las rosas”.



pecha de que el órgano masculino de las flores era la antera. En concreto Nehemias Grew (1628-1711), un
médico y botánico inglés, fue el que llevó a cabo las primeras descripciones morfológicas de los pólenes. El
referido galeno contaba con un antecedente de gran interés, ya que en 1590 el fabricante holandés de ante-
ojos Zacharias Janssen, natural de Middelburg, junto con su hijo Hans, había inventado el microscopio com-
puesto, constituído por dos tubos de unos 15 centímetros de longitud, que se podían introducir uno dentro
del otro y que estaban fijados sobre una superficie, contando además con un sistema especial de iluminación.
Dicho artilugio permitía observar las estructuras más diminutas con bastante precisión, aunque su resolución
no lograba sobrepasar los diez aumentos, por lo que quizás no sirvió para visualizar pólenes. 

Otro personaje que iba a contribuir al estudio de los pólenes fue el célebre anatomista boloñés Marcelo
Malpighi (1628-1694), médico de cabecera del Papa Inocencio XII y autor de la primera visión al microsco-
pio óptico de los capilares pulmonares (a los que se había referido previamente el inglés William Harvey, des-
cubridor de la circulación mayor) y de los alvéolos pulmonares, así como de los glomérulos y corpúsculos
renales que llevan su nombre, estudiando también los órganos del tacto y la epidermis (estrato mucoso de
Malpighi). Pero además este médico se dedicó a ahondar en las características de los pólenes, reuniendo sus
observaciones en dos tratados que tituló Anatome de plantarum y Anatomes plantarum pars altera, respectiva-
mente. 

En 1662 Konrad Víctor Schneider demostró que el catarro nasal se debía a una exudación de la muco-
sa, y que no estaba producido por una secreción procedente del cerebro como sostenían Hipócrates y Galeno.
Posteriormente, en 1673, fue el médico suizo Johann Nikolaus Binninger (1628-1692) el que daba cuenta del
caso de la esposa de un eminente personaje que padecía catarros sólo durante la época en que florecían las
rosas. Aquél no estableció que la causa de la dolencia de la enferma fuera el olor de las rosas, sino que sus
síntomas hacían acto de presencia al mismo tiempo que aquéllas florecían. Reunió sus apreciaciones en un
libro que tituló Observationum et curationum medicinallium, el cual vio la luz el año 1673. Diez años después
Samuel Ledelius, en su obra Miscellanea Curiosa, llamó la atención sobre el olor de las rosas, al que conside-
raba nocivo para la vista. Más tarde, en 1687, James Augustin Hunerwollf describió el catarro nasal por el olor
de las rosas, basándose en las experiencias de un hombre que sufría una gran agitación al entrar en un jardín
con rosas que se hallaban en plena floración. A su vez Jean Jacob Constant de Rebecque (1645-1732), que
era un médico ginebrino, afirmó en 1691: 

Creo más bien que las rosas emiten algo que me irrita mi nariz sensible y, como por la acción incesante, pero no
advertida, de aguijones, provoca una secreción del color del agua. 

Dicho galeno padecía un catarro estacional desde la edad de trece años. En 1693 fue Herlinus el que
habló del caso peculiar de un cardenal romano, que era tan sensible al olor de las rosas que mantenía cerra-
das a cal y canto las puertas del palacio donde residía, para impedir la entrada de alguna persona que fuera
portadora de dicha estirpe floral.

Van Riedlin (1656-1724), que era un médico alemán, describió una curiosa prueba de provocación en
su libro Ites medicum; consistía en que para comprobar la veracidad de los síntomas respiratorios que le rela-
taba un paciente le entregó durante el camino una bolsa de rosas, sin advertirle previamente de su conteni-
do, reproduciéndose aquéllos. Tan arraigada estuvo entre los médicos la idea de que las rosas resultaban
nocivas para la salud, que aún en el año 1700, Duvoisin, daba cuenta de los síntomas que desarrollaban los
farmacéuticos al usar esas flores para la elaboración de sus fórmulas magistrales, considerando que se trataba
de una enfermedad profesional.

P.A.Micheli (1679-1737), botánico de profesión y que trabajaba en el jardín público de Florencia, se
dedicó a sembrar esporas de mohos en trozos de melón, membrillo y pera, logrando observar que dichos hon-
gos se reproducían a lo largo de varias generaciones. Con ello llamaría la atención sobre un hecho de gran
interés aerobiológico y clínico, al concluir que además de los pólenes también las esporas de los mohos eran
capaces de ser dispersadas a través del aire.
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ENTRAMOS EN LOS SIGLOS XVIII Y XIX

Fue William Heberden (figura 4), que había nacido en 1710 y falleció en 1801, el cual describió la angi-
na de pecho, la ceguera nocturna y los nódulos que aparecen en la artrosis sobre las articulaciones interfa-
lángicas distales, fue el autor de la primera observación de la afección periódica estacional que caracteriza a
la polinosis, en los siguientes términos en su libro History and Cure of Disease:

Yo he visto la rinitis periódica reproduciéndose en cuatro o cinco personas en los meses de abril, mayo, junio o
julio y persistir durante un mes con gran violencia. Una de ellas era afecta de catarro cada verano y, en cambio,
en otra, ésta era la única parte del año en que curaban sus molestias. 

Asimismo, José Teófilo Koelreuter (1733-1806), profesor de Historia Natural en Kalsruhe y director del
Jardín Botánico de esa ciudad, descubrió la existencia de pólenes entomófilos, es decir, que son vehiculados
por insectos como las abejas, en lugar de ser transportados por el viento como los de carácter anemófilo. Sus
observaciones fueron corroboradas por un pastor teutón llamado Conrad Sprengel (1750-1816), que al refe-
rirse a la fertilización de los vegetales sostuvo que “el cruce es la regla del reino vegetal”.

El astrónomo y óptico italiano Juan Bautista Amici (1786-1863) estudió la fecundación de la calabaza
y descubrió la formación del tubo polínico y su paso por el estigma.

El famoso fisiólogo y anatomista checo Johannes Evangelista Ritter von Purkinje (1787-1867), que des-
cubrió el oftalmoscopio mucho antes que Hermann von Helmholtz y también las fibras del sistema de con-
ducción que llevan su nombre en el interior del corazón de las ovejas, estudió los tejidos fibrosos de los sacos
polínicos y otras estructuras de los pólenes, diferenciando los poros verdaderos de los falsos. Por su parte von
Helmholtz (figura 5) fundó la llamada “teoría bacteriológica de la polinosis”, pues creyó hallar vibriones en
su secreción nasal, mejorando del catarro que padecía al aplicarse quinina en las fosas nasales.
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FIGURA 4. El galeno inglés William Heberden (1710-1801), dejó
constancia en sus obras de las características clínicas de la polinosis.

FIGURA 5. El médico berlinés Hermann von Helmholtz 
(1821-1894) creyó que la polinosis era de origen bacteriano.



Resulta curioso que hayan sido dos galenos ingleses, ambos homeópatas, alérgicos y asmáticos, los que
impulsaron de manera decisiva el estudio de la polinosis. En efecto fue en 1819 cuando John Bostock (figu-
ra 6), natural de Liverpool donde nació en 1774 y catedrático de Fisiología de las Universidades de Liverpool
y Londres, comunicó sus propios síntomas alérgicos en el transcurso de una reunión de la Sociedad Médico-
Quirúrgica de Londres, bajo el título de Case of a periodical affection of the eyes and chest (“Un caso de afección
periódica de los ojos y del pecho”); se trataba de un cuadro catarral, que a diferencia del coriza común úni-
camente se manifestaba durante la estación del heno en Inglaterra (junio y julio). Por la minuciosidad de su
descripción merece la pena que transcribamos literalmente las palabras del médico inglés:

Los siguientes síntomas aparecen cada año a mediados de junio, con un mayor o menor grado de violencia. Se
nota una sensación de calor y de plenitud en los ojos, primero a lo largo de los bordes de los párpados, y espe-
cialmente en los ángulos internos, pero después de algún tiempo afecta a todo el globo ocular. Al comienzo la apa-
riencia externa del ojo se ve poco afectada, salvo por la existencia de un ligero enrojecimiento y lagrimeo. Este
estado se incrementa gradualmente, hasta que la sensación se transforma en un picor y escozor más agudos,
acompañada de una sensación de pequeñas punzadas en el interior de los ojos, mostrándose aquéllos muy infla-
mados y descargando un fluido mucoso copioso y espeso. Esta afección ocular tiene sus paroxismos, que se suce-
den a intervalos irregulares, desde la segunda semana de junio hasta mediados de julio. Los referidos accesos de
síntomas oculares nunca aparecen más de dos o tres veces diarias, persistiendo una hora o dos cada vez, pero con
respecto a su frecuencia y duración existe una gran incertidumbre.

Después de que los síntomas oculares se han ido aminorando en el plazo de una semana o diez días, apa-
rece una sensación general de plenitud en la cara y particularmente sobre la frente; dichas manifestaciones se
siguen de una irritación de la nariz, produciendo estornudos, que ocurren en forma de salvas de una extrema vio-
lencia, sucediéndose con intervalos inciertos. A los estornudos se suma una sensación de opresión torácica y difi-
cultad para respirar, con una irritación general de las fauces y de la traquea. No existe dolor en ninguna zona de
la caja torácica, pero surge una necesidad de buscar aire en la habitación para poder respirar mejor, volviéndose
la voz ronca y existiendo una incapacidad para hablar de forma prolongada sin tener que pararse. A los referidos
síntomas locales se añaden un malestar general, un gran decaimiento, una incapacidad para ejercitar los mús-
culos, pérdida de apetito, emaciación, insomnio, a menudo con sudación profusa, aunque las extremidades se
mantienen generalmente frías. El pulso se halla permanentemente acelerado, con una frecuencia en torno a 80
latidos por minuto de media, pudiendo llegar a 100 pulsaciones y al practicar un ejercicio considerable hasta 120
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FIGURA 6. John Bostock (1774-1846), describió en su propia persona
la polinosis como “Una afección periódica de los ojos y del pecho”.



o más. Una idea ha prevalecido entre el vulgo sobre el origen de la enfermedad, creyendo que estaba producida
por los efluvios del heno, dándosele por ello el nombre popular de fiebre del heno... 

Fue en 1828 cuando Bostock publicó un interesante trabajo titulado On the catarrhus aestivus or summer
catarrhus, donde reunía las observaciones de dieciocho casos similares al suyo, empleando por vez primera en
la literatura médica el término de “hay-fever” o “fiebre del heno”, aunque rectificó entonces sus opiniciones
iniciales respecto al origen de la polinosis, rechazando la idea de que pudiera existir alguna relación entre tal
afección y el calor, la radiación solar o la exposición al heno o pasto seco u otra planta cualquiera.
Curiosamente Bostock creyó que la polinosis era más frecuente entre los aristócratas, llegando a ser conside-
rada dicha afección por algunos nobles de la época como un signo de distinción. Con posterioridad sus obser-
vaciones cayeron en el olvido, siendo numerosos los médicos que siguieron confundiendo el “catarro de
verano” con el coriza común, ya que ignoraban su característica más destacada: la recidiva de los síntomas en
una época determinada del año. 

Uno de los contemporáneos de Bostock, el Doctor Gordon, sostuvo que la referida enfermedad se debía
al “aroma emitido por las flores y hierbas”, sobre todo por el procedente del Anthoxantum odoratum, ya que
los pacientes aquejaban más molestias al pasear por el campo, donde abundaba dicha gramínea, que al per-
manecer en el interior de la vivienda; Gordon creyó que era mejor hablar de “grass-asthma”, que de “hay-asth-
ma”, pues siguiendo las ideas de Bostock también defendió que el heno no guardaba relación alguna con el
referido padecimiento. Otro médico inglés contemporáneo de Bostock, el Doctor John Elliotson (1791-
1868), que al igual que aquél se había graduado en la Universidad de Edimburgo, atribuyó el origen de la
“polinosis” a las emanaciones emitidas por algunas hierbas y flores frescas de los prados o por el heno, des-
cribiendo por primera vez una dermatitis de las manos debida a la manipulación de unas hierbas durante el
período de floración de las mismas. Elliotson publicó sus observaciones en la prestigiosa revista Lancet, el año
1831. Por aquel entonces el farmacólogo alemán Philipp Phoebus creyó que factores tan dispares como el
calor estival, el polvo, la luz, los cambios de temperatura y la exuberancia de la vegetación al comienzo del
verano estaban relacionados con la rinitis periódica estacional.

En 1835 el Doctor Kirkman, que también sufría los efectos de la polinosis, había observado la reactiva-
ción de sus síntomas al aspirar y frotar sobre sus manos el polen procedente del pasto. Por su parte, el neu-
rólogo norteamericano George Miller Beard (1839-1883) afirmó que la “fiebre del heno” era esencialmente
una forma de neurosis, considerando que las personas de clase social elevada, que poseían un sistema ner-
vioso muy irritable, eran una presa fácil para el desarrollo de la enfermedad. Fue en 1876 cuando Beard publi-
có en Nueva York un libro titulado Hay Fever or Summer Catarrh: Its Nature and Treatment, reuniendo las citadas
observaciones y donde argumentaba que:

Como la enfermedad no es debida a ninguna causa específica animal ni vegetal, como se ha supuesto, nada espe-
cífico se puede encontrar en ella.

Tendrían que pasar más de 40 años después de las observaciones de Bostock para que otro médico
inglés, el Doctor Charles Harrison Blackley que nació el 5 de abril de 1820 en la localidad de Bolton, contri-
buyese con sus aportaciones al mejor conocimiento de la “polinosis”. Comenzó como aprendiz en un taller
de grabado, asistiendo a clases nocturnas en el Mechanics Institute donde aprendió Química, Botánica, Física
y Griego. A partir de 1858 se dedicó a la práctica de la Homeopatía en Manchester, tras ser tratado de la aler-
gia al polen que padecía por un practicante de dicha disciplina llamado Doctor David, que le inculcó el inte-
rés por las teorías del Doctor Samuel Hahnemann, precursor de la doctrina homeopática. Blackley (figura 7),
llegó a ser editor de una revista titulada Manchester Homeopathic Observer, pero posteriormente estudió
Medicina en “The Pine Street Medical School”, graduándose en 1874 y llegando a ser un miembro destaca-
do del “Royal College of Surgeons”. Preocupado por su reputación como homeópata, temiendo que algunos
de sus contemporáneos le considerasen un charlatán, acudió a la Universidad de Bruselas para completar su
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formación postgraduada. Al igual que muchos de sus contemporáneos, Blackley sospechó inicialmente que
la “polinosis” era debida al efecto del calor y eso explicaría que apareciese en verano, pero pronto de una
forma casual, como ha sucedido con otros muchos descubrimientos científicos trascendentales, saldría de su
error. Un buen día uno de sus hijos colocó en una habitación de la casa un florero con un ramo de grama
(Poa nemoralis) y al ir a echarle un poco de agua observó que se desprendieron unas pequeñas cantidades de
polen cerca de su cara, comenzando a parpadear y estornudar, pues se reprodujeron los mismos síntomas de
la afección veraniega que padecía desde hacía años. A continuación decidió efectuar algunos experimentos en
su propia persona y para ello en 1873 escarificó su piel y se frotó la misma con una gramínea humedecida,
observando que en un breve lapso de tiempo aparecía un enrojecimiento de aquélla y que se formaba una
pápula. Por su interés, reproduzco a continuación la propia descripción del autor: 

En el verano de 1865, sufriendo aún mi habitual ataque de fiebre de heno, me apliqué sobre el centro de la cara
anterior del antebrazo todo el polen que se obtuvo de dos anteras de Lolium italicum; dicho punto había sido esca-
rificado previamente de la manera habitual en que esto se realiza para practicar la vacunación. Se cubrió la
región con un trozo de gutapercha fina y se mantuvo fijo todo ello mediante una tira de emplasto adhesivo. El
centro del otro antebrazo fue tratado de idéntica manera, salvo que no se puso polen. La escarificación con la lan-
ceta levantó un habón semejante a los de urticaria o a los producidos por el contacto de ortigas. Pocos minutos
después de la aplicación del polen comenzó a picar intensamente toda la región; los bordes de las escarificaciones
y las partes más próximas comenzaron a hincharse; pero todo ello daba la impresión de que no era debido a nin-
guna acción sobre el cutis vero...

A fin de determinar la distribución ambiental del polen Blackley construyó un dispositivo dotado de un
mecanismo de relojería, que le permitía exponer unas superficies adherentes durante un intervalo de tiempo
dado en la atmósfera. Podríamos decir que se trataba del primer colector de pólenes de la historia, consistente
en un barrilete a modo de cometa al que incorporó en su zona central un portaobjetos vertical, untado pre-
viamente con vaselina; logró elevar su ingenio a más de 500 metros de altura y cada 24 horas desmontaba el
portaobjetos de la cometa y lo observaba al microscopio, para identificar y efectuar el contaje de los diversos
pólenes. Efectuó mediciones tanto en el campo como en la ciudad y se apercibió de la influencia del viento,
el calor y la humedad sobre la distribución del polen. Comprobó que en Manchester, durante los meses de
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FIGURA 7. Charles Harrison Blackley (1820-1900), descubrió las
pruebas cutáneas y efectuó los primeros estudios aerobiológicos.



junio y julio, que era la época en que él y sus pacientes estaban con síntomas había elevadas concentraciones
atmosféricas de pólenes de gramíneas. Pero curiosamente Blackley se percató de que los granjeros y otros suje-
tos expuestos crónicamente a elevados niveles de polen, no sufrían los síntomas de la polinosis. Asimismo
halló mayores recuentos de polen en las jornadas calurosas que en los días fríos y nublados, sobre todo si
lucía un sol brillante y además había viento. Evidenció que el polen abundaba más en el campo que en la ciu-
dad, siendo a su vez más ubicuo en las afueras de aquélla que en el interior. Al hilo de estos hallazgos Blackley
trazó curvas estacionales de los niveles de polen, comprobando las variaciones diarias y los cambios relativos
a cada estación. También logró reproducir los síntomas de la “polinosis” en sí mismo y en otros pacientes al
olfatear el “polvillo” procedente de las flores, pero además se aplicó pólenes en sus propios sacos conjunti-
vales y en la mucosa nasal, observando que se reproducían los síntomas característicos; su empeño fue tal,
que llegó a coleccionar polen de más de un centenar de flores y hierbas. Pero además llevó a cabo la naso-
rreacción en una época alejada de la polinización, comprobando que se reproducían los síntomas caracterís-
ticos de la rinitis ocasional de igual forma. Asimismo, logró protegerse de los efectos nocivos del polen con
ayuda de un filtro de aire fabricado con capas de muselina y empleando unas almohadillas nasales, a modo
de calzas, cuyas suelas estaban elaboradas con gasa. Las numerosas observaciones sobre la polinosis efectua-
das por Blackley quedaron plasmadas en dos publicaciones: una que data de 1873 titulada Experimental
Researches on the Causes and Nature of Catarrhus Aestivus, así como un segundo trabajo que apareció en 1880
con el título de Hay Fever, Its Causes, Treatments and Effective Prevention. Aunque Blackley era un médico de
provincias, sus hallazgos no pasaron desapercibidos para sus contemporáneos. El propio Charles Darwin
(1809-1882) le escribió una carta fechada el 5 de julio de 1873, recordándole que existían dos tipos de polen,
el procedente de plantas entomófilas, que polinizan con ayuda de los insectos, mientras que el de plantas ane-
mófilas se vale del viento para ser transportado. Un argumento erróneo defendido por Blackley fue la suposi-
ción de que toda “polinosis” estaba originada exclusivamente por la exposición al polen de hierbas, ignorando
que los elementos reproductores de otras especies botánicas como los árboles y las malezas también debían
ser tenidos en cuenta. Sin embargo, cabe resaltar que Blackley fue el primero que halló el modo de efectuar
tests cutáneos mediante la escarificación o cutirreacción, que siguen empleándose actualmente en
Alergología, aunque con ciertas modificaciones, estando considerados como una herramienta diagnóstica
básica; sin embargo, dicha técnica cayó en desuso hasta 1907, cuando Von Pirquet, el pediatra vienés que en
1906 había acuñado el término “alergia”, comunicó a la comunidad médica su prueba cutánea intradérmica
con tuberculina.

El médico norteamericano Morrill Wyman (1812-1903), coetáneo de Blackley y profesor de la
Universidad de Harvard, publicó en 1872 un libro titulado Autumnal Catarrh (Hay Fever), donde cita una serie
de experiencias relativas al estudio de ochenta y un casos de “catarro de otoño”, que le llevan a la conclusión
de que el polen de Ambrosía era la principal causa de la “polinosis” de aparición otoñal. Pero también llama la
atención sobre el factor hereditario y sobre el hecho de que algunos de los pacientes pueden sufrir además el
“resfriado de junio”. Wyman admite a su vez la influencia de otros agentes que pueden condicionar la apari-
ción de la “polinosis”, como el polen de otras plantas, el polvo, las emanaciones procedentes de animales, etc. 

El reverendo Jeremiah Lott Zabrisquie (1835-1910), un científico que debido a su mala salud hubo de
abandonar el pastorado que ejercía en Nueva York, influenciado por los hallazgos de Blackley se dedicó a
estudiar al microscopio el llamado “catarro del melocotón”, descubriendo que sobre la cubierta de la men-
cionada fruta quedaban atrapados pólenes. Hoy en día tenemos constancia de que muchos pacientes políni-
cos cuando tocan el melocotón o lo comen sin pelar pueden desarrollar síntomas alérgicos.

El alcance de la “polinosis” comenzaba a ser notorio en algunos países y en septiembre de 1874 surgió
en Bethlehem (New Hampshire) la llamada “U.S.Hay Fever Association”, que aglutinaba a personas con dicha
afección para difundir entre ellas los principales remedios a fin de lograr su alivio. De hecho, el propio Doctor
Beard, al que antes hice alusión, calculaba que en su época debían de estar afectados en los Estados Unidos
por la “polinosis” entre 25.000 a 50.000 individuos. Se abría pues una etapa de búsqueda de soluciones tera-
péuticas eficaces para una afección que prometía ir en aumento. A este respecto fue William Philipps Dunbar
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(1863-1922), un médico estadounidense establecido en Alemania, el cual tuvo conocimiento de los trabajos
de Charles Harrison Blackley, uno de los primeros investigadores que iba a dirigir sus empeños en este senti-
do. Sin embargo, creyó erróneamente que la aparición de la rinitis alérgica estacional dependía de la presen-
cia de cierta toxina en los pólenes (toxoalbúmina). Por ello intentó efectuar una inmunización pasiva mediante
la administración parenteral de una “antitoxina”, que denomino Pollantina, obtenida del suero de caballos y
conejos inmunizados contra el polen de gramíneas. Al no alcanzar unos resultados satisfactorios, Dunbar
probó la “inmunización activa” administrando a los pacientes alérgicos extractos de polen, pero sus prepara-
dos producían reacciones sistémicas de tipo anafiláctico al contener unas dosis excesivas. El propio Dunbar
sufrió un episodio grave de asma y presentó un shock anafiláctico tras recibir una inyección subcutánea de
Pollantina. No dándose por vencido, este inquieto galeno puso en práctica una técnica mixta de inmunización
activa y pasiva, pero sus resultados no pudieron ser reproducidos por otros investigadores. En 1913 Dunbar
publicó sus observaciones en un trabajo titulado Zur Ursache und specifischen Heilung des Heufiebers (“Estado
actual de nuestros conocimientos sobre la fiebre del heno”).

Mucho más extraña iba a resultar la proposición de Weichardt de tratar a los pacientes con “polinosis”
a base de “Graminol”, un producto elaborado con suero de animales herbívoros, pues su autor creía que esta-
ban autoinmunizados por haberse alimentado de gramíneas. 

EN PLENO SIGLO XX

Las aportaciones de Dunbar tuvieron su continuidad en los trabajos de Leonard Noon (1878-1913) y
su colaborador John Freeman (1877-1962), que en 1911 prepararon determinadas dosis de extractos de
polen y establecieron el término “Unidad Noon”. Noon y Freeman observaron que los animales sensibiliza-
dos a un alergeno dado pueden llegar a tolerar su presencia, tras la administración cautelosa y progresiva de
dosis elevadas. Mediante el empleo de diluciones seriadas de un extracto de polen de hierba, Noon cuantifi-
có la respuesta de la conjuntiva humana frente a aquél, apreciando una disminución de la sensibilidad con-
juntival tras una serie de inyecciones del referido extracto, por lo que acuñó el término “desensibilización”
para hacer alusión a tal fenómeno biológico. Otros expertos atribuyen la creación de dicho vocablo a los inves-
tigadores Alexander Besredka, discípulo de Metchnikoff, así como a su colega Weil, al observar que las inyec-
ciones repetidas de pequeñas cantidades de antígeno hacían que los animales de experimentación tolerasen
dosis mayores, que de otro modo inducirían un shock anafiláctico. Tanto Noon como Freeman publicaron en
el mismo año de 1911 en la prestigiosa revista Lancet, los resultados obtenidos en sus pacientes alérgicos tras
inocularles polen por vía hipodérmica; sus artículos constituyen los primeros que sobre dicha cuestión sur-
gieron en la literatura médica. De forma simultánea pero independiente de las investigaciones de Noon y
Freeman, los norteamericanos Ransom Claude Lowdermilk (1872-1948), en Kansas, así como Karl K.Koessler
(1880-1925), en Chicago, publicaron los resultados de algunas experiencias similares. Lowdermilk se inyec-
tó en su propia persona extractos de polen y también obtuvo buenos resultados al probar dichos productos
en otros sujetos alérgicos. Por su parte, Koessler, que compartía con Dunbar la errónea creencia de que el
polen era portador de toxinas y no de proteínas potencialmente alergénicas, llevó a cabo experiencias simila-
res de “desensibilización” en sujetos que padecían de “polinosis”. Pero habría que esperar unos años más,
hasta 1919, que fue cuando Robert Anderson Cooke (1880-1960) y Albert Van der Veer (1879-1959) recha-
zaron definitivamente la llamada “Teoría de Dunbar”, para que el empleo de extractos alergénicos tomase carta
de identidad entre los médicos. Los referidos investigadores estudiaron a un total de 621 pacientes con aler-
gopatías, incluyendo gemelos idénticos y monocigóticos, observando que la dotación genética juega un gran
papel predisponente para el padecimiento de procesos alérgicos, con independencia de la exposición ambien-
tal. Investigaciones ulteriores demostraron que tras el empleo de extractos alergénicos en sujetos sensibiliza-
dos, la reactividad cutánea frente a aquéllos persistía, por lo que Cooke propuso en 1922 sustituir el término
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“desensibilización” por el de “hiposensibilización”, al considerar que hacía una referencia más exacta de los
objetivos buscados con dicha modalidad terapéutica. Fue también Cooke quien en el año 1935 descubrió los
llamados “anticuerpos bloqueantes” en la sangre de los pacientes que habían recibido extractos hiposensibi-
lizantes, los cuales correspondían a unas proteínas capaces de inhibir la llamada reacción de P-K. En concre-
to se trataba de Inmunoglobulinas de la clase IgG, capaces de combinarse con el alergeno libre, con lo cual
podían impedir la fijación de aquél a la IgE presente en la superficie de los mastocitos y de los basófilos.
Respecto a la técnica de P-K, ideada en 1921 por Carl Prausnitz y Heinz Küstner, fue descubierta cuando el
primero de estos investigadores se inyectó en la piel un poco de suero de su colega, que era alérgico a la carne
guisada de cierto pescado, y en el mismo punto se inoculó una pequeña dosis del extracto elaborado con el
producto marino. A las 24 horas pudo constatar una marcada reacción local, pues había tenido lugar un
“Fenómeno de transferencia cutánea pasiva”.

En los años 30 Fred C. Meier acuñó el término “Aerobiología”, para denominar los estudios que se vení-
an realizando sobre los granos de polen, las esporas de mohos y las bacterias presentes en la atmósfera. En
1945 Hyde y Williams, dos grandes investigadores del polen atmosférico, propusieron el término
“Palinología” para denominar a la disciplina que se ocupaba de estudiar los pólenes.

El primer estudio controlado sobre la eficacia de la “hiposensibilización” fue publicado por Bruun, en
1949. Unos años más tarde, en 1954, Franckland y Austin confirmaron los buenos resultados del procedi-
miento, después de efectuar un estudio doble ciego controlado con placebo, para el cual emplearon extrac-
tos de polen de gramíneas en sujetos afectados de “polinosis”. En el año 1971 dos investigadores, los
Doctores Norman y Lichtenstein, abogaron por dejar atrás definitivamente los términos “desensibilización e
hiposensibilización”, empleando en su lugar el concepto más ámplio de “Inmunoterapia”.
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La polinosis a través del tiempo
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INTRODUCCIÓN

Polinosis es la palabra utilizada para referirse a la reacción alérgica del cuerpo debida al polen1. Esta ínti-
ma relación entre polen y polinosis fue descrita por primera vez en 1873 por Blackley2. Aunque esta defini-
ción de Polinosis no habla de las reacciones alérgicas originadas por esporas de hongos, también hay que
incluirlas, como bien demostró Cadham3 en 1924 y como han seguido evidenciando numerosos estudios.

CHARLES H. BLACKLEY 

Tomando prestadas palabras de Comtois4, el trabajo de Charles H. Blackley Experimental researches on the
causes and nature of Catarrhus Aestivus, publicado en 1873, se acepta generalmente como el primer texto que
evidencia que el polen aerovagante es la causa de la fiebre del heno tanto en trabajos de pneumología, como
de alergología y de aerobiología. Blackley (1820-1900) realizó diversos experimentos con productos químicos
y con olores antes de centrarse en los pólenes como causantes de la fiebre del heno o, como lo describió
Bostock en 18195, el catarro estival. Finalmente, y después de algunas casualidades que le llevaron a reaccio-
nar violentamente al respirar involuntariamente, en una ocasión, pólenes de Poa nemoralis y, en otra, esporas
de Penicillium glaucum, Blackley diseñó un experimento en el que probó sobre él mismo el efecto del polen de
76 especies de plantas con flores. Concluyó que, con raras excepciones, el polen de las plantas producía sín-
tomas, que la intensidad de los síntomas variaba, y que la severidad y continuidad de los síntomas dependían
de la cantidad y el número de exposiciones 2,4. También investigó sobre la cantidad de polen presente en el aire
y su relación con la intensidad de los síntomas. Para ello utilizó diversos métodos de muestreo gravimétricos
de diseño propio que describió junto con los resultados que le han dado merecida fama2.

OTROS PIONEROS

Aunque habitualmente los trabajos aerobiológicos y médicos que hacen referencia a la historia de la poli-
nosis y/o de la aerobiología restringen sus referencias a Blackley, hubo otros importantes investigadores, algunos
previos y otros coetáneos, que estudiaron la presencia de partículas biológicas en el aire e incluso en algunos
casos las relacionaron con manifestaciones alérgicas y que merecen ser citados. Casi todos ellos fueron médicos.
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LAZZARO SPALLANZANI (1729-1799) investigó el desarrollo de vida microscópica en medios de cultivo y
con ello contrarrestó la teoría de la generación espontánea defendida por Needham.6

Los estudios de Spallanzani facilitaron las posteriores investigaciones de LOUIS PASTEUR 6 (1822-1895)
quien demostró la existencia inequívoca de esporas atmosféricas7 transportadas por el aire y diseminadas desde
la fuente8 y propuso que debían hacerse estudios de manera regular7 y comparar diferentes estaciones en un
mismo lugar y diferentes lugares en un mismo período8. Pasteur, que llamó micrografía a lo que Meier propu-
so llamar en 1930 aerobiología, descubrió algunos principios considerados hoy en día básicos en aerobiología: 

1. La absoluta necesidad del muestreo volumétrico.
2. La heterogeneidad de las esporas en el aire
3. La ruta aerobiológica (arranque, dispersión, deposición) 7.

Los trabajos de Pasteur inspiraron a PIERRE MIQUEL (1850-1922), farmacéutico y médico francés consi-
derado el primer aerobiólogo profesional 9. Sus investigaciones más importantes en la disciplina que llamaba
micrografía atmosférica las hizo usando métodos volumétricos y estaban relacionadas con la influencia del
tiempo en los bioaerosoles atmosféricos y su impacto en las enfermedades epidémicas9. Sus trabajos incluyen
gráficas de concentraciones de partículas a lo largo del tiempo y curvas de temperaturas medias o curvas de
muertes y mapas de la ciudad de Paris con referencia al número de partículas por metro cúbico de aire según
la dirección del viento.10

En este recorrido por la historia de la polinosis y, paralelamente, de la aerobiología debe darse cabida a
JOHN TYNDALL (1820-1893), un eminente científico formado en ingeniería civil y más conocido por sus inves-
tigación no aerobiológica (matemáticas, electromagnetismo, termodinámica, bacteriología...) pero también
importante en este campo. Tyndall propuso una metodología para mapear la distribución de la materia invi-
sible flotante del aire y demostró que su distribución tenía una sorprendente similitud con la propagación de
epidemias en la población, reforzando su convicción de una directa relación entre aerobiología y enfermeda-
des, y de que los gérmenes eran arrastrados en grupos o “nubes”. Tyndall fue probablemente el primero en
poner en mente del público en general la existencia de “la materia flotante del aire” y los problemas que estas
partículas pueden causar a la humanidad.11 Contemporáneo de Pierre Miquel, éste le discutía el uso del tér-
mino “nubes” para referirse a las esporas atmosféricas9,11.

Más adelante, especialistas en biología, normalmente botánicos y micólogos, irrumpieron también en
los estudios aerobiológicos, en algunos casos con estudios destinados a una aplicación médica y otros a estu-
dios de biología de especies, a estudios agronómicos y a interpretaciones paisajísticas. Un importante impul-
sor de los estudios de la diversidad de agentes alergénicos en la atmósfera y biólogo de formación fue PHILIP

HERRIES GREGORY (1907-1986) 12. Su obra The microbiology of the atmosphere 13,14 ha sido un libro de cabecera
de muchos aerobiólogos actuales. Gregory trabajó diversos aspectos de la micología, aplicada a la agricultura
y a la medicina, especialmente aspectos ligados a la biología y a la producción y la dispersión de esporas de
algunas especies fúngicas. Gregory dirigió, entre otros estudiantes, a JIM M. HIRST, quien desarrolló, para
resolver algunos de los problemas que se planteaban en el estudio de la epidemiología del mildiu de la pata-
ta (Phytophthora infestans), el captador de esporas automático y volumétrico15 que aún hoy se utiliza en los
estudios aerobiológicos y que se ha establecido como estándar en las redes españolas y europeas.

LA PALINOLOGÍA, UN INSTRUMENTO PARA EL ESTUDIO DE LA POLINOSIS

HYDE 16 describió la palinología como el estudio de las esporas de las plantas y su dispersión y aplica-
ciones. En un principio, la palinología estaba dedicada a estudios de historia de la vegetación y de análisis de
pólenes retenidos en los sedimentos turbosos y minerales y se conocía con el nombre de paleopalinología.
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Pronto surgió otra rama, la aeropalinología, o estudio de pólenes y esporas aerovagantes o de difusión a tra-
vés del aire. En la última década del siglo XX, el término aeropalinología tendió a ser sustituido por un tér-
mino, aerobiología, que había sido propuesto por Fred Campbell Meier 17 hacía ya sesenta años y que empezó
a divulgarse, de momento con poca aceptación, en el Symposium on extramural and intramural aerobiology cele-
brado en la década de los años 40 del siglo XX. Edmonds y Benninhoff 18 y Edmonds19, en la década de los
70 del siglo XX, incidieron en que resurgiera con gran fuerza el término aerobiología y la investigación en este
ámbito científico. En el año 1974 se creó la International Association for the Aerobiology, IAA, (HYPERLINK:
http://www.isac.cnr.it/aerobio/) y a partir de este momento empezaron a constituirse también redes naciona-
les (locales y autonómicas) en diversos países europeos. 

LA ACTUALIDAD DE LOS ESTUDIOS AEROBIOLÓGICOS

Tradicionalmente, los estudios aerobiológicos destinados a una aplicación clínica se proponen catalogar
la diversidad de pólenes y/o esporas de hongos alergénicos y cuantificar cada uno de los táxones reconocidos.
Los estudios se prolongan a lo largo de uno o más ciclos anuales para así establecer calendarios que evidencien
los períodos de presencia en la atmósfera y la sucesión de los diversos alérgenos atmosféricos a lo largo del año.

Una de las hipótesis que promulgan muchos estudios aerobiológicos de las últimas décadas es que se
pueden elaborar modelos de previsión del inicio y de la importancia (concentraciones alcanzadas) de la poli-
nización. Estos modelos, cuando establecidos para pólenes y esporas alergógenos, deben ser de gran utilidad
para la prevención de la aparición de las alergias y su tratamiento en el momento preciso. El hecho de que
los modelos de previsión incluyen necesariamente parámetros meteorológicos en sus fórmulas y la conocida
variabilidad de los mismos explican que la aplicación de los modelos tenga carácter local. En el momento de
redactar este capítulo debe hacerse constar que falta aún mucha investigación en este sentido. 

A inicios del siglo XXI y delante la creciente preocupación por el cambio climático y el calentamiento
global, algunos estudios aerobiológicos intentan también evidenciar o deducir estos procesos de las series de
datos obtenidos en diversos años de estudio y también prever cómo puede afectar a las alergias respiratorias. 

Desde los primeros trabajos hasta los que se desarrollan hoy en día se ha dado distintos nombres (micro-
grafía, aeropalinología, aerobiología) a estudios con los mismos fines. Lo que ciertamente ha facilitado muchí-
simo las posibilidades de ejecución de estos trabajos son, no sólo la cantidad de especialistas que pueden
dedicarse a este tipo de estudios y su diversa formación, sino también los medios técnicos que se han ido desa-
rrollando a lo largo del tiempo. En el campo de la microscopía, los avances en microscopía óptica y la apara-
ción de la microscopía electrónica de barrido o scanning permiten la observación de las partículas
aerotransportadas en condiciones muy buenas y, por tanto, una identificación más precisa. También se están
desarrollado técnicas inmunoquímicas que se han incorporado al reconocimiento de los pólenes y esporas y al
diagnóstico de las patologías.

Hoy en día podemos también pensar que en un futuro no muy lejano los estudios aerobiológicos esta-
rán aun más extendidos, especialmente si progresan las investigaciones que se están llevando a cabo y que
persiguen el reconocimiento automático o semiautomático de pólenes y esporas aplicando técnicas de trata-
miento de imágenes o la identificación de los mismos a partir de técnicas inmunológicas.

ESTUDIOS AEROBIOLÓGICOS EN ESPAÑA

Un estudio reciente de Fernández-González et al.20 hace referencia, basándose en Berton (1930) 21, a
que los primeros trabajos realizados en España, fueron de patología vegetal más que aerobiológicos, siendo
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sus autores González Fragoso y Unamuno. También cita que el pionero español en la observación del papel
alergénico de las esporas de hongos fue Jiménez Díaz, en el año 1924. Sus investigaciones coincidieron en el
tiempo con las de los precursores de esta ciencia en el resto del mundo.20,21

La tesis doctoral presentada en 1988 por J Belmonte22, realizada bajo la dirección de JM Roure, los dos
autores de este capítulo, presentaba una recopilación de los autores que habían publicado sobre aerobiología
en España hasta la década de los 80 del siglo XX.

Con base en los trabajos de Fernández y Belmonte citados anteriormente puede reconstruirse la histo-
ria de los trabajos aerobiológicos en España. Esta relación histórica, que corresponde a trabajos publicados en
el siglo XX, se presenta por décadas y se ha realizado hasta la década de los 80. Por razones que resultan evi-
dentes cuando se observa la gran cantidad de trabajos publicados en la década de los 80 y se sabe que en las
décadas siguientes las publicaciones crecieron y siguen creciendo notable e ininterrumpidamente, la historia
de las publicaciones abarca hasta 1989.

La relación que se presenta hace evidente que los precursores de los estudios aerobiológicos en España
fueron primordialmente médicos y que los biólogos, mayoritariamente especialistas en Botánica, empezaron
a trabajar en esta especialidad científica más adelante y con gran intensidad a partir de la década de los años
80 del siglo XX. Muchos de estos botánicos derivaron sus trabajos hacia la aerobiología partiendo de una for-
mación inicial en el campo de la palinología.

También puede observarse en esta relación cómo el auge de las publicaciones científicas de estudios
aerobiológicos en España se ve ligada, en sus comienzos, a la celebración de congresos y simposios de ámbi-
to español. Más adelante, cuando los equipos de investigadores se han ido consolidando, ha aumentado con-
siderablemente la participación en congresos y simposios internacionales y el número de publicaciones en
revistas también internacionales.

Desde el punto de vista de los autores, el trabajo conjunto de especialistas en aerobiología (sean de for-
mación biológica o médica) y en medicina de las enfermedades respiratorias es imprescindible para avanzar
rápida y provechosamente. No debe olvidarse que ya es también imprescindible contar con la colaboración
de especialistas en meteorología, climatología, bioquímica, estadística, epidemiología, informática, tratamien-
to de imágenes.

Reunidos en las décadas correspondientes, se cita el autor o autores de los trabajos ordenados según
año de publicación del trabajo y, dentro del año, con ordenación alfabética.

Década años 30 siglo XX
Jiménez Díaz (1932)23, Sánchez Cuenca (1934) 24 y Darder y Duran (1936) 25

Década años 40 siglo XX
Barrios (1942) 26, Díaz Rubio y Barrios (1942) 27, Alemany (1943)28, Vieitez (1945) 29, Sanjuán (1946) 30,
Vieitez (1946) 31,32, Posse (1946) 33, Vieitez (1947) 34, Muñoz Medina (1949)35, Surinyach (1949)36.

Década años 50 siglo XX
Surinyach (1950)37,38, Cruz Auñon (1951) 39, Montserrat (1951) 40, Montserrat (1953) 41,42,43, Alemany
(1954) 44, Canto (1954) 45, Gavilanes y Montserrat (1954) 46, López Barrantes (1954) 47, Montserrat
(1954) 48,49, Posse (1954) 50, Surinyach (1954) 51, Font (1955) 52, Alemany (1956) 53, Surinyach,
Montserrat y Font (1956) 54, Pla (1958) 55,56.

Década años 60 siglo XX
Surinyach (1960)57, Pla (1961) 58, López Botet, Mansanet y Espacio (1965)59.

Década años 70 siglo XX
Izco, Ladero y Sáenz (1972) 60, Charpin y Surinyach (1974) 61, Álvarez (1978)62.
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Década años 80 siglo XX
Subiza (1980)63, Cambon (1981) 64, Candau, Conde & Chaparro (1981)65, Cambon (1983) 66, Gorgues
y Olivé (1983) 67, Linares, Gómez y Andión (1983) 68, Pérez de Zabalza y Álvarez (1983) 69, Sáenz y
Gutiérrez (1983) 70, Suárez y Seoane (1983)71, Belmonte, Botey, Cadahía y Roure (1984) 72, Chaparro y
Conde (1984) 73, Domínguez, Úbera y Galán (1984) 74, Ferreiro y Fontán (1984) 75, Linares y Blanco
(1984)76, Pérez de Zabalza, Álvarez y López Fernández (1984) 77, Subiza (1984)78,79, Belmonte (1985)80,
Belmonte y Roure (1985)81, Gálvez y Úbera (1985)82, Belmonte, Botey, Cadahía y Roure (1984) 83,
Mañas (1986) 84, Seoane (1986) 85, Belmonte (1987)86,87, Galán (1987)88, Idígoras (1987) 89, Infante
(1987) 90, Mañas y Belmonte (1987)91, Roure y Belmonte (1987) 92,93, Subiza (1987)94, Subiza y Jerez
(1987) 95, Belmonte (1988)22, Martín (1988) 96, Iglesias, Jato y Izco (1988)97, Infante, Galán,
Domínguez y Ruiz de Clavijo (1988) 98, Portillo (1988) 99.
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Introducción a la biología molecular
J. CONDE HERNÁNDEZ M.ª A. CONDE ALCAÑIZ
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La Biología Molecular es una ciencia cuyo objetivo fundamental es la comprensión de todos aquellos
procesos celulares que contribuyen a que la información genética se transmita eficientemente de unos seres
a otros, y se exprese en los nuevos individuos. 

Este conocimiento ha permitido cruzar barreras naturales entre especies y colocar genes de cualquier
organismo en un organismo huésped no relacionado, mediante el empleo de técnicas de ingeniería genética.
Una de las consecuencias importantes derivadas fue la producción de fragmentos de ácidos nucleicos a gran
escala, abriendo las puertas a la secuenciación de los ácidos nucleicos, y por ende a nuevas disciplinas como
el diagnóstico molecular, la terapia génica o la obtención de organismos superiores recombinantes. 

Cronológicamente podemos citar una serie de hitos que contribuyeron decisivamente en su desarrollo:
la historia de su conocimiento comienza en el año 1866 cuando Mendel publica sus experimentos condu-
centes a los principios de segregación y clasificación independiente de los genes. En 1869, el científico suizo
Frederick Miescher descubrió en el núcleo de las células una sustancia de carácter ácido a la que llamó nucle-
ína. En los años 20, el químico alemán Robert Feulgen, utilizando una tinción específica, descubrió que el
DNA estaba situado en los cromosomas. A partir de este descubrimiento todo sucedió muy rápidamente. En
1944, Avery, McCleod y McCarty comprueban que el DNA es el portador de la información genética. En
1953, Watson y Crick revelan la estructura del DNA como una doble hélice complementaria que recuerda la
estructura de una escalera de caracol. A partir de entonces y de manera exponencial, se suceden los descu-
brimientos (enzimas de restricción, polimerasas, etc...) que conducirán a lo que se conoce como tecnología
del DNA recombinante. 

La miscelánea de formas biológicas visibles descansa sobre una marcada identidad: todos los sistemas
biológicos se componen de los mismos tipos de moléculas y emplean principios de organización similares a
nivel celular.

El estudio de las peculiaridades de las moléculas de la vida, se basa en conceptos y técnicas experi-
mentales derivadas de la bioquímica, la genética y la biología, sentando las bases de una nueva disciplina lla-
mada biología celular y molecular, que investiga el desarrollo, funcionamiento, comunicación y control de
actividades a nivel celular. 

Parece razonable tomar como punto de partida la biología de las células, ya que un organismo puede
considerarse compuesto por células en interacción, las cuales son lo más cercano que existe a unidades bio-
lógicas autónomas. 

El origen de la biología molecular comienza con el descubrimiento de la molécula maestra de la célula,
el ácido desoxirribonucleico (DNA), por James D. Watson y Francis H. C. Craik en 1953. Hoy sabemos que
los genes, compuestos desde el punto de vista químico por DNA, definen en última instancia la estructura
biológica y mantienen la integración de la función celular. 
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Podemos considerar el DNA o ácido desoxiribonucleico como el cerebro celular que regula el número y
naturaleza de cada tipo de estructura y composición celular, transmitiendo la información hereditaria y deter-
minando la estructura de las proteínas que, a través de enzimas, determinará el resto de funciones celulares. 

A finales del siglo pasado, se descubrió también la existencia de una segunda clase de ácido nucleico,
denominado ácido ribonucleico (RNA). El RNA se encuentra tanto en el núcleo (concretamente en el nucle-
olo) como en el citoplasma de las células, de manera abundante. 

Ambos tipos de ácido nucleico, DNA y RNA, se encuentran simultáneamente en organismos eucariotas
(con células de núcleo diferenciado) y procariotas (bacterias, etc.), y sólo uno de ellos en los virus. 

Los ácidos nucleicos contienen la información que determina la secuencia de aminoácidos en las pro-
teínas, intervienen en las distintas estructuras celulares que seleccionan los aminoácidos de una cadena pro-
teica y posteriormente los unen en el orden correcto.

El ácido desoxirribonucleico (DNA), es el soporte físico que contiene toda la información genética de
un organismo. Esta información se dispone en unidades hereditarias que controlan los rasgos identificables
de un organismo, denominadas genes. 

En el proceso de transcripción, la información almacenada por el DNA es copiada por el ácido ribo-
nucleico (RNA). Esta información se transcribe a varios tipos de ácido ribonucleico (RNA): RNA mensaje-
ro (mRNA), RNA de transferencia (tRNA) y RNA ribosómico (rRNA), que intervienen en la síntesis de
proteínas.

El DNA y el RNA, son polímeros lineales compuestos por monómeros, denominados nucleótidos. Los
cuatro nucleótidos que componen el DNA y el RNA tienen una estructura común, un grupo fosfato unido
por un enlace fosfoester a una pentosa que, a su vez, se une a una base orgánica. En el DNA, la pentosa es
la desoxirribosa y en el RNA es la ribosa. Los nucleótidos difieren además en una de las cuatro bases orgáni-
cas de los dos polímeros. 

Las bases púricas adenina (A) y guanina (G) y la pirimidínica citosina (C) se encuentran en el DNA y
RNA. La pirimidínica timina (T) se localiza en el DNA remplazándose por la pirimidínica uracilo (U) en el
RNA.

La secuencia lineal de los nucleótidos unidos por enlaces fosfodiester constituye la estructura primaria
de los ácidos nucleicos. Los polinucleótidos se repliegan para adoptar conformaciones tridimensionales.

La estructura tridimensional del DNA, es una molécula de doble hélice regular con giro hacia la dere-
cha, compuesta por dos hebras complementarias unidas por enlaces entre las bases. La estabilización de la
estructura se debe al apareamiento de las bases, formando a menudo los pares de bases de Watson-Crick, ade-
ninatimina, guaninacitosina.

Durante la replicación, las dos hebras simples se separan formando cada una de ellas una hebra com-
plementaria mediante la incorporación de bases, la adenina se une a la timina de la hebra molde, la guanina
se une a la citosina y así sucesivamente. Con esto se obtiene una molécula de DNA idéntica a la original,
duplicándose su material genético. Esta estructura es decisiva para el fenómeno de la herencia y la transfe-
rencia de una generación a otra de las características determinadas genéticamente. 

Como dijimos anteriormente, el DNA está formado por dos hélices complementarias unidas por enla-
ces débiles de puentes de hidrógeno que pueden romperse y volverse a formar simplemente calentando y
enfriando. A estos procesos se les llama respectivamente desnaturalización y renaturalización del DNA. 

Partiendo de este concepto y de manera muy esquemática, la replicación del DNA en la naturaleza con-
siste en: 

1. Separación de las dos cadenas que forman la doble hélice, de lo cual se encargan enzimas y pro-
teínas que se encuentran en la célula eucariótica. 

2. Unión de los cebadores (primers o iniciadores) de RNA en una de las hebras separadas. (3'→5')
3. Unión de la polimerasa a los lugares donde se encuentra el primer para comenzar a copiar de mane-

ra progresiva la hebra de DNA, ya que la polimerasa necesita un cebador que le indique dónde
empezar, por ser incapaz de copiar DNA monocatenario.
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El sentido de la síntesis es siempre 5' → 3'. 
4. Constitución de las nuevas copias siempre formadas por una hebra madre y otra hija, por lo que

al proceso se le denomina replicación semiconservativa del DNA. 
De esta forma, de un DNA parental, tras su replicación, se obtienen dos moléculas hijas exactamente

iguales. 
La transcripción o formación de una sola cadena de RNA a partir de DNA es el siguiente paso para la

comprensión de este proceso. Al igual que en la replicación del DNA, la adicción de bases complementarias
transcribe de forma fiel la información genética al RNA mensajero (mRNA), que la transporta del DNA al cito-
plasma en código de tres bases o tripletes, cada una de las cuales especifica un aminoácido en particular. Cada
aminoácido es codificado por una o más secuencia de tres bases o codones en el mRNA. Cada codón espe-
cifica un aminoácido, pero la mayoría de los aminoácidos son codificados por varios codones. El mRNA acce-
de al citoplasma ubicándose en los ribosomas. 

A partir del método de absorción de Southern, se descubrió la existencia en los organismos eucariotas
de dos tipos de regiones de DNA, los exones, que contienen información para la codificación de proteínas y
los intrones, que no expresan, no contienen información. Ambos se transcriben a las moléculas de mRNA,
siendo eliminados los intrones, obteniéndose un mRNA maduro sin interrupciones. Este es el mRNA que se
traslada al citoplasma celular y se une a los ribosomas, donde tiene lugar la traducción o síntesis de proteí-
nas.

En la traducción, el RNA de transferencia (tRNA) es la clave para descifrar el código del mRNA, cada
molécula específica de tRNA, contiene una secuencia de tres bases que se aparea con el código complemen-
tario en el mRNA. Cada tipo de aminoácido tiene su propio tRNA, que lo transporta hacia el extremo cre-
ciente de la cadena polipeptídica. En cada molécula de tRNA existe una región llamada anticodón que consta
de un triplete de nucleótidos que cuya combinación de bases determina cual de los 20 aminoácidos posibles
sea el que transporta. Las cadenas polipeptídicas sintetizadas pueden experimentar transformaciones después
de la traducción hasta convertirse en proteínas funcionales. Las proteínas son polímeros lineales de aminoá-
cidos unidos entre sí mediante enlaces peptídicos e interacciones entre aminoácidos en la secuencia lineal,
estabilizan una estructura tridimensional plegada, específica para cada una de ellas. Los 20 aminoácidos dife-
rentes que se encuentran en las proteínas naturales se agrupan por conveniencia en tres categorías, sobre la
base de la naturaleza de los grupos laterales.

Las proteínas, funcionalmente versátiles, son las moléculas operadoras de la célula y llevan adelante el
programa de actividades codificado por los genes. Los genes codifican proteínas. Las alteraciones en la estruc-
tura y organización de los genes proveen así la variación aleatoria que promueve el cambio evolutivo en la
estructura y función biológicas. 

Desentrañada la estructura del DNA y el código genético, quedó claro que muchos secretos biológicos
profundos estaban encerrados en las bases del DNA. El descubrimiento de dos tipos biológicos de enzimas
permitió el desarrollo de la clonación del DNA. Las denominadas enzimas de restricción cortan el DNA de
cualquier organismo en secuencias específicas de unos pocos nucleótidos para generar un conjunto reprodu-
cible de fragmentos.

Las DNA ligasas insertan fragmentos de DNA de restricción en moléculas de DNA en proceso de repli-
cación produciendo DNA recombinante.

Las moléculas de DNA recombinantes pueden introducirse dentro de moléculas adecuadas, por lo gene-
ral bacterianas, todas las descendientes de una de estas células aisladas, denominadas clon, portan la misma
molécula de DNA recombinante. Una vez aislado un clon de células portadoras de un segmento de DNA bus-
cado, se pueden preparar cantidades ilimitadas de este DNA. La unión entre los abordajes bioquímico y gené-
tico mediante la tecnología de DNA recombinante proporciona una estrategia de enorme poder para el
estudio del papel que desempeñan las proteínas particulares en los procesos celulares.

La tecnología de DNA recombinante comprende un gran número de técnicas, siendo las más relevan-
tes las siguientes:
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• Fragmentación, separación, secuenciación e identificación de moléculas de DNA.
• Hibridación de ácidos nucleicos.
• Clonación génica
• Aislamiento de genes
• Mapeado genético
• Ingeniería de DNA
• Genomica y proteomica
• Iterferencia de RNA y silenciación de RNA 

Las aplicaciones actuales de la biología molecular para el diagnóstico clínico son muy variadas: 

Genética
1. Diagnóstico prenatal 
2. Tipaje de HLA 
3. Reordenamientos genéticos 
4. Detección de esperma aneuploide 
5. Creación de mapas genéticos 

Diagnóstico Microbiológico 
1. Diagnóstico rápido de infecciones víricas 
2. Detección de microorganismos en células infectadas/transformadas 
3. Determinación de la relación génetica entre varios tipos de microorganismos similares 
4. Correlacionar la presencia/expresión de agentes virales/infecciosos en tejidos neoplásicos. 
5. Determinar la resistencia a los antibióticos de las bacterias. 
6. Epidemiología de las infecciones 
7. Detectar y cuantificar microorganismos difíciles de cultivar o para los que no existen reactivos sero-

lógicos
8. Detectar regiones transformantes específicas en virus 

Diagnóstico y clasificación de neoplasias y establecimiento de un pronóstico 
1. Detectar reordenamientos de genes 
2. Detectar reordenamientos en tumores humanos con anomalías consistentes cariotípicas 
3. Detectar reordenamientos moleculares/anomalías de expresión genética en ausencia de alteracio-

nes del cariotipo
4. Estudio de la estructura/expresión de oncogenes 
5. Detección de amplificación genética/resistencia a drogas 
6. Diagnóstico de cell lineage en base a la expresión genética 

Laboratorio clínico/endocrinología 
1. Detectar la producción de hormonas ectópicas

El impacto de la biología molecular en la inmunoquímica de alergenos queda bien demostrado por el
elevado número de alergenos que han sido clonados y secuenciados en los tres últimos años. En 1988
Thomas y cols. Clonaron y expresaron como proteína recombinante, por primera vez, un alergeno mayor de
dermatophagoides pteronissynus, Der p I. Desde entonces, se han obtenido mediante estas técnicas alerge-
nos derivados de Dermatofagoides, pólenes de árboles, malezas, gramíneas, epitelio de gato, hongos, veneno
de himenópteros y alimentos, siendo el camino para abundar en el conocimiento de los alergenos que pue-
den modificar la aptitud ante los enfermos alérgicos tanto en el terreno diagnóstico como en el terapéutico.
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INTRODUCCIÓN

El grano de polen constituye la espora masculina, o microspora, de las plantas con flores, que incluyen
tanto gimnospermas como angiospermas. Es el vehículo de los gametos masculinos o de sus células proge-
nitoras, por lo que contiene toda la información genética necesaria para la unión con el gameto femenino. El
proceso reproductivo en las plantas es muy complejo y en él intervienen proteínas y enzimas características.
Los granos de polen de gimnospermas y muchas angiospermas que son liberados en la atmósfera para la poli-
nización anemófila, forman parte natural de la misma y pueden provocar polinosis y asma en personas sensi-
bles. Por ello, es importante conocer no solo la distribución de los granos de polen en el aire y las
características moleculares de los alergenos que ellos contienen, sino también el papel que estas moléculas,
altamente interactivas, juegan en el desarrollo y germinación del polen, para poder diseñar estrategias pre-
ventivas y curativas eficaces.

ONTOGENIA DE LOS GRANOS DE POLEN 
Y EVOLUCIÓN DE LAS CÉLULAS DEL TAPETE

El proceso ontogénico del grano de polen o gametogénesis masculina, comienza en el saco polínico de la
antera con la división de unas células esporofíticas diploides que reciben el nombre de células madres. La pared
del saco polínico está formada por cuatro capas: epidermis, endotecio, capa intermedia y tapete. La capa mas
interna es el tapete que constituye un tejido directamente implicado en la formación de los granos de polen1,2.

Al inicio del proceso, las células madres se rodean de una envuelta especial de calosa (1-3, β glucano)
que les proporciona un aislamiento parcial ya que permite el paso selectivo de moléculas provenientes del
tapete (figura 1). Cada una de las células madres experimenta una división meiótica; como resultado de la cual
se forma una tétrada haploide, que se mantiene unida durante un tiempo por la envuelta de calosa (figura 2).
Seguidamente, y gracias a la acción de una calasa producida por las células del tapete, la pared de calosa se
disuelve y las microsporas quedan libres en el lóculo del saco polínico. Al mismo tiempo, durante esta secuen-
cia se va depositando la pared del grano de polen, mediante la influencia directa de las células del tapete. Las
microsporas experimentan una transformación continuada en su contenido citoplasmático, sufriendo una
mitosis que da lugar a dos células: una responsable de la fecundación (célula generatativa) y otra de la nutri-
ción (célula vegetativa) 3. Se considera que la secuencia de hechos en el progreso ontogénico es el siguiente
(ver gráfico página 40): 
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FIGURA 1. Células madres (CM) rodeadas de la pared especial de calosa
(C). Células del tapete tapizando la pared del saco polínico (T).
Microscopio electrónico de transmisión (MET).

FIGURA 2. Microsporas agrupadas en tétradas. Fase de
inicio de disolución de la capa de calosa. MET.
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Durante el desarrollo de los granos de polen se establece un patrón de organización de la pared políni-
ca, esporodermis, básicamente relacionado con la posición de las aperturas y estratificación y ornamentación
de las dos capas principales: la exina, o capa más externa, formada a su vez por dos subcapas, ectexina y ende-
xina (figura 3) y la intina o capa mas interna. La diversidad y complejidad de la pared polínica está directa-
mente relacionada con las numerosas funciones que ésta tiene que llevar a cabo: proporciona protección física
al contenido citoplasmático, determina las rutas de transferencia de agua y participa en el transporte de pro-
teínas y enzimas involucradas en la interacción entre el polen y la superficie estigmática. Por otra parte, pre-
senta una estructura muy elaborada, con un diseño específico, determinado genéticamente, que aporta
caracteres taxonómicos de gran utilidad en el reconocimiento de los distintos tipos de polen. 

Las capas principales de la esporodermis se depositan de manera secuencial en la superficie de la
microspora. Se inicia con la formación de la primexina o glycocalix, que se sitúa entre la pared de calosa y la
membrana plasmática. Es una capa de naturaleza mayoritariamente polisacárida, que se deposita centrípeta-
mente y que actúa como una plantilla, con regiones receptivas y no receptivas, del material precursor de la
exina, llamado esporopolenina. Los precursores de este material se sintetizan en las células del tapete y tam-
bién en la microspora, de tal manera que ambas colaboran en la formación de la pared del polen. La capa más
externa de la exina, ectexina, consiste inicialmente en estructuras de esqueleto sobre las que se produce un
depósito continuado de esporopolenina que las van transformando en una pared consistente, compleja y
resistente. Seguidamente, en la cara interna de la ectexina, se deposita la endexina, que lo hace sobre estruc-
tures tri-lamelares que se colmatan con depósitos de esporopolenina, de manera que, en los granos de polen
maduros de las angiospermas, solo son observables en las regiones aperturales. Sin embargo en los granos de
polen maduros de las gimnospermas la endexina se caracteriza por tener numerosas lamelas ordenadas.
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FIGURA 3. Grano de polen joven I. Corte transversal de un saco polínico de Platanus acerifolia. Polen mostrando las dos capas principa-
les la exina, ectexina (EC) y endexina (EN). Células del tapete degeneradas, orbiculos tapetales (OU) alineados en el saco polínico. MET.



Finalmente, después de que la capa externa, exina, se haya consolidado y la microspora haya sufrido la
mitosis, se deposita la intina (figura 4). En este momento se considera que la microspora se ha convertido en
grano de polen joven. La intina es una capa de naturaleza polisacárida formada por pectinas, celulosa y diver-
sos azúcares, así como proteínas y enzimas características. Tiene un papel fundamental en la protección del
citoplasma frente a los intercambios de agua, regulando los cambios de presión osmótica, para preservar intac-
tas las células gaméticas y vegetativa, con el fin de que puedan llevar a cabo con éxito la fecundación. 

Durante todo el período ontogénico las células más internas de la pared de la antera, las células del tape-
te, juegan un papel relevante en el desarrollo de los granos de polen. Se conocen dos tipos fundamentales de
tapete: el secretor, también llamado parietal, glandular o celular no sincitial, y el ameboide, sincitial invasivo
o periplasmodial. En los tapetes secretores las células se mantienen in situ hasta su degradación final, mien-
tras que en los tapetes ameboides, los protoplastos tapetales invaden el lóculo, formando un plasmodio que
está en contacto directo con las microsporas en desarrollo. Las células del tapete pasan por diferentes ciclos
de actividad secretora y de degradación. Su papel en el desarrollo de les microsporas incluye la producción y
liberación de proteínas, la formación de precursores de la pared (esporopolenina), y el depósito de sustancias
lípidicas que al final del desarrollo recubren exteriormente la pared de los granos de polen, como la trifina y
el pollenkitt. 

El pollenkitt está formado por ceras, lípidos, pequeñas moléculas aromáticas y proteínas. Se acumula en
plastidios que en la madurez se degradan y dejan en libertad masas o gotas de pollenkitt que recubren los gra-
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FIGURA 4. Grano de polen joven II. Corte transversal de un saco polínico de Bromus catharticus. Polen con intina (P), citoplasma no
vacuolado y con numerosos granos de almidón (S). Células del tapete degeneradas, orbículos tapetales (OU) alineados en el saco polí-
nico. MET.



nos de polen maduros. Es muy denso y abundante en granos de polen entomófilos y menos en los anemófi-
los. Al pollenkitt se le atribuyen diversas funciones:

• Éxito en la dispersión de los granos de polen.
• Modulación del intercambio de agua entre los granos de polen y el ambiente.
• Protección frente a las radiaciones solares y la falta de agua.
• Determinación del color del polen.
• Atracción de polinizadores.
• Mantenimiento de las proteínas esporofíticas en las cavidades de la exina.

En este último caso, el pollenkitt favorece la dispersión de proteínas esporofiticas de la antera4 que se
transportan situadas en el exterior del polen, por lo que podrían inducir la respuesta alérgica a proteínas no
específicamente gaméticas.

Los tapetes secretores producen además los orbículos tapetales (cuerpos u orbículos de Ubisch). Son
partículas de esporopolenina que se encuentran alineadas en las paredes tangenciales y radiales del tapete
(figuras 3, 4). Son resistentes a la acetolisis y reaccionan de forma similar que la exina a diferentes tinciones
histoquímicas, evidenciando que su componente mayoritario es esporopolenina. Presentan un corazón o
parte interna formado por lípidos, polisacáridos y proteínas. Estas últimas que en algunos casos, como por
ejemplo cupresáceas y gramíneas, se ha visto que son proteínas alergénicas (figura 5). Las funciones de los
orbículos o cuerpos de Ubisch están relacionadas con el mecanismo de transporte de la esporopolenina del
tapete a las microsporas en desarrollo, así como con el transporte de proteínas esporofíticas5, protección de
material sensible a los componentes del fluido locular y dispersión de los granos de polen. Son pauci-partí-
culas y su presencia en la atmósfera libres o unidas a los granos de polen constituyen un elemento más en el
transporte y difusión de los alergenos en la atmósfera6.

Los granos de polen maduros de las angiospermas están formados por una célula vegetativa de gran
tamaño, que contiene abundantes metabolitos, necesarios para el rápido crecimiento del tubo polínico, y
una célula generativa pequeña, completamente incluida en la anterior que dará lugar a las dos células esper-
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FIGURA 5. Polen maduro. Orbículo tapetal (OU) situa-
do sobre la exina (EX) de Bromus catharticus. Nótense
las abundantes partículas de oro que indican la locali-
zación de los epítopos de proteínas alergénicas,
mediante técnicas inmunocitoquímicas, con suero de
un paciente sensibilizado a gramíneas. MET.



máticas o gametos (figura 6). Ambas están rodeadas por la pared que las protege de los daños mecánicos y
ambientales. 

Durante la dehiscencia de las anteras, los granos de polen sufren una deshidratación rápida que redu-
ce el volumen del polen un 35% (figura 7). Cuando llegan a un estigma receptor o a un medio húmedo, como
puede ser la mucosa de las personas sensibles, experimentan una hidratación considerable (figura 8). Una vez
hidratados los granos de polen, transfieren proteínas y enzimas al medio. Estas proteínas del polen serán las
que intervengan en el proceso germinativo, pero también en la respuesta alérgica de las personas sensibles.
Los alergenos polínicos son rápidamente liberados al ponerse en contacto con las mucosas nasal u ocular y
pueden inducir la aparición de polinosis en pacientes sensibilizados (figura 9).
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FIGURA 6. Grano de polen maduro de Platanus
acerifolia. Citoplasma de la célula vegetativa con
abundante material de reserva y con su núcleo
(NV) rodeando a la célula generativa (CG),
ambos en disposición central. Pared (P) com-
pleta con exina e intina. MET.

FIGURA 7. Grano de polen deshidratado de Pla-
tanus acerifolia. Microscopio electrónico de
barrido (MEB).



LOCALIZACIÓN CELULAR DE LOS ALERGENOS POLÍNICOS

Los alergenos polínicos son proteínas, glucoproteínas o lipoproteínas de bajo peso molecular, intracelu-
lares, que se difunden a través de la pared del polen cuando está en contacto con un medio húmedo o acuo-
so7,8. Se han localizado también alergenos en zonas extracelulares, como cavidades de la exina, intina y
orbículos de Ubisch9,10. Los primeros esfuerzos para la localización subcelular de los alergenos del polen, cons-
tituyeron la primera aplicación de la técnica de inmunofluorescencia en plantas 11. Posteriormente, con técni-
cas de inmunocitoquímica y, gracias a la alta resolución del microscopio electrónico, se localizaron en distintos
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FIGURA 8. Grano de polen hidratado de Platanus aceri-
folia. Nótese la protuberancia en la apertura germinati-
va (flecha). MEB.

FIGURA 9. Difusión de alergenos en granos de
polen hidratados de Parietaria judaica. Nótense
las numerosas partículas de oro que indican la
localización de los epítopos correspondientes.
MET.



compartimentos celulares Bet v 1, Bet v 212 y Lol p 113, así como diversos alergenos de Parietaria judaica8 y
diferentes gramíneas14,15, comprobándose que, en contacto con un medio húmedo, difunden rápidamente al
exterior. Existe pues una relación directa entre la solubilidad y la alergenicidad de los alergenos polínicos16.

Cupressaceae

Uno de los alergenos mayoritarios de Cryptomeria japonica, Cry j 1, que presenta reacción cruzada con
Cup a 1, alergeno mayoritario de Cupressus arizonica 17 ha sido localizado en el citoplasma del polen de C. ari-
zonica y C. sempervirens, ligado al complejo de Golgi y a vacuolas de almacenaje de proteínas. Es muy abun-
dante en las paredes del grano de polen y difunde rápidamente al exterior durante el proceso de hidratación 10.

Este alergeno se ha detectado también en los orbículos tapetales que son muy numerosos y se liberan
en la atmósfera, tanto libres como débilmente asociados a los granos de polen10. Constituyen un vehículo
importante de los alergenos de las cupresáceas, ya que fácilmente pueden interaccionar con las mucosas de
los pacientes. 

Platanaceae

Los alergenos mayoritarios de Platanus acerifolia, Pla a 1 y Pla a 2, se han localizado en el citoplasma de
los granos de polen maduros y activados 18. Pla a 1 es una proteína no glucosilada19 y se encuentra situada en
las cisternas del retículo endoplásmico, mientras Pla a 2 es una glucoproteína20 que se ha observado en las
cisternas y vesículas del Golgi. Ambas proteínas difunden al exterior intensamente durante el proceso de
hidratación 18. Las células tapetales secretan abundantes orbículos de Ubisch que, en el momento de la dis-
persión de polen, aparecen intactos en la pared del saco polínico 2. Su mecanismo de liberación a la atmósfe-
ra no es conocido, pero la resistencia de su pared los hace candidatos a una presencia en el aire, posterior al
período de polinización, manteniendo su potencial alergénico.

Poaceae

Un número considerable de alergenos ha sido localizado en el citoplasma de los granos de polen de diver-
sas especies de gramíneas, frecuentemente asociadas con los granos de almidón13,14. La difusión de estas pro-
teínas durante su hidratación-activación a través de la pared polínica pone de manifiesto su facilidad de difusión
y su potencial como alergenos. Además se ha visto que Lol p 1, uno de los alergenos mayoritarios de los gra-
nos de polen de Lolium perenne, es expulsado asociado con los granos de almidón que se liberan cuando se
produce un cambio osmótico brusco21. Las gramíneas también tienen un tapete secretor y orbículos tapetales
en los que se han detectado proteínas alergénicas5,14,15 (figura 5). Estos orbículos no se liberan activamente
como en el caso de las cupresáceas, pero la posibilidad de su paso a la atmósfera después de la senescencia de
las anteras podrían hacerlos responsables de reacciones alérgicas fuera de su estación de floración.

Zygophyllaceae

Zygophyllum fabago, es una planta que vive en Oriente Medio, Norte de África y en las zonas áridas de la
región Mediterránea. Se considera una planta invasora, que se extiende rápidamente y se ha detectado de mane-
ra aislada en el centro de la Península Ibérica y abundantemente en las costas de California. Se trata de mato-
rrales muy ramificados de 60-80 cm. de alto, que florecen desde finales de mayo a principios de agosto. Se
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caracteriza por tener polinización intermedia, al comienzo la polinización es entomófila, pero la disposición
exherta de sus estambres y la abundancia de granos de polen por antera facilitan su presencia en la atmósfera22.
Este polen representa un 6% del total del polen anemófilo recogido en la atmósfera de Cartagena durante el perí-
odo de polinización, donde cerca de un 15% de los pacientes polinósicos tienen pruebas cutáneas positivas,
altos niveles de IgE en suero y responden positivamente al test de provocación con extractos de este polen23,24. 

Sus granos de polen son de pequeño tamaño y, cuando están maduros, una parte de ellos están agru-
pados y rodeados por abundantes masas de pollenkitt, probablemente los que serán transportados por los
insectos, mientras que otros solamente tienen pequeñas gotas de esta sustancia lipídica que no les impide dis-
persarse normalmente en la atmósfera. Los alergenos polínicos reconocidos por sueros de pacientes alérgicos,
se sitúan fundamentalmente en las cisternas del retículo endoplásmico y en el aparato de Golgi 22. La carac-
terística más significativa de estos granos de polen es el tiempo realmente muy corto, entre pocos segundos
y 2 minutos, en el que sus alergenos se liberan en un medio de germinación 22. 

Urticaceae

El polen de Parietaria judaica constituye uno de causas más comunes de los síntomas de alergia respi-
ratoria en las regiones costeras mediterráneas 25. La intina característica de la pared de sus granos de polen,
con un oncus muy desarrollado debajo de sus aperturas, hace que la liberación de sus proteínas pueda reali-
zarse de una manera explosiva 8,26, o suave y continuada en el tiempo27. En ambos casos su potencial alergé-
nico es evidente. La difusión de las proteínas de P. judaica reconocidas por las IgE de sueros de pacientes
sensibles y por las IgE de sueros de conejos sensibilizados, puede mantenerse durante 20 ó 30 minutos, en
un medio de geminación tamponado (figura 9). Las anteras de P. judaica tienen un tapete de tipo secretor que
forma numerosos orbículos tapetales, por lo que su posible presencia en la atmósfera los hace candidatos a
inducir respuestas alérgicas.

ACTIVIDAD ENZIMÁTICA ASOCIADA CON LOS ALERGENOS POLÍNICOS

El proceso de hidratación del grano de polen, que de manera natural tiene lugar en la superficie del
estigma, está especialmente diseñado para alcanzar el éxito en los primeros momentos de la germinación. Para
ello la mayor parte de las proteínas que actúan en este proceso tienen actividad enzimática. Se han descrito
alergenos que presentan actividad ribonucleasa28,29, son inhibidores de la tripsina o están relacionados con el
transporte de proteínas 30. También se han purificado profilinas en pólenes de diferentes familias de plan-
tas 31,32,33,34. Recientemente se ha clonado un alergeno mayoritario en el polen de C. arizonica, Cup a 3, que
es una proteína relacionada con la defensa frente a patógenos, PR-5, que se expresa solamente en pólenes de
zonas polucionadas 35. La expresión de esta proteína en respuesta al estrés de la contaminación, se iniciará
probablemente durante el desarrollo del grano de polen. 

Algunos de estos alergenos polínicos, de gran incidencia en los problemas de polinosis, presentan acti-
vidad enzimática relacionada con el inicio del crecimiento del tubo polínico. Entre ellos destacamos la activi-
dad pectato-liasa y poligalacturonasa, inhibidora de la invertasa y proteínas trasportadoras de lípidos.

Pectato-liasa y poligalacturonasa

La hidratación de los granos de polen va acompañada de cambios estructurales importantes26,36,37. Estos
cambios afectan mayoritariamente a la capa interna de la pared del grano de polen, la intina, que tiene como
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componentes mayoritarios pectinas y celulosa. Estas pectinas en el momento de la hidratación experimentan
una rápida gelificación con el fin de facilitar la salida de enzimas de reconocimiento polen-estigma y permitir
el crecimiento del tubo polínico. La degradación de la capa pectídica 38,39 probablemente tiene lugar gracias a
la enzima pectato-liasa. Al tratarse de una enzima muy común en los granos de polen, serán posibles las reac-
ciones cruzadas entre pectato liasas de diferentes plantas 40. La actividad pectato-liasa ha sido reconocida en
Cry j 141 y Cup a 117, ambos son alergenos de polen de Cryptomeria japonica y Cupressus arizonica, respecti-
vamente, pertenecientes a dos familias botánicamente emparentadas, Taxodiaceae y Cupressaceae. Sus granos
de polen tienen una intina muy desarrollada, con un componente elevado de pectinas, que experimenta una
dilatación considerable cuando es sometida a un medio germinativo acuoso10. Durante el proceso germinati-
vo se han localizado en la intina de C. arizonica y C. sempervirens numerosos epitopos de Cry j 1 que actúa
degradando la intina para permitir la posterior salida del tubo polínico10. La intina especial de las
Cupressaceae hace que esta enzima, con actividad pectato-liasa, sea el alergeno mayoritario de este grupo de
plantas, con lo cual la reactividad cruzada tiene una explicación botánica y funcional. 

Por su parte, uno de los alergenos mayoritarios de Platanus acerifolia, Pla a 2, tiene actividad poli-
galacturonasa20. Con técnicas de inmunocitoquímica y microscopía electrónica de transmisión, se han loca-
lizado numerosos epítopos de Pla a 2 difundiendo abundantemente a través de la pared del polen,
probablemente relacionados con la interacción y modificación de las pectinas, tanto de la intina como del
estigma18. La expulsión y difusión de alergenos con actividad poligalacturonasa también se ha observado en
granos de polen de diversas gramíneas42.

Inhibidora invertasa

Recientemente se ha visto que Pla a 1, otro alergeno de Platanus acerifolia, tiene actividad enzimática
relacionada con los inhibidores de la invertasa 43. Se ha podido comprobar su localización en el retículo endo-
plásmico de granos de polen maduros y su rápida salida en los primeros minutos de la hidratación-activación,
sin que durante el resto del proceso germinativo este alergeno se vuelva a localizar 18. Desde el punto de vista
de la fisiología del polen, podemos entender que, durante el proceso de hidratación, es más conveniente con-
servar el azúcar como sacarosa, dada sus propiedades como protector de membranas frente a cambios osmó-
ticos que podrían romper el incipiente tubo polínico y abortar el proceso germinativo. Por otra parte, está
demostrado que durante la germinación la actividad invertasa es muy fuerte, favoreciendo la formación de
azucares simples, glucosa y fructosa, necesarios para la nutrición del tubo polínico 44. De ahí que Pla a 1, aler-
geno inhibidor de la actividad invertasa, solamente exista al inicio de la hidratación, no obstante, su activa
liberación justifica su papel como alergeno.

Trasferencia de lípidos

LTPs (Lipid transfer proteins) son proteínas abundantes en plantas. Se han sugerido diferentes papeles
sobre la participación de las LTPs en plantas tales como formación de la cutina, embriogénesis, reacciones de
defensa frente a fitopatógenos, simbiosis y adaptación a las condiciones ambientales 45,46. Recientemente se ha
visto que los dos alergenos mayoritarios de P. judaica (Par j 1 y Par j2), muestran un alto grado de identidad
en su secuencia de aminoácidos y que pertenecen a la familia de las proteínas transportadoras de lípidos47,48.
Estas LTPs han sido localizadas en granos de polen maduros y activados-hidratados de P. judaica aplicando una
combinación de las técnicas de microscopía electrónica de transmisión con las de inmunocitoquímica 27. El
contenido de las LTPs en los granos de polen cambia durante el proceso de hidratación. En granos de polen
maduros las LTPs de P. judaica se localizan en el citoplasma y en lípidos asociados con vacuolas. Sin embar-
go, la exposición de los granos de polen a un medio germinativo, induce su difusión al exterior a través de las
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paredes de los granos de polen. Se ha sugerido que tendrán un papel relevante en el mecanismo de transfe-
rencia de lípidos entre las sustancias lipídicas del polen y las del estigma 27. La naturaleza de estas proteínas
plantea la posibilidad de que estemos frente a un panalergeno responsable de reacciones cruzadas.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

• Durante el desarrollo, activación y germinación de los granos de polen, tiene lugar la expresión de
diferentes proteínas y glucoproteínas difusibles, relacionadas con el reconocimiento polen-estigma.
Muchas de ellas son las responsables de la sensibilización alérgica.

• El polen contiene genes de expresión esporofítica, originados por las células del tapete y genes de
expresión gametofítica originados por las células vegetativa y generativa. El conocimiento de los meca-
nismos de transferencia de proteínas durante el desarrollo del polen será cada vez más necesario para
controlar el enorme abanico de proteínas del polen o de fracciones de la antera que son susceptibles
de dispersarse en la atmósfera. 

• Encontrar patrones de marcaje de diferentes epítopos de proteínas alergénicas, durante el desarrollo,
activación y germinación de los granos de polen, permitirá profundizar en el conocimiento de los
mecanismos de liberación de las proteínas difusibles y su incidencia en los procesos de sensibiliza-
ción, así como en las reacciones cruzadas.
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INTRODUCCIÓN

Los extractos alergénicos convencionales que provienen de fuentes naturales son mezclas heterogéneas
que pueden contener además de los propios alergenos otras proteínas y sustancias que no son propiamente
sensibilizantes y que, en ocasiones, pueden interferir con la respuesta in vivo. A partir de los años 80 y con
los avances de la inmunoquímica, se han perfeccionado los extractos y se ha conseguido una adecuada estan-
dardización, de manera, que con la utilización de anticuerpos monoclonales y antígenos naturales purificados
utilizados como estándar, se ha llegado a un buen uso y medida de los extractos comerciales, utilizando uni-
dades que, aunque no siempre son equivalentes, nos permiten hacer estudios comparativos entre los prepa-
rados de diferente origen y distintos laboratorios. 

En los últimos 10 años se han realizado enormes progresos en la obtención de antígenos recombinan-
tes, de forma que muchos alergenos de diferentes orígenes vegetal y animal y que son considerados mayores
y menores, han sido clonados y expresados por medio de distintos vectores de expresión, dando lugar a un
profundo conocimiento de la secuencia y estructura y función de esas proteínas (i.e. sitios activos de enzi-
mas, estudios de RMN, formas y plegamientos espaciales, etc.) 1-3. Además, la expresión de los antígenos
recombinantes en bacterias, levaduras, insectos, virus y plantas ha permitido explicar muchas reactividades
cruzadas en antígenos procedentes de fuentes no relacionadas 4. Otra de las ventajas de los recombinantes, es
la disección de la molécula, de forma que es posible conocer los epítopos secuenciales que son reconocidos
por los linfocitos T cuando son presentados por la célula presentadora, generalmente un linfocito B, en el con-
texto de las moléculas de Clase II del sistema Mayor de Histocompatibilidad. También se han localizado los
residuos de aminoácidos que interaccionan con la unión al sitio combinante del anticuerpo y otros motivos
secuenciales y conformacionales importantes en la inducción de la respuesta alérgica 5,6. 

El gran desarrollo de esta tecnología recombinante ha llevado a que hoy en día hayan registradas en el
GenBank más de cuatrocientas secuencias proteicas o nucleotídicas de alergenos. Lógicamente, estos antíge-
nos se están utilizando para el diagnóstico y el tratamiento en forma de mezclas de varios antígenos o en modi-
ficaciones recombinantes hipoalergénicas, cuando ello fuera necesario7. 

La escuela de Viena ha acuñado dos términos para estas herramientas, según se utilicen en el diagnós-
tico o en el tratamiento y que se hacen a la medida de cada uno: “Component-Resolved Diagnosis” (CRD) y
“Component-resolved Immunotherapy” (CRIT) que en definitiva traducen la posibilidad de utilizar los antí-
genos aislados recombinantes en el diagnóstico o en la inmunoterapia en lugar de los extractos antigénicos
polivalentes, de forma que cumplan con las necesidades individuales de cada paciente 8. 

En el diagnóstico in vitro, se puede utilizar una técnica basada en los “microarrays” en los que los dife-
rentes antígenos recombinantes se inmovilizan en un “chip”, de forma que se pueden analizar cerca de 200
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antígenos a la vez con una mínima cantidad de suero9. Esto es un gran avance para el diagnóstico, aunque
todavía difícil de implantar por su carestía. 

En cuanto al tratamiento, la principal ventaja de los antígenos recombinantes, dejando aparte lo refe-
rente a la pureza y a la evitación de sustancias no alergénicas del extracto crudo, es que por medio de la lla-
mada ingeniería genética se pueden obtener mutantes que son hipoalergénicos o bien péptidos no reactivos
o trímeros que pueden ser utilizados de manera eficaz en el tratamiento. También tienen sus desventajas, por
ejemplo, el coste de la tecnología y el escaso rendimiento. No siempre se obtienen en cantidades que sirvan
para su utilización masiva y generalizada a toda la población y, por tanto, todavía estamos lejos del diagnós-
tico y del tratamiento “hecho a la medida de cada paciente”10-12. 

Otro problema añadido, a veces, es que la expresión que se obtiene del antígeno recombinante no es
exacta a la del antígeno nativo, debido a la existencia de carbohidratos, que a su vez depende del vector de
expresión que se ha utilizado 13. Como es sabido, los alergenos suelen ser glicoproteínas y cada vez tiene más
importancia la existencia del carbohidrato en los alergenos, para explicar reactividades cruzadas y para la pro-
pia inmunogenicidad de la molécula. En la figura 1, damos un ejemplo de ello, se trata de una electroforesis
en gel de poliacrilamida en condiciones desnaturalizantes de un extracto crudo de Cupressus arizónica y del
antígeno mayor en su forma recombinante rCup a 1 expresado en dos diferentes vectores: Eschericia coli y reti-
culocitos de conejo. En el panel izquierdo, (carril izquierdo y derecho) está el extracto crudo de Cupressus ari-
zonica y en el carril intermedio el antígeno recombinante rCup a 1 expresado en E. coli. Lo que llama la
atención es que, en el caso del extracto crudo el antígeno mayor (Cup a 1), se observa una banda de 43kDa
que corresponde al antígeno nativo o natural. Sin embargo, el antígeno recombinante, rCup a 1, que ha
sido expresado en Escherichia coli y purificado, da una banda de 37,5 kDa. La explicación es que en el caso
de la expresión en E.coli no se añade el carbohidrato, por lo que se obtiene una molécula que siendo inmu-
noreactiva con la nativa, no es exactamente igual por faltarle el carbohidrato. En el panel derecho de la figu-
ra 1, se ha utilizado como vector de expresión del antígeno recombinante rCup a 1 los reticulocitos de conejo,

52 B I O L O G Í A  M O L E C U L A R  Y  P O L I N O S I S

FIGURA 1. (Basada en 13, con modificaciones).

Cup a 1: Alergeno nativo en el extracto (E) 
y recombinante (rCup a 1)

rCup a 1 forma glicosilada 
expresada en reticulocitos
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que a pesar de tener un rendimiento bajísimo, pueden expresar rCup a 1 en forma de glicoproteína y por esta
razón el PM de rCup a 1 en el panel de la derecha es de 43kDa, es decir, igual al del antígeno nativo del extrac-
to crudo.

Hay otros vectores capaces de expresar la proteína y el componente carbohidratado unidos y con un
mejor rendimiento que los reticulocitos, i.e. la levadura Pichia pastoris, aunque también aquí hay que matizar
que la expresión en P pastoris no tiene por qué dar lugar a un carbohidrato idéntico al nativo. Todo esto no
tendría demasiada importancia si estos cambios no alterasen la reactividad de los antígenos recombinantes
cuando son comparados con los nativos. Pero éste, desgraciadamente no es el caso. En la figura 2 puede
observarse el resultado de una inmunodetección en la que se hace la comparación del mismo antígeno
recombinante rCup a 1, expresado en dos vectores diferentes: E. coli y reticulocitos, con los dos geles hechos
en las mismas condiciones y utilizando los mismos sueros para la inmunodetección.

En la inmunotransferencia superior se ha utilizado proteína recombinante (Cup a 1) expresada en reti-
culocitos y, por tanto, de 43kDa que tiene unido el carbohidrato. En la inferior, la misma proteína recombi-
nante se ha expresado en E. coli y es de un tamaño molecular menor al carecer de carbohidrato. Los mismos
sueros no se detectan igual siendo lógicamente menos reactivos los que se han analizado con el antígeno
recombinante Cup a 1 expresado en E.coli, que no contiene el carbohidrato13. 

Hay datos para pensar que la presencia del carbohidrato en una proteína regula de alguna manera la res-
puesta inmune, de forma que los propios anticuerpos son dependientes de estas moléculas para unirse a
receptores celulares14-17.

En el caso de Cry j 1, que es el antígeno mayor de Cryptomeria japonica o Cedro japonés, se ha descri-
to que el carbohidrato puede jugar un papel importante en la inducción de respuestas Th2 18,19. 

Por todo ello, en el momento actual pensamos que los antígenos recombinantes son una extraordinaria
herramienta para diagnóstico in vitro, pero no alcanzan plena satisfacción para su utilización in vivo. Sin embar-
go, como veremos en el estudio pormenorizado de los recombinantes en pólenes, éstos pueden ser utilizados
en la inmunoterapia debido a la bioingeniería genética que permite hacer fragmentos recombinantes hipoa-
lergénicos en los que los epítopos B son suprimidos y persiste la estimulación de linfocitos T. 
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FIGURA 2. Según 13, con modificaciones.
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ÁRBOLES

Abedul (Fagales): antígenos caracterizados

El antígeno más importante derivado del polen de abedul es, sin duda, el Bet v 1, que tiene una
frecuencia de reactividad del 95% entre los alérgicos al polen de abedul, siendo un 60% monosensibiliza-
dos 20-23. Se trata de una ribonucleasa que pertenece a la familia de las PR-10 y que junto con Bet v 2 24,25 una
profilina con reactividad del 10%, son responsables de casi toda la reactividad cruzada dentro del orden de
los fagales como el abedul, olmo, avellano y roble. Esto ha sido demostrado por inmunodetección e inhibi-
ción específica utilizando los antígenos recombinantes Bet v 1 y Bet v 2. En 102 sueros de enfermos alérgi-
cos a fagales los epítopos reactivos con IgE son comunes, de forma que Bet v 1 y Bet v 2 del abedul, sirven
para su utilización en diagnóstico y tratamiento de todos los otros árboles pertenecientes a la misma familia
de fagales 26. 

Bet v 1 y Bet v 2 tienen múltiples isoformas, todas ellas con un alto grado de semejanza en sus secuen-
cias, lo que también da lugar a reactividades cruzadas con frutas tales como cerezas, albaricoques, manzanas,
peras, zanahorias y otras 27. Es interesante reseñar que esta reactividad cruzada, que lógicamente es depen-
diente de anticuerpos IgE y de epítopos B, se basa estructuralmente en la conformación o forma tridimen-
sional de estos alergenos, de manera que sería esperable que otras isoformas no alergénicas o al menos no
reactivas con los anticuerpos IgE, fueran diferentes en cuanto a su conformación. Esto no se ha comprobado
cuando se ha estudiado la estructura cristalina de Bet v 1.1, que es una isoforma natural hipoalergénica.
Curiosamente, se ha descrito en Bet v 1, por estudios de mutagénesis dirigida, que hay residuos aislados en
su secuencia de aminoácidos con un papel importante en la unión a IgE, que pueden dar lugar a que varíe la
reactividad pero no la conformación de la estructura tridimensional.

Bet v 2 es una profilina que interviene en la polimerización de la actina y en la transducción de señales
de la vía de los fosfatidilinositoles. La reactividad cruzada que se encuentra dentro de las profilinas con aler-
genos muy distantes filogenéticamente, se debe a que la estructura tridimensional está altamente conservada
como en el caso de Bet v 2. Se han descrito tres regiones epitópicas en Bet v 2 que corresponden a estructu-
ras de hélice alfa de los extremos amino y carboxiterminales.

Otros antígenos clonados son Bet v 3 y Bet v 4 28, que son polcalcinas y tienen una reactividad de
menos de un 10% en el primer caso y de un 20% en el caso de Bet v 4. Bet v 6 es una reductasa que se
confunde con Bet v 5 debido a que algunas variantes genéticas de Bet v 6 29,30 fueron descritas originaria-
mente como Bet v 5.

Bet v 731,32 es una ciclofilina con actividad peptidil-prolil isomerasa. Por último, hay indicios de la exis-
tencia de Bet v 8 como una pectin-esterasa 33.

Uso diagnóstico de los alergenos recombinates

Se ha estudiado la utilidad diagnóstica de rBet v 1 en pruebas serológicas (RAST, ELISA e inmunode-
tección) y cutáneas34. En 49 de 51 pacientes no se encontraron falsos positivos, concluyéndose que el uso
de este antígeno es útil en más del 95% de pacientes alérgicos al polen de fagales.

En el síndrome de alergia oral se han realizado experimentos de inhibición cuantitativa con alergenos
recombinantes de abedul del grupo 1 y 2 y alergenos de alimentos recombinantes rMal d 1 (manzana), rApi
g 1 (apio) y rDau c 1 (zanahoria) y alergenos nativos, demostrándose que la IgE específica de enfermos con
este síndrome puede ser absorbida en más de un 90%35.

Es interesante hacer notar que los dos principales alergenos recombinantes del abedul también reac-
cionan en pruebas celulares in vitro. Bet v 1 y Bet v 2 inducen la expresión de CD203c sobre basófilos de indi-
viduos sensibilizados cuando son estimulados con esos antígenos recombinantes. El antígeno CD203c es una
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ectoenzima que se expresa en los basófilos estimulados por el puenteo de los receptores Fc epsilon de alta
afinidad cuando son unidos por los anticuerpos IgE al combinarse con el alergeno recombinante 36.

Utilizando el suero de 372 pacientes alérgicos al polen de abedul y todos con IgE específica frente al
extracto de abedul, con rinitis y/o asma y examinados con los antígenos recombinantes Bet v 1, 2 y Bet v 4,
se vio que el 57,8% (215 pacientes) tenían IgE específica frente a Bet v 1 y de ellos el 39,2% eran monosen-
sibilizados, 166 pacientes (44,62%) eran positivos con IgE anti-Bet v 2 con 25,8% monosensibles y anti-
cuerpos IgE anti-Bet v 4 se detectaron en 35 pacientes (9,41%) y de ellos, sólo el 1% eran monosensibilizados.
El 11% de los pacientes no reaccionaron frente a los recombinantes utilizados, lo que lleva a la conclusión de
que el examen con los tres recombinantes más importantes del polen de abedul sólo identifica al 90% de los
pacientes, por lo que a veces es preferible usar el extracto nativo o bien si se utilizan los recombinantes, habría
que hacer una “sopa” con Bet v1, 2 y 4 el Bet v 6, Bet v 7 y Bet v 8 37,38. 

Variantes hipoalergénicas

Uno de los peligros de la inmunoterapia convencional con extractos crudos, es el desarrollo de nuevas
sensibilizaciones frente a componentes alergénicos que al estar representados en el extracto pueden inducir
anticuerpos IgE que antes del tratamiento no existían. Un estudio realizado en los países nórdicos demuestra
que después de un tratamiento inmunoterápico con extracto convencional de abedul en veinticuatro pacien-
tes entre los que se encontraban niños y adultos, el 65% de ellos desarrollaron sensibilizaciones que no tenían
y que corresponden a anticuerpos IgE detectados por inmunodetección. El 29% eran frente a rBet v 2 y/o rBet
v 4. Las nuevas sensibilizaciones aparecen después de un año de tratamiento y a niveles bajos de anticuerpos
(menos de 1kUA/L). En este estudio, los pacientes tratados estuvieron bien protegidos frente al polen de abe-
dul y no hay constancia de que las nuevas sensibilizaciones agravaran el cuadro clínico. Sin embargo, esto no
es siempre así, un trabajo publicado con anterioridad muestra que la inmunoterapia con extracto de ácaros
puede inducir el desarrollo de otras sensibilizaciones que no existían y que se producen por reacción cruza-
da (por ejemplo a gambas) y con efectos clínicos positivos que previamente no existían39,40.

Estas y otras razones han estimulado el uso de fragmentos hipoalergénicos recombinantes realizados por
ingeniería genética en la inmunoterapia. Partiendo del ADNc del antígeno mayor Bet v1, se ha obtenido una
mezcla de dos componentes recombinantes que son fragmentos hipoalergénicos y un trímero de Bet v1 tam-
bién recombinante41. Ambos se probaron en controles y pacientes alérgicos al abedul y hubo reacción cutá-
nea positiva por test intradérmicos en 5 de 23 pacientes con la mezcla de los fragmentos y en 8 de 23 con el
trímero recombinante. Estos resultados dejan abierta la posibilidad de que, utilizando estos fragmentos en
inmunoterapia, podría haber una estimulación de linfocitos B con efectos contraproducentes en cierto núme-
ro de pacientes que son reactivos a los mismos42-44. 

Sin embargo, esto no se ha visto confirmado en un estudio multicéntrico realizado recientemente con
placebo a doble ciego y con fragmentos hipoalergénicos de Bet v 1, durante un periodo de 12 meses sobre
124 pacientes alérgicos al polen de abedul. Los antígenos hipoalergénicos de Bet v 1 recombinantes fueron
el F1, que se compone de los aminoácidos 1 a 73 sin metioninas, el F2, que se compone de los aminoácidos
74 a 159 y además, un trímero recombinante del alergeno expresado por medio de E.coli. Los resultados indi-
can que la inmunoterapia con los derivados recombinantes inducen la aparición de anticuerpos IgG bloque-
antes (sobre todo IgG1 e IgG4) que inhiben la liberación de histamina de los basófilos de enfermos alérgicos
al polen de abedul cuando son estimulados con el alergeno recombinante. Además, los aumentos de IgE que
aparecen en la estación del polen no se producen en los enfermos tratados con antígenos recombinantes. Hay
una mejoría clínica paralela al aumento de anticuerpos IgG1. El trabajo está bien documentado, pero se echa
de menos un mejor estudio de los síntomas en relación con el contaje de pólenes (incluyendo placebo y con-
troles) y tal vez, debería haberse incluido un grupo de enfermos con inmunoterapia y extractos convenciona-
les con antígenos nativos a efectos de comparar los parámetros inmunológicos45,46.
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En plano todavía experimental, se están utilizando vacunas de ADN que codifican a Bet v 1a. Esta vacu-
na previene una sensibilización de novo en los ratones, demostrada por degranulación de basófilos, y también
mejora la situación de ratones hechos alérgicos, de forma que no hay incremento de IgE específica después
de inyectar el alergeno a esos ratones tratados con la vacuna de ADN47.

Otro tratamiento experimental es la utilización de una proteína de fusión recombinante de la superficie
celular bacteriana (la pared S del Geobacillus stearothermophilus), con Bet v1. Es una aproximación bastante
ingeniosa que busca la polarización a Th1 inducida por la proteína de la pared bacteriana con el alergeno
correspondiente en forma de proteína de fusión recombinante. Esta mezcla libera muy poca histamina cuan-
do se utiliza in vitro con basófilos de alérgicos a abedul e induce una respuesta Th1/Th2 tras incubación con
linfocitos de sangre periférica de los enfermos con un aumento de producción de IL-10 y gamma IFN en los
sobrenadantes de los cultivos 48.

Olivo (Oleáceas): antígenos caracterizados 

La alta sensibilización al polen del olivo (Olea europaea) tanto en los países mediterráneos, como en con-
creto en España (donde es considerada la segunda causa de polinosis tras las gramíneas, y en algunas regio-
nes como Andalucía, la primera) ha despertado el interés de muchos grupos de investigación que se han
centrado tanto en la caracterización de las proteínas responsables de la sintomatología alérgica, como en el
estudio de los mecanismos que subyacen a este tipo de sensibilización, cuyos avances más destacables fue-
ron resumidos en el 200249.

Hasta el momento, se han aislado y caracterizado 10 proteínas en el extracto del polen del olivo (tabla 1)
a pesar de que distintos métodos estándar de laboratorio han revelado la existencia de más de 20 bandas pro-
teicas con actividad alergénica. El análisis de reactividad frente a estas proteínas es fundamental como herra-
mienta diagnóstica, así como, para entender los mecanismos de sensibilización específica y/o reactividad
cruzada, e intentar desarrollar nuevas herramientas terapéuticas. 

La purificación de estas proteínas puede hacerse por aislamiento a partir del polen o por producción
recombinante. Aunque el método ideal es el primero, no todas las proteínas se encuentran en la misma pro-
porción en el polen y, por lo tanto, no siempre es posible la obtención de una cantidad adecuada de proteí-
na. Por ejemplo, a partir del polen de olivo, Ole e 1, puede aislarse en gran cantidad (10-12 mg/g de polen
liofilizado), mientras que de otras proteínas como Ole e 3 y Ole e 7 sólo se pueden obtener alrededor de 100 µg/g
de polen 50. Este bajo rendimiento en la obtención de alergeno natural ha hecho plantearse la utilización de
alergenos recombinantes. Procedimientos de clonaje, secuenciación y expresión recombinante han sido apli-
cados al estudio de un gran número de alergenos y la mayoría de los alergenos del polen de olivo han sido
analizados bajo este prisma. Seis de los 10 descritos hasta el momento están caracterizados a nivel aminoací-
dico de forma completa (Ole e 1, 2, 3, 6, 8 y 9) y han sido expresados en distintos sistemas heterólogos, para
la obtención de la correspondiente proteína recombinante.

El que ha sido considerado durante mucho tiempo como principal antígeno del polen de olivo, Ole e 1,
es la proteína mayoritaria del extracto de polen (representa hasta un 20% del total del contenido proteico) y
muestra una frecuencia de reconocimiento en los pacientes alérgicos al polen del olivo de >70%. Su carac-
terización, tanto a nivel nucleotídico como aminoacídico 51,52, ha revelado una proteína compuesta por una
cadena polipeptídica simple de 145 aa, con gran microheterogeneidad de secuencia en algunas posiciones de
su estructura primaria y un punto de glicosilación, que hace que exhiba dos formas distinguibles por su peso
molecular, glicosilada (20 kDa) y no-glicosilada (18.5 kDa). La cadena polipeptídica posee 6 residuos de cis-
teína y 3 puentes disulfuro. 

La comparación de secuencia demuestra que salvo en otras especies de la familia Oleacea [se han aisla-
do y caracterizado proteínas denominadas “Ole e 1-like”, con una similitud >85%, en fresno53, forsytia 54,
lila 55 y aligustre 56 no tiene homología con ningún alergeno previamente descrito, aunque su secuencia ami-
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noacídica posee un 36-38% de identidad con las secuencias deducidas de los polipéptidos codificados por
los genes LAT52 del polen de tomate y Zmc13 del polen de maíz. Las proteínas codificadas por estos genes
podrían participar en la maduración del polen, germinación y/o crecimiento del tubo polínico, por lo que,
junto con la demostración experimental de la especificidad de Ole e 1 en el tejido de polen, hacen pensar que
esta proteína puede jugar un papel en los procesos de germinación del polen.

Además, mediante el mapeo epitópico con anticuerpos monoclonales se han definido 4 epítopos B en la
superficie de Ole e57 y por análisis de la respuesta proliferativa de linfocitos T de pacientes alérgicos y no-alér-
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TABLA 1.

ANTÍGENOS CARACTERIZADOS EN EL POLEN DEL OLIVO

Antígeno

Ole e 1

Ole e 2 
(profilina
del polen 
de olivo)

Ole e 3

Ole e 4

Ole e 5

Ole e 6

Ole e 7

Ole e 8

Ole e 9

Ole e 10

Caracterización

Estructura primaria determinada:
145 aa, 16331 Da, proteína acídica
pI: 5-5.6, Alto grado de microhete-
rogeneidad. Sitio de Glicosilación.

Clonado y secuenciado, 17-15
kDa, proteína acídica (pI: 5,1).

Clonado y secuenciado. 
9.2 kDa, proteína acídica 
(pI: 4.2-4.3)
2 sitios de unión a Ca++

Secuenciación parcial.
32 kDa, pI: 4.6-5.1.
Posible Glicoproteína 

Secuencia N-terminal.
16 kDa, pIs: 5.1-6.5.
Isoformas.

Secuencia aa. 
Masa molecular 
deducida 5830 Da. 
PAGE-SDS: 10kDa, pI 4.2

Secuencia aa 
N-terminal: 9875-10297 Da, pI>9
Alto grado de polimorfismo.

18,7 kDa, pI: 4.5
Proteína de unión a Ca2+

46,4 kDa, pI: 4.8, 4.9, 5.1, 5.4.
Glucoproteína de la subfamilia de
β-1,3 glucanasas (PR-2)

10.8 kDa, pI 5.8

Frecuencia de 
unión a IgE

>70%

24-69.9%

20-50% en
áreas con alta

exposición
alergénica

80%

35%

15 % 
(diferencias

dependiendo
del área: 
10-55%) 

47%

3-5%

65%

55%

Homología

LAT52 del tomate,
Zmc13 del maíz y 
OSPSG del arroz.

Con profilinas 
del abedul.

Con la secuencia 
consenso de los motivos

de unión al Ca2+

(polcalcinas)

Sin homología con 
proteínas conocidas.

Alta homología con 
superóxido dismutasa 

de algunas plantas.

Sin similitud de 
secuencia con 

proteínas conocidas.

Sin homología con 
proteínas conocidas

Sin Homología con otras
proteínas, salvo con sitios

de unión a Ca2+

Poca homología con otras
glucanasas.

Homología con C-term
de Ole e 9, segmentos

“Cys Boxes” de proteínas
del desarrollo de levadu-
ras y secuencias de genes
de Arabidopsis thaliana.

Referencia

51, 52 

67, 68, 72

73, 74

75, 69 

75

77

80

88, 89

91

92



gicos, frente a un panel de péptidos sintéticos derivados de la molécula de Ole e 1, se han definido dos regio-
nes en la parte carboxiterminal91-102 y 109-130 aa, inmunodominantes en la respuesta T58 y no reconocidas por los
anticuerpos IgE. Estas regiones podrían ser especialmente relevantes en el diseño de terapias específicas.

Estudios genéticos en dos poblaciones compuestas por dos grupos étnicos, españoles y árabes (presu-
miblemente con un “background” genético distinto), demostraron la asociación de la respuesta de anticuer-
pos IgE α-Ole e 1 y el antígeno de histocompatibilidad de clase II, DQ259,60. Esta restricción ha sido también
asociada a la respuesta de otros antígenos derivados de oleáceas, además de haberse constatado a nivel expe-
rimental con la utilización de líneas T (datos no publicados).

A pesar de que Ole e 1 puede ser aislado en grandes cantidades (10-12 mg/g de polen deshidratado)
por técnicas convencionales de purificación, la existencia de polimorfismos en su secuencia, así como la gli-
cosilación de la forma natural, hicieron plantearse el expresar esta proteína de forma recombinante, con el fin
de valorar la importancia de determinadas isoformas y el papel de los azúcares en la respuesta alergénica. 

En primer lugar, se utilizó un sistema procariótico, expresándose en la bacteria Escherichia coli como pro-
teína de fusión unida a la gluthation S-transferasa 52, método teóricamente sencillo para la detección y poste-
rior purificación de la proteína recombinante. El resultado fue un bajo rendimiento de la forma monomérica
de la proteína (100-200 µg/l de cultivo) inmunológicamente activa y adecuadamente plegada (la mayor parte
del material recombinante obtenido eran agregados de alto peso molecular, probablemente por los puentes
disulfuro de la proteína) 50.

La utilización de la levadura metilotrófica Pichia pastoris, proporcionó un sistema eucariótico de gran
rendimiento para la síntesis de Ole e 1 recombinante, permitiendo la purificación de 35 mg/l de cultivo, de
proteína soluble, adecuadamente plegada y con características inmunológicas equivalentes a las del alergeno
natural 61 tanto in vitro (ELISA e inmunotransferencia) como in vivo (pruebas cutáneas) demostraron la equi-
valencia inmunológica de la forma recombinante

Ensayos con la natural (correlación 100% en el diagnóstico con ambas formas de alergeno), a pesar de
que los azúcares de la forma glicosilada no eran exactamente los mismos que la forma natural 61,62. Estos resul-
tados demuestran el gran potencial diagnóstico de los alérgenos recombiantes así como, la poca importancia
de los azúcares en la respuesta global a Ole e 1.

Ole e 2. Este antígeno pertenece a la familia de las profilinas, grupo de proteínas ubicuas en varios teji-
dos de plantas, animales e incluso virus, implicadas en la organización del citoesqueleto en células eucario-
tas. Fueron descritas por primera vez por Carlsson y cols 63 como proteínas de bajo peso molecular en bazo
bovino, capaces de inhibir el crecimiento de filamentos de actina in vitro. Valenta y cols 64 fueron los primeros
en describir el carácter alergénico de profilinas detectadas en el extracto de abedul. Desde entonces, tras com-
probarse la presencia de este tipo de proteínas en una gran cantidad de vegetales, así como de pólenes, (con
una amplia homología de secuencia, responsables de la reactividad cruzada entre un amplio espectro de espe-
cies no relacionadas taxonómicamente) permitió acuñar el término de “pan-alergeno” a estas proteínas65. Se
identificaron profilinas consideradas como alergenos minoritarios (20% de prevalencia) en pólenes de Betula
verrucosa, Phleum pratense y Artemisia vulgaris. Posteriormente, diferentes trabajos demostraron el carácter
como alergenos minoritarios de las profilinas en múltiples especies como resumen Martínez y cols 66. 

En el polen del olivo, la purificación de la profilina por técnicas convencionales a partir del extracto de
polen, se publicó en 199867, describiéndose una proteína con una masa molecular aproximada de 15kDa. 

Un año antes 68 el ADNc de la profilina se había obtenido con el uso de cebadores degenerados. La
secuencia deducida a partir de tres cADNs corresponde a una proteína de 14.4 kDa de masa molecular y pI
de 5.1, con un alto grado de identidad entre las tres secuencias (>98%) y heterogeneidad de secuencia en 4
posiciones (Asp-20→Gly, Val-122→Ala, Val-130→Leu y Met-134→Leu). La proteína fue expresada de forma
recombinante en E. coli, con un rendimiento de 70 mg/l de cultivo y más de un 95% en forma soluble. La
comparación de secuencia demostró la alta identidad aminoacídica (73-86%) con otras profilinas de plantas,
siendo la mayor con la profilina de abedul. 
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La frecuencia de reconocimiento de Ole e 2 ha sido estimada en aproximadamente un 24%67 por aná-
lisis de inmunotransferencia. Similar resultado (25-27%) fue descrito con Ole e 2r y con la proteína purifica-
da69,70 utilizando la misma metodología. Datos recientes, obtenidos por ensayos in vivo usando profilina
aislada del polen del olivo, revelaron los mismos porcentajes de prevalencia. Sin embargo, este mismo grupo66

describe cómo la profilina aislada de forma natural y utilizada en ensayos in vivo (pruebas cutáneas) muestra
una prevalencia de 66% en pacientes polisensibilizados y de un 50% en monosensibilizados. Recientemente,
usando ELISA y pruebas cutáneas, se ha descrito una prevalencia de un 74.6% en una población de Jaén71.
Una posible explicación para estas discrepancias podría deberse a la pérdida de epítopos conformacionales
dependiendo de la metodología utilizada. Sin embargo, otros factores intrínsecos y/o ambientales pueden
influir en estas diferencias, así se ha demostrado que el carácter de alergeno mayoritario de Ole e 2, sólo se
observa en poblaciones con una alta carga antigénica 67. Por otro lado, recientemente se ha descrito en una
población de Jaén, con una alta exposición antigénica, cómo la sensibilización a este antígeno está relaciona-
da con el fenotipo asma, además de la existencia de una posible regulación genética 72.

Ole e 3, pertenece a una amplia familia de proteínas que unen Ca2+, cuyas secuencias polipeptídicas
están altamente conservadas y poseen un alto grado de reactividad cruzada.

El aislamiento y la caracterización parcial de esta proteína74 a partir del extracto de polen de olivo, reveló
una cadena polipeptídica simple de 9.2kDa, con un pI acídico (4.2-4.3), sin triptófano ni residuos de tirosina. 

Ole e 3, al no poseer ni carbohidratos ni puentes disulfuro ha sido expresada y purificada correctamente
en un sistema bacteriano (E. coli), con un rendimiento considerablemente mejor que el obtenido a partir del
extracto de polen (25 mg de proteína purificada/ litro de cultivo frente a los 100 µg/gramo de polen)75.

La secuencia aminoacídica completa contiene 84 aa, exhibe 2 potenciales sitios de unión a Ca2+ en las
posiciones 19-30 (sitio I) y 54-65 (sitio II), habiéndose demostrado que la conformación de esta proteína
(tanto en su forma natural como recombinante) depende del Ca2+. Su comparación de homología con los
alergenos de polen que unen Ca2+ mostró identidades del 63% con Cyn d 7 (del grano de Bermuda), 73%
con Bra r II y un 81% con Bet v 4 (de abedul), con una similitud de 85%, 91% y 95%, respectivamente. Estos
datos sugieren que son miembros de una familia altamente conservada de proteínas de polen. Además se ha
descrito la presencia específica de Ole e 3 en pólenes de distintas plantas, Oleáceas, Gramíneas y abedul, así
como su especificidad en tejidos. La comparación de secuencia entre esta proteína con aquéllas relacionadas
que tienen 2 sitios de unión al Ca2+ es muy baja, tanto en identidad como similitud. Por otro lado, las cal-
modulinas de plantas muestran < 70% de similitud de secuencia y entre un 40-50% de identidad. Por todo
esto, se ha sugerido que Ole e 3 y sus homólogos, podrían pertenecer a una nueva familia de proteínas rela-
cionadas con la calmodulina de unión al Ca2+, proponiendo el nombre genérico de “polcalcinas”.

La proteína recombinante muestra pequeñas diferencias en la secuencia de aa, que podría deberse a
microheterogeneidad de secuencia, sin embargo el análisis del espectro de dicroismo circular demuestra iden-
tidad en la estructura secundaria.

Finalmente, este alergeno ha sido descrito como un alergeno mayoritario, ya que tiene una prevalencia
mayor del 50% en pacientes alérgicos al olivo procedentes de áreas con altos niveles de polen.

A nivel funcional, tanto ELISAs como inmunotransferencias han demostrado que la proteína nativa y la
recombinante tienen la misma capacidad de reconocimiento de anticuerpos IgG e IgE, lo que demuestra que
epítopos antigénicos y alergénicos se mantienen en la proteína recombinante. 

Ole e 4 y Ole e 5. Fueron descritos por Boluda L y cols 76 al analizar la composición alergénica del polen
de Olea europaea recolectado en California utilizando sueros procedentes de España. Ambas proteínas fueron
purificadas y parcialmente caracterizadas. 

Ole e 4 es una proteína con una masa molecular aparente de 32 kDa, con al menos dos isoformas en
el rango de pI de 4.6 a 5.1. Ole e 5 por su parte, tenía una masa molecular aparente de 16kDa y al menos 5
isoformas en el rango de 5.1 a 6.5 de pI. La prevalencia de estos antígenos fue estudiada en 20 sueros por
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inmunotransferencia , comprobándose cómo Ole e 4 tenía un 80% de reconocimento (antígeno mayorita-
rio) y Ole e 5 un 35%. Estos datos han de ser tomados con cautela por el bajo número de pacientes estu-
diados, sin embargo, en el caso de Ole e 4, en 1999 69, se describió la presencia de una proteína de 36kDa,
con una prevalencia de un 83% en un análisis de 120 sujetos (por inmunotransferencia), que podría coin-
cidir con Ole e 4, aunque habría que determinarlo por análisis de secuencia, dato que hasta el momento no
ha sido publicado.

Ole e 4 y Ole e 5 han sido parcialmente secuenciados. El extremo N-terminal de Ole e 4 estaba bloque-
ado, por lo que se obtuvo la secuencia de dos regiones internas de aminoácidos derivadas de 2 péptidos tríp-
ticos de la proteína. La comparación de estas secuencias con las de la base de datos de proteínas conocidas,
reveló la ausencia de homología con ninguna proteína. Sin embargo, la secuencia N-terminal de Ole e 5 mos-
tró un alto grado de homología con las superóxido dismutasas (SODs) de algunas especies de plantas (hasta
un 79.3% con SODs de espinaca) y en menor grado, con especies más distantes filogenéticamente. Esta homo-
logía es muy interesante, teniendo en cuenta la implicación de SOD y otros elementos implicados en los pro-
cesos oxidativos en las reacciones alérgicas, especialmente el asma. Ole e 5, Hev b 10 (Hevea brasilensis) y el
alergeno de A. Fumigatus, son los únicos alergenos descritos hasta el momento con homología por SOD77.

Ole e 6. Es el alergeno del olivo más pequeño descrito hasta el momento. En 199778 esta proteína alta-
mente soluble fue purificada, su ADNc clonado y secuenciado, demostrándose la falta de microheterogenei-
dad de secuencia. A pesar de que en geles de poliacrilamida (SDS-PAGE) exhibe un peso molecular aparente
de 10 kDa, consiste en una cadena polipeptídica de 50aa (5,830Da por espectrofotometría de masas) muy
ácida (pI: 4.2), con un alto contenido de residuos Cys, organizados en dos “sets” de un motivo de secuencia
particular, Cys-X3-Cys-X3-Cys. El alergeno no tiene homología con ninguna proteína de la base de datos, aun-
que los motivos enriquecidos en Cys aparecen en la secuencia deducida de Tap1, un gen específico de estam-
bres de diente de dragón (Antirrhinum majus) y tabaco (Nicotiana tabacum).

La prevalencia parece depender del área geográfica de sensibilización de los pacientes. Análisis de reac-
tividad por inmunotransferencia con sueros de Madrid, mostró una prevalencia del 15%, mientras que ésta
se incrementaba hasta un 55% al utilizar sueros de Córdoba77. En una publicación reciente71 utilizando sue-
ros de sujetos de Jaén, se obtuvo una prevalencia también elevada (47.9%). Estos datos parecen indicar que
este antígeno puede ser relevante en regiones con alta carga antigénica.

En los últimos meses, dos artículos han sido publicados sobre este antígeno. Por un lado, la determi-
nación en solución de la estructura tridimensional de esta proteína (primer alergeno del olivo del que se obtie-
ne) 78, ha permitido definir 5 posibles epítopos para el reconocimiento de IgE en la superficie molecular. Este
avance, permitirá verificar ó no la importancia de estos posibles epítopos, así cómo, abre la puerta a futuras
formas hipoalergénicas de esta proteína, útiles para el diagnóstico y tratamiento.

Finalmente, Ole e 6 ha sido clonado y expresado correctamente en P. pastoris 79 obteniéndose como una
proteína monomérica soluble, con un excelente rendimiento (25 mg/litro de cultivo). Se obtuvieron dos for-
mas recombinantes similares en sus propiedades estructurales, con la misma secuencia N-terminal, compo-
sición aminoacídica y estructura secundaria, aunque con un perfil electroforético algo diferente, debido al
diferente estado de oxidación en la metionina 28. Sin embargo, ambas proteínas recombinantes fueron indis-
tinguibles en sus propiedades de unión a IgG, ya que, ambas fueron igualmente reconocidas por un anti-
cuerpo policlonal α-Ole e 6 (de la forma nOle e 6) y mostraron idéntica capacidad de inhibición frente al
antisuero. Estas proteínas reflejaron menor afinidad frente al anticuerpo que la forma natural de la proteína
por experimentos de ELISA inhibición, aunque fueron capaces de inhibir un 80% la unión de proteína natu-
ral frente al antisuero. Estos datos demuestran la existencia de epítopos G equivalentes entre la forma
natural y recombinante.

Ole e 7. Esta proteína ha sido purificada y caracterizada por Tejera ML y cols80, de la fracción proteica de
bajo peso molecular (alrededor de 10 kDa) del extracto de polen del olivo. Tiene una masa molecular aparente
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en PAGE-SDS prácticamente igual a Ole e 6 (10kDa) y muy similar a Ole e 3 (9.5kDa). Se trata de una proteí-
na muy soluble, ya que para su purificación hay que aislarla en los 15 primeros minutos de extracción salina.

Consta de una cadena polipeptídica de 88 aa altamente polimórfica, de aproximadamente 10kDa (masa
molecular de 9875 a 10297 Da). El número de isoformas es alto, como se deduce de su perfil cromatográfi-
co, espectrofotometría de masas y microheterogeneidad de secuencia, lo que complica la producción de aler-
genos recombinantes, así como el análisis estructural preciso para la posible definición de epítopos B y T. A
pesar de estas complicaciones, 21 aminoácidos del extremo N-terminal de dos isoformas han sido secuen-
ciados, revelando la falta de homología con ninguna otra proteína conocida hasta el momento de su publica-
ción. Sin embargo, posteriormente81 se ha descrito la similitud de pequeñas porciones de esta proteína con
proteínas transportadoras de lípidos no específicas (nsLTP) de tejidos de plantas. 

LTPs son moléculas muy estables, ampliamente distribuidas en diferentes especies y tejidos, cuya fun-
ción está relacionada con la habilidad de unirse a ácidos grasos, además de poseer actividades antibacterianas
y antifungicidas82. Son un grupo de alergenos homólogos a las proteínas relacionadas con la patogénesis,
involucradas en los mecanismos de defensa de las plantas contra patógenos y probablemente, también en la
formación de materiales lipofílicos extracelulares.

Estas proteínas se han identificado como alergenos relevantes en la familia de las rosáceas y otros vege-
tales 83-85. Debido a su gran distribución en diferentes especies de plantas, se han propuesto como nuevos pan-
alergenos con un potencial de reactividad cruzada comparable al de las profilinas85,86.

La secuencia N-terminal de Ole e 7 mostró la máxima similitud de secuencia (50%) con LTP de taba-
co, colza, girasol y cebada.

La relevancia clínica de este antígeno es destacable, ya que, su prevalencia ha sido descrita como de un
47%, aunque parece estar relacionada con el área geográfica, ya que, al igual que para otros antígenos del olivo,
los pacientes del sur de España (Jaén) muestran una prevalencia de más del 60%, mientras que en áreas como
Madrid, es menor del 20%81. Además, este alergeno es especialmente relevante tras la reciente publicación en
la que se describe la asociación entre la anafilaxis por ingestión de frutas y la sensibilización a Ole e 787.

Ole e 8. Fue descrito en el año 200088 como una nueva proteína alergénica de la familia de proteínas
que unen Ca++. Se obtuvo como proteína recombinante en +E. coli a partir de un ADNc sintetizado del ARN
de polen. 

Esta proteína tiene una masa molecular aparente de 20kDa y 4 sitios de unión a Ca++. Consiste en una
cadena polipeptídica sencilla de 171 aa, sin sitios de glicosilación ni puentes disulfuro, por lo que su correc-
ta expresión en un sistema bacteriano como es E. coli, se vio favorecida. El rendimiento de expresión en bac-
teria fue elevado (20 mg/litro de cultivo). Se demostró que esta proteína es capaz de unir anticuerpos IgE de
sueros de pacientes alérgicos al olivo, aunque la prevalencia es muy baja (3-4%). Este dato se ha confirmado
recientemente en un trabajo publicado con pacientes de Jaén (prevalencia 5%) 71.

La purificación de la forma natural del antígeno fue difícil por la escasa presencia de esta proteína en el
extracto de polen (0.02-0.05 % de la proteína total), así como, la abundante presencia de Ole e 1, que posee
características de masa molecular y pI acídico, muy similar a Ole e 8.

Sin embargo, su purificación se produjo en el 200289, demostrándose la equivalencia inmunológica con
la forma recombinante. La proteína natural fue capaz de inhibir totalmente la unión IgG de un antisuero poli-
clonal α-Ole e 8r.

Por otro lado, en distintas oleáceas (fresno y lila) y en menor medida en Juniperus, se detectaron prote-
ínas similares a Ole e 8, lo que podría indicar una implicación de estas proteínas en procesos de reactividad
cruzada, entre pólenes taxonómicamente relacionados.

La identidad de secuencia con otras proteínas que unen Ca++ es muy baja. La mayor similitud se encon-
tró con Jun o 2 (alergeno mayoritario de Juniperus oxycedrus) y con la proteína de estrés TCH2 de Arabidopsis
Thaliana, con una homología de un 27 y 35% respectivamente, fuera de los sitios de unión a Ca++. Se ha
sugerido que estas proteínas puedan estar relacionadas funcionalmente con Ole e 8.
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Por otro lado, a pesar de la poca similitud entre Ole e 3 (con 2 sitios de unión a Ca++) y Ole e 8, fuera
de los sitios de unión a Ca++, todos los sueros reactivos a Ole e 8 también lo fueron a Ole e 3, lo que per-
mite especular con la posibilidad de compartir determinantes antigénicos o que los sitios de unión a Ca++

puedan estar relacionados con la sensibilización (aún no confirmado).
Ya que la capacidad de unión a IgE de las proteínas que unen Ca++ está relacionada con la presencia

del mismo, unido a sus cadenas polipeptídicas, Valenta y cols 90 plantearon la posibilidad de diseñar deriva-
dos recombinantes con una capacidad disminuida de unir Ca++, aunque manteniendo las propiedades anti-
génicas, de forma que la alergenicidad se vea mermada y por lo tanto, poder ser utilizado en inmunoterapia.
Este es un concepto muy interesante, aunque en el caso de Ole e 8, considerando la baja prevalencia de reco-
nocimiento, no parece muy útil desde un punto de vista práctico.

Ole e 9. Es el alergeno de mayor peso molecular del polen del olivo, descrito hasta el momento (46.4 kDa)91.
Se trata de una glicoproteína con bajo pero significante polimorfismo, que muestra 4 isoformas por isoelec-
troenfoque, con pIs de 4.8, 4.9, 5.1 y 5.4. Siete péptidos trípticos del alergeno fueron secuenciados y usados
para diseñar los cebadores utilizados en el clonaje del ADNc que codifica por la proteína. La proteína madu-
ra consiste en una cadena polipeptídica sencilla de 234 aa y al menos un posible sitio de glicosilación. 

La secuencia del alergeno se alinea bien con diferentes 1,3-β-glucanasas de plantas, por lo en principio
podría pensarse que pertenece a la familia de proteínas “relacionadas con la patogénesis” (PR), pero la baja
identidad de secuencia (39, 33 y 32% incluyendo los residuos catalíticos al ser comparada con 1,3-β-gluca-
nasas de cebada, sauce y Arabidopsis thaliana, respectivamente), la utilización de laminarina como substrato,
así como su localización específica en el polen, sugieren que Ole 9 podría representar una nueva subfamilia
de 1,3-β-glucanasas 91,50. Ole e 9 parece expresarse específicamente en polen y no estar inducido por infec-
ciones patógenas. Al igual que otros alergenos del olivo es altamente soluble y, por tanto, fácilmente liberado
tras la hidratación. Su implicación en germinación del polen y crecimiento del tubo polínico, aún tiene que
ser analizada, pero no se puede descartar su implicación en defensa.

Esta proteína es un alergeno mayoritario, con una prevalencia de un 65%, demostrado por ELISA con
la proteína natural purificada. Es la primera 1,3-β-glucanasa acídica y larga descrita con propiedades alergé-
nicas, ya que se ha descrito la capacidad alergénica de una 1,3-β-glucanasa de látex, corta y básica Hev b 2 91.

La descripción de Ole e 9 como alergeno relevante en el polen del olivo, apoya el papel de las PR o simi-
lares a las reacciones alérgicas mediadas por IgE. 

Ole e 10. Es la última proteína del polen del olivo caracterizada hasta el momento92. Es una proteína
pequeña, con una masa molecular de 10789 Da y un pI de 5.8. Basada en la secuencia de aa de péptidos
trípticos, la proteína fue clonada y secuenciada. El alergeno es una cadena polipeptídica simple de 102 aa, y
un péptido señal de 21 residuos. Muestra homología con el segmento C-terminal de Ole e 9 (53% de iden-
tidad de secuencia), con secuencias deducidas de genes de Arabidopsis thaliana (42-43%) y con segmentos
polipeptídicos (“Cys Boxes”) de proteínas implicadas en el desarrollo de levaduras (familias Epd1/Gas-
1p/Phr2; similitud de 42-43%). Existe una gran reactividad cruzada con Ole 9, aunque no se observa corre-
lación entre la respuesta IgE frente a ambos antígenos. Además, Ole e 10 comparte epítopos B con proteínas
presentes en extractos de pólenes de Oleaceae, Gramineae, Betulaceae, Chenopodiaceae, Cupressaceae y especies
de Parietaria, además de mostrar reactividad cruzada con látex y algunos alimentos de origen vegetal. Todo
esto, parece indicar que este antígeno es un nuevo “pan-alergeno”, que muestra gran reactividad cruzada
“intra y entre-especies”. Se ha especulado que podría ser un buen candidato en el síndrome polen-látex.

Ole e 10 se ha definido como un alergeno mayoritario, con una prevalencia del 55%92,72 en los pacien-
tes alérgicos al olivo, con unas características muy especiales. En un artículo reciente 72 se ha demostrado,
cómo la sensibilización a este antígeno parece estar relacionado con el fenotipo clínico de asma, además, los
pacientes con anticuerpos IgE específicos a Ole e10 mostraban la mayor severidad (el número de días con
asma fue significativamente mayor que el observado en pacientes no sensibilizados). Estos datos sugieren que
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la sensibilización a Ole e 10 en pacientes con asma bronquial por Olea europaea podría ser un factor de ries-
go para la severidad de la enfermedad. Por otro lado, se ha demostrado la asociación entre DR2 15 y la res-
puesta a Ole e 10. Este resultado es muy interesante considerando que este mismo antígeno de clase II ha
sido previamente asociado con el asma. 

Taxodiáceas y cupresáceas: antígenos caracterizados

El ciprés ha estado presente en el sur de Europa desde hace muchos siglos, sin embargo, los primeros
casos de sensibilización a su polen no se reportaron hasta 1945. El género Cupressus comprende una serie de
especies ampliamente distribuidas en el Mediterráneo, Asia central, China, y costa Oeste de Norteamérica93. 

Las cifras de prevalencia de la alergia al polen del ciprés era muy variable debido a una baja calidad de
los extractos por falta de estandarización (antes de existir los antígenos recombinantes). Otro factor, además
de la calidad de los extractos, que puede contribuir a la confusión en los estudios de prevalencia es la época
de polinización de estas plantas, donde es fácil que la sintomatología se confunda con otros procesos respi-
ratorios, cuando el diagnóstico no es hecho por especialistas 94,95.

En la actualidad, se sabe por datos recientes bien contrastados que la prevalencia ha aumentado hasta
un 20%. Los extractos han mejorado y han sido estandarizados, por lo que se optimiza el diagnóstico.
También ha contribuido al aumento la prolongación del tiempo de exposición lo que da lugar a que la carga
antigénica sea cada vez más elevada. Hay un incremento en la exposición a las cupresáceas debido a la re-
forestación y al creciente empleo de estas especies como barreras naturales en jardines y como plantas or-
namentales. Además, cada vez es más importante la existencia de factores medioambientales como la
polución 96-98. 

Otros factores a tener en cuenta son las características individuales, como el predominio en sexo feme-
nino, la aparición de síntomas en edad adulta, predominio de monosensibilizados y de pacientes con bajos
niveles de IgE sérica. Estos factores apuntan a que puede existir una restricción genética en estos pacientes.
Recientemente, hemos analizado esa posible restricción estudiando 50 pacientes alérgicos a cupresáceas de
los que 13 eran monosensibilizados y 37 polisensibilizados y todos tenían IgE especifíca anti rCup a 1. En la
tabla 2 cabe destacar la comparación del antígeno DR5(11/12) de los monosensibilizados a Cupressus arizó-
nica (Cup a 1) vs los sujetos control, siendo la frecuencia fenotípica en los primeros de 62% frente a la de los
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TABLA 2.

RESULTADOS DE TIPIFICACIÓN DE HLA DE CLASE II (DR) DE LOS PACIENTES DE ARIZÓNICA (DOT BLOT REVERSO)

DR

DR1

DR2 (15/16)

DR3

DR4

DR5 (11/12)

DR6 (13/14)

DR7

DR8

DR9

DR10

n

3/10

1/12

2/11

4/9

8/5

3/10

4/9

0/13

0/13

0/13

FF %

23

8

15

31

62%*

23

31

0

0 

0

N

8/29

7/30

10/27

11/26

8/29

5/32

17/20

4/33

0/37

1/36

FF

22

19

27

30

22%

14

46

11

0

3

N

38/141

44/135

45/134

54/125

36/143

46/133

56/123

11/168

4/175

9/175

FF

21.2

24.6

25.1

30.2

20.1%*

25.7

31.3

6.1

2.2

2.2

p

ns

ns

ns

ns

*pc=0.02

ns

ns

ns

ns

ns

Monosensib (n=13) Polisens (n=37) Control (n=179)



controles que es de un 20.1%, con una p = 0,002 y una p corregida (pc) de 0,02 con un riesgo relativo de
6,35. Esto demuestra que las peculiaridades clínicas que manifiestan los pacientes monosensibilizados pue-
den tener una base genética.

Las especies de mayor interés alergológico son las cupresáceas, las taxodiáceas (Cryptomeria), y las piná-
ceas. Sus antígenos reaccionan cruzadamente lo que hace que la estación polínica se vea prolongada en el
tiempo, pues las polinizaciones no coinciden cronológicamente, existiendo un solapamiento con el consi-
guiente aumento de la estación de polen.

Antígenos recombinantes de cupresáceas

El género Cupressus se compone de varias especies comunes en nuestro medio, como son el Cupressus
sempervirens, C. arizónica, C. macrocarpa y C. lusitanica. Los extractos del polen de C. arizónica tienen una
potencia alergénica mayor que la que poseen las otras especies, probablemente debido a diferencias en los
contenidos en azúcares que pueden intensificar la respuesta mediada por IgE. 99

En la tabla 393 están expresados los diferentes antígenos que han sido clonados, de los que existen varios
grupos según su actividad biológica. 

El grupo 1100, corresponde a las pectato liasas101,102. La actividad enzimática pectato liasa ha sido
demostrada recientemente en el polen de Cupressus arizónica 103. Estas son enzimas pectolíticas que degradan
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TABLA 3.

ALERGENOS CLONADOS DE CUPRESÁCEAS Y TAXODIÁCEAS AGRUPADOS SEGÚN SU ACTIVIDAD BIOLÓGICA 93

Actividad biológica

Cupressus arizónica 
(Ciprés de Arizona)

Cupressus sempervirens
(Ciprés italiano)

Juniperus ashei 
(Cedro de montaña)

Juniperus oxicedrus 
(Junípero espinoso) 

Juniperus virginiana 
(Cedro rojo del Este)

Cryptomeria japonica 
(Cedro japonés)

Chamaecyparis obtusa 
(Ciprés japonés)

Pectato Liasas

Cup a 1 
(*)

37.6 kDa **

Cup s 1 
(96%)*

39.8 kDa

Jun a 1
(91%)

39.8 kDa

Jun o 1
(97%)

39.8 kDa

Jun v 1 (95%)
39.7 kDa

Cry j 1
(75%)

40.6 kDa

Cha o 1
(81%)

40.2 kDa

Poligalactu-Roñazas

Jun a 2
(*)

55.7 kDa

Cry j 2
(71%)
37 kDa 

Cha o 2
(82%)
56 kDa

Prot. Relacionadas con la
patogénesis Taumatinas 

Cup a 3
(*) 

23 kDa

Cup s 3

Jun a 3 
(95%)

23.7 kDa

Jun v 3
94%

30 kDa

Cry j 3
(81%)

(¿)

Unión al Ca++

Polcalcinas

Jun o 4

17.7 kDa

(*) Porcentaje de homología de los diferentes alergenos clonados comparando con las secuencias Cup a 1, Jun
a 2 or Cup a 3, respectivamente. (**) Es dependiente del vector de expresión debido a la presencia o no de car-
bohidratos, como se explica en el texto. 



la lamina media de la pared de la planta. Hasta hace poco se pensaba que provenían de bacterias y hongos
patógenos para las plantas, pero se ha visto recientemente que también se pueden producir endógenamente.
Su función en el polen consiste en favorecer la emergencia del tubo polínico facilitando la penetración del
polen. En las frutas estos enzimas son responsables de la pérdida de textura de las frutas almacenadas.

En una electroforesis en geles de poliacrilamida, el número de proteínas con capacidad de unirse a los
anticuerpos IgE de los pacientes es de al menos siete bandas, de las cuáles el antígeno principal corresponde
a una glicoproteína de 43 kDa, que es predominante no sólo por su concentración dentro del extracto, sino
también por su reactividad con dichos anticuerpos IgE. Esta proteína ha sido clonada y secuenciada corres-
pondiendo a la denominación de Cup a 113. Recientemente se ha descrito un método para cuantificar el antí-
geno Cup a 1103, lo que supone una ventaja en los intentos de estandarizar los extractos de C. arizónica y de
otras cupresáceas que tienen alta homología con la arizónica, como son el C. sempervirens cuyo antígeno
homólogo tiene un 96% de identidad con Cup a 1, el Juniperus ashei o cedro de montaña, cuyo antígeno Jun
a 1 tiene un 91% de identidad con Cup a 1 y el Juniperus oxicedrus o Junípero espinoso, en el que el Jun o 1
tiene un 97%. El antígeno mayoritario del Juniperus virginiana o Cedro rojo, (Jun v 1), posee una homología
de un 95% con Cup a 1. Algo más baja es la homología entre Cup a 1 y Cry j 1 del Cedro japonés o
Cryptomeria japonica y con el Cha o 1 o Ciprés japonés (Chamaecyparis obtusa) con un 75 y un 81% de iden-
tidades en los aminoácidos respectivamente104-106. Cup a 1 no reacciona cruzadamente con los antígenos de
pináceas, sin embargo, como puede verse en la figura 3, que ha sido cedida por el Dr. Gastemiza del Hospital
Santiago Apóstol de Vitoria, los enfermos sensibilizados al polen de Pinus radiata reconocen una banda que
corresponde a 43kDa. Sería muy interesante confirmar por experimentos de inhibición la posible relación con
el grupo 1 de cupresáceas, aunque no debe de haberla, pues recientemente no se ha encontrado esta reacti-
vidad utilizando un anticuerpo anti Cup a 1.

El grupo 2 corresponde a las poligalacturonasas que también son enzimas degradativas de la pared celu-
lar y que están ampliamente distribuidas en el reino animal. Los antígenos clonados pertenecen al polen del
Cedro de montaña (Jun a 2), del Cedro japonés (Cry j 2) y del Ciprés japonés (Cha o 2). El peso molecular
es algo diferente entre ellos sobre todo el de Cry j 2 posiblemente debido al vector de expresión como se ha
indicado más arriba107-110.

El grupo 3 es el correspondiente a las proteínas relacionadas con la patogénesis (PRP)-taumatinas-111-113.
Su peso molecular oscila entre los 23kDa de la Cup a 3 a los 30 del correspondiente a la Cryptomeria japoni-
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FIGURA 3. (Según Gastemiza et al. Tesis Doctoral). Inmunodetección con un extracto de Pinus Radiata y suero de enfermos alérgicos
al pino. (Cedida amablemente por los Drs. Gastemiza y Ansótegui del Hospital Santiago Apóstol de Vitoria).



ca o Cry j 3. Es interesante observar que este grupo al pertenecer a la familia de los PRP-5, está relacionado
estructuralmente con Pru a 2 y Mal d 2 que son alergenos del cerezo y manzano respectivamente. Las prote-
ínas de estos grupos se expresan en condiciones de estrés para las plantas y así se ha podido demostrar que
Cup a 3 se expresa en condiciones de alta polución y no en condiciones benignas de cultivo. Esto no dejaría
de ser una mera curiosidad científica si no fuera porque además esta expresión, en condiciones de estrés, afec-
ta a la alergenicidad total del extracto, según se obtenga el polen de sitios contaminados o no 114,115.

El grupo 4 es el correspondiente a los alergenos de polen con capacidad de unión al Ca++ y el repre-
sentante es el Jun o 4 que proviene del Junípero espinoso o Juniperus oxicedrus, de 17 kDa de peso molecu-
lar. Estas proteínas contienen motivos que consisten en dos alfa hélices situadas perpendicularmente, con un
dominio entre las dos que forma un lugar de unión al calcio. Este tipo de proteínas está extendido en alerge-
nos alimentarios (bacalao, salmón, carpa) y en diferentes pólenes, lo que hay que tener en cuenta por posi-
bilidad de reactividades cruzadas. Ejemplo de ello son los alergenos: Phl p 7, Bet v 3, Aln g 4, que se agrupan
en diferente familias dependiendo del número de dominios con capacidad de ligar Ca++. En el caso de Jun
o 4 se dan cuatro dominios de forma similar a Ole e 8.

Uso diagnóstico de los alergenos recombinates

Sintetizando péptidos recombinantes de Cry j 2 del cedro japonés que se solapan en sus secuencias, se
ha demostrado la existencia de epítopos B, en un análisis secuencial de la unión a los anticuerpos IgE, que
puede ser de utilidad como técnica de diagnóstico in vitro y en una futura utilización en inmunoterapia con
fragmentos que sólo activen a los linfocitos T 116.

Variantes hipoalergénicas

Se ha establecido de forma experimental la evaluación preclínica de péptidos derivados de Cry j 1 y Cry
j 2 que tienen siete determinantes reactivos con linfocitos T. Para ello se han utilizado formas truncadas recom-
binantes que se valoraron utilizando los linfocitos de sangre periférica de 113 individuos polínicos y se vio
que son capaces de activar los linfocitos T y no los B, a muy bajas concentraciones. La reducción de antige-
nicidad también se ha descrito utilizando el acoplamiento a la molécula de Cry j 1 de determinados polisa-
cáridos117-119.

MALEZAS

Parietaria judaica: antígenos caracterizados

Se han identificado y caracterizado tres alergenos de polen de parietaria, dos alergenos mayores y una
profilina. Todos ellos han sido clonados y expresados como proteínas recombinantes. 

El “screening” de una librería de expresión de ADNc con un pool de sueros de pacientes alérgicos al po-
len de Parietaria permitió la secuenciación y clonación de los alergenos mayores de la P. judaica: Par j 120,121 y
Par j 2122,123. 

Par j 1 es una glicoproteína con un peso molecular aproximado de 14,7 kDa, reconocida por el 95% de
los pacientes alérgicos a polen de parietaria. Ayuso y cols 124 aislaron dos isoformas independientes con dis-
tintos pesos moleculares (13 y 10,5 kDa), y un alto grado de homología (80%). 
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El clon de ADNc de Par j 1.0102 codifica para una proteína de 176 aminoácidos que contiene una
región amino-terminal de 37 aa con características de un péptido señal de proteínas glicosiladas, dando una
proteína madura de 139 aa con un PM de 14.7 kDa. Utilizando la misma estrategia se secuenció una varia-
ble más corta del alergeno mayor, el Par j 1.0201, que expresa un polipéptido de 139 aa con una región
amino-terminal de 37 aminoácidos, que produce una proteína madura de 102 aa y un PM de 10.67 kDa. Las
secuencias codificadas de Par j 1.0102 y Par j 1.0201 muestran una homología del 89%. El ADNc no pre-
senta homología en las regiones 3’ y 5’ no traducidas, sugiriendo que ambas proteínas son producto de genes
independientes que pertenecen a una familia multigénica.

Par j 2 es una proteína de 11,3 kDa que presenta reactividad con el 82% del suero de los pacientes alér-
gicos a P. judaica.

El clon de ADNc de Par j 2 codifica una proteína de 133 aa con una región amino-terminal de 31 aa,
dando una proteína madura de 102 aa con un PM deducido de 11.34 kDa. Muestra una homología del 45%
con la secuencia codificada de Par j 1, como consecuencia de un origen evolutivo común.

De hecho, ambos alergenos pertenecen a la familia multigénica de las proteínas que transfieren lípidos
no específicas (nsLTP), proteínas ubicuas implicadas en el transporte de ácidos grasos a través de membra-
nas y en la defensa contra patógenos y estrés ambiental. Esta familia de proteínas ha sido descrita como un
nuevo panalergeno con un elevado nivel de reactividad cruzada entre alimentos vegetales comparable a la
profilina.

Ambas proteínas, Par j 1 y Par j 2, han sido expresadas de forma recombinante en E.coli y muestran
propiedades moleculares e inmunológicas comparables a sus homólogas naturales. rPar j 1 produjo una
inhibición de la liberación de histamina por basófilos comparable a la liberación inducida por el extracto
crudo de P. judaica y en ensayos de ELISA-inhibición fue capaz de unir el 40% de la IgE específica a
Parietaria. rPar j 2 es capaz de inhibir aproximadamente el 35% de la IgE específica al extracto completo de
P. judaica.

El modelo tridimensional de Par j 1 se ha obtenido por homología con una LTPns cristalizada de soja.
Esta familia de proteínas contiene una estructura tridimensional conservada que forma un plegamiento
α-α-α-α-β con cuatro puentes disulfuro establecidos entre 8 residuos de cisteína, necesarios para el correcto
plegamiento de la proteína 125. En ese mismo estudio se describe un epítopo inmunodominante en la región
1-30 de la molécula. Ensayos de inhibición cruzada han demostrado que este epítopo fija una gran propor-
ción de IgE específica a P. judaica y que es un epítopo compartido entre Par j 1 y Par j 2. La comparación de
las secuencias N-terminal entre rPar j 1 y nPar o 1 muestran una homología del 83% y la conservación de este
epítopo IgE en la secuencia del alergeno mayor de P. officinalis, confirmando la elevada reactividad cruzada
entre ambas especies.

Recientemente, Asturias y cols 126 han identificado 5 epítopos mayores IgE en la molécula de Par j 1 y 8
en Par j 2. Superponiendo las estructuras tridimensionales de ambos alergenos, identifican 3 epítopos IgE
similares en los dos alergenos mayores de P. judaica con elevada homología e idéntica conformación tridi-
mensional, dos epítopos en regiones bucle (entre las hélices alfa 1 y 2 y entre la hélice alfa 4 y la hoja beta
plegada) y una en la hélice alfa2. No se ha encontrado homología significativa entre estos epítopos comunes
y otras nsLTPs alergénicas. 

Par j 3. En 1997, Asturias y cols 127 aislaron y secuenciaron los clones de ADNc que codifican para las
profilinas de Parietaria judaica, Phleum pratense, Olea europea y Heliantus annuus. La secuencia de aminoácidos
mostraba una identidad superior al 60% con otras profilinas vegetales. Las profilinas recombinantes fueron
expresadas en E. coli con buen rendimiento y demostraron tener una actividad inmunológica similar a la de
sus homólogos naturales. Pese a la elevada identidad de secuencia de la profilina de P. judaica con otras pro-
filinas vegetales, diversos estudios coinciden en demostrar una débil reactividad cruzada con polen de
Helianthus 128, Phleum 129 y abedul 130.
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Uso diagnóstico de alergenos recombinantes de parietaria

En un estudio reciente 131 se demostró que la mayoría (83%) de los pacientes del área mediterránea alér-
gicos al polen de malezas tenían niveles elevados de IgE específica frente a rPar j 2, frente a sólo el 7% de los
pacientes fuera del área mediterránea. La proteína fijadora de calcio rPhl p7 y la profilina Bet v2 fueron iden-
tificadas como alergenos de reactividad cruzada con parietaria y eran reconocidos principalmente por los alér-
gicos a malezas fuera del área mediterránea. 

Concluyen que rPar j 2 podría utilizarse como marcador diagnóstico para identificar a los pacientes alér-
gicos a malezas que están sensibilizados genuinamente a polen de parietaria y que por tanto serían los can-
didatos ideales para un tratamiento hiposensibilizante. 

Variantes hipoalergénicas de alergenos recombinantes de parietaria

La disponibilidad de modelos tridimensionales en combinación con el conocimiento de las secuencias
de los sitios de unión IgE permite el diseño de variantes con una actividad alergénica disminuida por medio
de la generación de mutaciones puntuales.

Bonura y cols 132 publicaron la caracterización inmunológica de una familia de derivados hipoalergéni-
cos de Par j 1 con alergenicidad reducida pero que conservan el reconocimiento por células T. Por medio de
mutagénesis directa sobre los residuos de cisteína, diseñaron 4 variantes que carecían de puentes disulfuro. 

Las variantes hipoalergénicas se expresaron como proteínas recombinantes en E. coli y su actividad aler-
génica fue medida in vitro e in vivo. Este análisis demostró una intensa correlación entre la actividad fijadora
de IgE y el plegamiento de la proteína y, en particular, de la importancia de los puentes Cys14-Cys29 y Cys30-
Cys75 en la alergenicidad global. Todas las variantes mantuvieron la reactividad celular T cuando se analiza-
ron en un ensayo de proliferación de células mononucleares en sangre periférica.

Inmunoterapia con alergenos recombinantes de parietaria

Posteriormente al desarrollo de variantes hipoalergénicas de rPar j 1, se llevó a cabo un estudio para la
evaluación de sus propiedades inmunológicas in vivo en un modelo murino. Ratones BALB/c fueron sensibi-
lizados con dos inmunizaciones intraperitoneales con rPar j 1133, induciendo niveles elevados de IgE e IgG1
y bajos de IgG2a. Los Ac específicos de ratón contra rPar j 1 fueron capaces de inhibir la unión de IgE espe-
cífica humana para el mismo alergeno. La inmunización con la variante hipoalergénica rPjC, que carece de
tres puentes disulfuro, indujo niveles muy bajos de IgE, mientras que la respuesta linfoproliferativa y de anti-
cuerpos IgG fue similar a la inducida por la forma recombinante completa.

Artemisia: antígenos caracterizados

Actualmente se han caracterizado cuatro alergenos de artemisia a diferentes niveles.

Art v 1. Alergeno mayor del polen de artemisia, reconocido por el 95% de los pacientes sensibilizados.
Es una glicoproteína rica en residuos de hidroxiprolina y altamente heterogénea en su tamaño, con dos varian-
tes mayores con un rango de PM de 12.9 a 13.5 kDa y 14.0 a 16.3 kDa. El 30-40% de su peso molecular
está glicosilado. Art v 1 ha sido clonado recientemente por Himly y cols 134 y expresado como proteína recom-
binante en E. coli, obteniéndose una proteína de 10.8 kDa. Comprende dos dominios, el N-terminal, rico en
cisteína con alta homología de secuencia con proteínas de la familia de las defensinas, y el dominio C-termi-
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nal, rico en residuos de prolina. Estudios de ELISA-inhibición muestran que rArt v1 inhibe sólo el 30% de la
unión de IgE específica a Art v 1, como consecuencia de la ausencia de modificaciones post-transducciona-
les en E.coli. rArt v 1 induce respuestas humorales y celulares in vitro comparables a las de su homólogo natu-
ral pero muestra una alergenicidad in vivo reducida (medida por pruebas cutáneas y de provocación nasal) 135.
Se ha descrito un epítopo T inmunodominante en el dominio defensina-like reconocido por el 81% de los
pacientes sensibilizados 136. 

Art v 2. Glicoproteína de 35 kDa que contiene dos subunidades idénticas de 17,5 kDa unidas por puen-
tes disulfuro. El análisis de la secuencia N-terminal no ha mostrado similitud con otras proteínas 137. 

Art v 3. Aislada y caracterizada como una proteína de 9,7 kDa con una región N-terminal de 37 ami-
noácidos que muestra una identidad del 50% con las LTPns de manzana, melocotón, castaña y abedul138.

Hasta la fecha, los alergenos Art v 2 y Art v 3 no han sido clonados.

Art v 4. Profilina del polen de artemisia, reconocida por el 36% de los pacientes sensibilizados. Se han
clonado y secuenciado dos isoformas de Art v 4 y las proteínas recombinantes han sido expresadas en E.
coli 139. Ensayos de inhibición muestran una extensa reactividad cruzada entre la profilina recombinante de
artemisia y profilinas de otras especies vegetales.

Pocalcina de Art v 1. El grupo de Ferreira y cols 140 describen en un reciente artículo de revisión que han
aislado clones de ADNc que codifican para alergenos 2-EF y 3-EF por “screening” de una librería de expre-
sión de ADNc con un pool de sueros de pacientes alérgicos a la artemisia.

Alergenos de polen de ambrosía

Hasta la fecha se han caracterizado seis grupos de alergenos de ambrosía.

Grupo Amb a 1/Amb a 2. Alergenos mayores del polen de Ambrosia artemisiifolia, con un porcentaje de
reconocimiento del 95% y 50-90% respectivamente en sujetos sensibilizados. Amb a 1 es una proteína no gli-
cosilada de PM 38 kDa. Se han obtenido 4 clones de ADNc de Amb a 1 (Amb a 1.1, Amb a 1.2, Amb a 1.3
y Amb a 4) 141 que muestran una homología del 80% entre sí, lo que sugiere que Amb a 1 es en realidad una
familia de proteínas. Las proteínas recombinantes han sido expresadas en E. coli 142 y se ha demostrado su
capacidad de estimulación de proliferación de células T en ensayos in vitro. La secuencia de ADNc de Amb a
2 codifica para una proteína de 398 aa con una elevada identidad de secuencia con Amb a 1 (70-80%) y se
ha expresado como proteína de fusión en E.coli 143. Ambos alergenos pertenecen a la familia de las pectato-lia-
sas, enzimas degradativas de la pared celular.

Grupo Amb a 3/ Amb a 7. Alergenos menores del polen de Artemisia, reconocidos respectivamente por
el 30% y el 15-20% de los pacientes sensibilizados. Amb a 3 es una glicoproteína básica, de 11 kDa, con un
8% de su PM constituido por carbohidratos144, de la que se han identificado dos isoformas145. Amb a 7146 se
ha identificado como una proteína básica de 12 kDa. Ambas pertenecen a la familia de las plastocianinas, pro-
teínas vegetales involucradas en el transporte de electrones, que también contiene un dominio plastocianina. 

Homólogos de Amb a 5. Los alergenos del grupo 5 han sido clonados en A. artemisiifolia (Amb a 5), A.tri-
fida (Amb t 5) y A. psilostachya. (Amb p 5).

Amb a 5 es una proteína básica de 5 kDa, con una secuencia de 45 aa que contiene 4 puentes disulfu-
ro. Se han purificado y caracterizado dos isoformas (a y b) 147. La proteína recombinante ha sido expresada en
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E. coli y muestra una reactividad celular T similar a la forma natural, pero sólo posee el 50-80% de actividad
fijadora de IgE respecto a nArt v 5148. Estudios con RMN han revelado que la proteína está compuesta por
una hélice alfa C-terminal, un pequeño segmento de lámina beta antiparalelo, entre los que se encuentra un
núcleo hidrofóbico, y diversos bucles. Amb t 5 posee una homología de secuencia del 45% con Amb a 5; la
proteína recombinante se ha expresado en E.coli 149, siendo indistinguible de la proteína nativa respecto a la
fijación de IgE y por RMN. La isoforma Amb p 5 a tiene un 90% de identidad con Amb a 5a, que sólo es del
65% entre las isoformas b de ambas especies. Utilizando modelos de homología, se ha observado que tres
epítopos antigénicos se conservan en la Amb p 5 y no en Amb t 5, lo que explicaría la elevada reactividad
cruzada entre Amb a 5 y Amb p 5 y la falta de reactividad cruzada con Amb t 5. 

Amb a 6. Alergeno menor reconocido por el 21% de los pacientes sensibilizados a Artemisia. Es una
proteína básica de 9,9 kDa, perteneciente a la familia de las LTPns, de la que se han descrito 4 isoformas indis-
tinguibles desde el punto de vista antigénico y alergénico. Una isoforma ha sido clonada y expresada en Pichia
pastoris 150.

GRAMÍNEAS

Antígenos caracterizados

Hasta la fecha se han identificado y caracterizado once grupos de alergenos de polen de gramíneas en
una o más especies. La mayoría de los grupos de alergenos representativos han sido clonados y producidos
como proteínas recombinantes (tabla 4). 

Grupo 1. Son los determinantes alergénicos predominantes en los extractos de gramíneas, con un por-
centaje de reconocimiento de alrededor del 90%.

Son glicoproteínas de un PM entre 31 y 35 kDa, con un 4-5% constituido por glicanos. Se ha demos-
trado la existencia de distintas isoformas, hasta 11 en el caso de C. Dactylon 151. Los alergenos del grupo 1
muestran una identidad del 60-70% con las expansinas, una familia de proteínas cuya función es provocar la
liberación de las fibras de celulosa para permitir la expansión y el crecimiento celular. Un análisis funcional
con rPhl p 1 ha demostrado que además poseen motivos tipo papínas 152.

Se han caracterizado y clonado alergenos del grupo 1 de al menos 7 especies de gramíneas y se han pro-
ducido como proteínas recombinantes tanto en E. coli como en P. pastoris 153.

Grupos 2 y 3. Alergenos menores reconocidos por el 40-60% de los pacientes sensibilizados.
Comprenden proteínas no glicosiladas de 10 a 12 kDa, que exhiben un 85-90% de identidad de secuencia
entre especies. 

Los alergenos de los grupos 2 y 3 comparten un alto grado de homología de secuencia (43% identi-
dad) con la parte C-terminal de los alergenos del grupo 1 156, lo que sugiere un origen común por duplica-
ción génica.

Los alergenos del grupo 2 han sido clonados en L. perenne 154, Dactylis glomerata 155, P. pratense 156 y otras
especies, mientras que hasta la fecha sólo se han podido clonar los alergenos del grupo 3 en D. glomerata 157.
La estructura tridimensional de rPhl p 2, obtenida por técnicas de RMN 158, consiste en nueve hebras antipa-
ralelas que forman un sandwich beta. La topología es la de un plegamiento del tipo de las inmunoglobulinas
con la adición de una cadena C-terminal (como la encontrada en la superfamilia de proteínas con dominio
C2), pero la ausencia de similitud funcional y de secuencia con estas dos familias sugiere una evolución inde-
pendiente. 
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TABLA 4.

ANTÍGENOS CARACTERIZADOS EN EL POLEN DEL OLIVO



Grupo 4. Glicoproteínas básicas de 50-67 kDa identificadas en P. pratense, L. perenne y D. glomerata,
reconocidas por el 80% de los pacientes alérgicos al polen de gramíneas. El 10-15% de su PM está compuesto
por carbohidratos, y es probable que parte de la respuesta IgE esté dirigida contra éstos. Los intentos para clo-
nar la secuencia han mostrado que están bloqueados en el extremo N-terminal, son resistentes a la digestión
con tripsina y presenta similitud con la secuencia y actividad inmunológica in vitro de Amb a 1159. 

Grupo 5. Los alergenos del grupo 5 son similares en tamaño a los del grupo 1, con un PM de 27-33
kDa, y junto con éstos dominan la alergenicidad del polen de gramíneas, con una prevalencia de sensibiliza-
ción del 60-85%.

Hasta la fecha se han caracterizado y clonado alergenos del grupo 5 de al menos 7 especies de gramí-
neas, con una identidad global en la secuencia de aminoácidos entre especies del 55-85%. Los alergenos del
grupo 5 se han producido como proteínas recombinantes tanto en E. coli como en P. pastoris.

Se han diferenciado dos isoformas principales en P. pratense y L. perenne, denominadas “a” y “b”, que
muestran una divergencia del 25-30% en su secuencia de aminoácidos y tienen un patrón de reconocimien-
to marcadamente distinto; el 100% de los pacientes con IgE específica frente a la isoforma a también pre-
sentan IgE específica frente a la b mientras que un 13% sólo reconocían el Phl p 5b y no la isoforma “a”. La
observación sugiere que Phl p 5b contiene al menos un importante epítopo IgE que falta en la isoforma “a”,
lo que implica que una cuidadosa selección de las isoformas del alergeno podría ser importante para el diag-
nóstico.

La secuencia C-terminal de Phl p 5b y la N-terminal de Phl p5a se han resuelto por cristalografía de
rayos-X. Cada fragmento de proteína forma un dominio globular plegado consistente en 4 hélices en una topo-
logía similar a la del citocromo c. La estructura cristalizada del fragmento de Phl p 5b aparece como un díme-
ro, unido covalentemente por un puente disulfuro establecido entre dos residuos de cisteína160.

El papel biológico y funcional de los alergenos del grupo 5 todavía se desconoce.

Grupo 6. Alergeno mayor, reconocido por el 60-70% de los pacientes sensibilizados, que se ha identifi-
cado únicamente en P. pratense y Poa pratensis, y aparentemente está restringido a estos géneros. 

Es una proteína ácida no glicosilada de 13 kDa, con una identidad en su secuencia de aa del 60% con
el extremo C-terminal de Phl p 5, lo que sugiere un origen genético común161. La secuencia de ADNc de Phl
p 6 predice una proteína de 110 residuos de aminoácidos, con un PM de 11.8 kDa y un p.I de 5.6. 

Phl p 6 ha sido producido con éxito como proteína recombinante en E. coli y caracterizada inmunoló-
gicamente. El análisis espectroscópico revela una estructura secundaria alfa-helicoidal, en concordancia con
la estructura cristalizada de la secuencia C-terminal homóloga de Phl p 5b162.

Debido a la similitud de su estructura, es posible que Phl p 5 y Phl p 6 potencien la respuesta inmune
entre sí, y por lo tanto el reconocimiento de Phl p 6 podría representar en parte reactividad cruzada a Phl p
5. Se ha sugerido que Phl p 6 es menos inmunogénico que Phl p 5 a partir de la observación en un estudio
de que el 50% de los anticuerpos monoclonales obtenidos tras la inmunización de ratones con extracto crudo
de Phleum estaban dirigidos contra Phl p 5 y ninguno contra Phl p 6161.

Grupo 7. Alergeno menor reconocido por aproximadamente un 10% de los pacientes sensibilizados.
Proteína ácida de 8.6 kDa, cuya secuencia comprende dos dominios fijadores de calcio (2-EF-hand), por lo
que se han definido como una nueva clase de proteínas 2-EF-hand denominadas polcalcinas.

Cyn d 7 y Phl p 7 han sido producidos como alergenos recombinantes utilizando la expresión en E. coli,
y han demostrado tener una capacidad de fijación de IgE calcio-dependiente y una potente actividad alergé-
nica tanto in vivo como in vitro 163. 

Su estructura tridimensional ha sido resuelta por cristalografía de rayos-X, y revela un dímero en el que
cada monómero contiene dos dominios, hélice-bucle-hélice, fijadores de calcio, conectados por una región
bisagra de tres residuos 164.
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Ensayos de “blot-inhibición” han mostrado que los alergenos con dos dominios fijadores de Ca2+ (2-
EF-hand) muestran una intensa reactividad cruzada y que comparten epítopos con otras proteínas fijadoras
de calcio como Bet v 3 (proteína con 3 dominios fijadores de Ca2+) de abedul y Jun o 4 (proteína 4 domi-
nios fijadores de calcio) de Juniperus oxicedrus 165.

Grupo 10. Ekramoddoullah y cols 166 publicaron que la proteína citocromo-c era capaz de fijar IgE y de
desencadenar reacción cutánea en pacientes alérgicos a polen de gramíneas. Esta proteína ha sido purificada
en L. perenne, P. pratensis y C. dactylon 167. La evidencia actual indica que no es un alergeno relevante y hasta
la fecha no se ha clonado.

Grupo 11. Descrito por Van Ree 168, en 1995, quien aisló una glicoproteína de 18 kDa con un conteni-
do en carbohidratos que constituye el 8% de su peso molecular. Por isoelectroenfoque Lol p 11 aparece como
diversas isoformas con p.I entre 5.0 y 6.0.

Presenta similitud estructural con el inhibidor de tripsina de la soja, además, muestra una identidad de
secuencia del 34-51% con Ole e 1, Zm 13 y LAT52. La prevalencia de sensibilización a Lol p 11 es del orden
del 66% en pacientes alérgicos al polen de gramíneas, de los que aproximadamente un tercio también mues-
tra unión de IgE contra carbohidratos, lo que sugiere que una porción de la respuesta IgE a Lol p 11 está diri-
gida contra la porción glucídica del alergeno.

Phl p 11 ha sido clonado y producido como proteína recombinantes en E. coli 169, demostrando activi-
dad alergénica. Un tercio de los pacientes sensibilizados a gramíneas mostraron IgE específica a la proteína
recombinante. 

Grupo 12. Los alergenos del grupo 12 son miembros de la familia de las profilinas. Han sido clonados
en cuatro especies: Z. mays, P. pratense, C. dactylon y Oryza sativa. La secuencia de ADNc de Phl p 12 predice
una proteína de 131 aminoácidos con un PM de 14.2 kDa y un p.I de 5.0. 

Los alergenos del grupo 12 de P. pratense y C. dactylon han sido expresados en E. coli y las proteínas
recombinantes han demostrado ser comparables a sus homólogas naturales con respecto a su capacidad de
fijación de anticuerpos IgE 170.

La estructura tridimensional de las profilinas se ha resuelto en una amplia variedad de organismos. Dada
su elevada homología, la estructura de Bet v 2 se puede considerar como representativa de este grupo de aler-
genos. Se trata de una estructura α/β que comprende una lámina beta antiparalela central con 6 hebras y tres
hélices α localizadas en la superficie. Los epítopos están localizados principalmente en el extremo N-terminal
y C-terminal de las hélices α y en un fragmento central expuesto con dos hebras.

Grupo 13. Proteína de 55 kDa, capaz de fijar IgE en el 50% de los pacientes sensibilizados a polen de
gramíneas. Phl p13 ha sido expresado en E.coli, obteniéndose una proteína de 58 kDa, con una capacidad de
fijación de anticuerpos similar a la de su homóloga natural 171.

La secuencia de aminoácidos de Phl p13 revela una identidad de alrededor del 70% con la poligalactu-
ronasa del polen de Z. mays. Las poligalacturonasas son enzimas degradadoras de pectinas involucradas en el
recambio y remodelado de la pared celular.

Uso diagnóstico de alergenos recombinantes de gramíneas

La utilización de alergenos recombinantes en el diagnóstico de la alergia al pólen de gramíneas podría
permitir distinguir entre pacientes con una sensibilización primaria o genuina de aquéllos con positividad
debida a reactividad cruzada a otros alergenos. Los alergenos mayores de los grupos 1 y 5 del polen de gra-
míneas no comparten ninguna similitud de epítopo importante con proteínas de origen distinto de las
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gramíneas y, por lo tanto, pueden considerarse marcadores de sensibilización genuina a gramíneas. Así, los
primeros se caracterizarían por una respuesta IgE predominante contra Phl p 1 y/o rPhl p 5b, mientras que
los últimos mostrarían una sensibilización a los componentes alergénicos menores. Dicha discriminación ser-
viría para optimizar la selección de pacientes adecuados para recibir inmunoterapia específica a polen de gra-
míneas, que utiliza extractos estandarizados con respecto a los grupos de alergenos 1 y 5172. 

Variantes hipoalergénicas de alergenos recombinantes de gramíneas

Variantes hipoalergénicas de alergenos del grupo 1

Han sido varios los intentos de generar variantes hipoalergénicas de los alergenos del grupo 1, a través
de distintas estrategias a partir del conocimiento de los epítopos IgE. Weerd y cols 173 crearon 7 mutaciones
en los residuos de cisteína de rLolp 1 y observaron que el rLolp 1 modificado retenía una reactividad IgE de
alrededor del 40-60%. De estos datos se extrae que otros factores, quizás la presencia de epítopos lineales IgE,
podrían jugar algún papel en el reconocimiento IgE del rLol p 1.

En otro estudio se generaron 2 fragmentos de Lol p 1, correspondientes a los aminoácidos 1-168 y 169-
240, que inhibieron la fijación de IgE específica a rLol p 1 un 17 y 51% respectivamente174. El 32% de capa-
cidad de fijación de IgE restante no inhibida sugiere la presencia de al menos un epítopo conformacional.

Tamborini y cols 175 produjeron tres mutantes con supresión de amplias porciones de proteína en las
regiones terminales o internas. El mutante 1, que contiene los aminoácidos 1-115, y el mutante 3, con una
supresión interna de 58 aminoácidos, mostraron una reducción significativa de la reactividad IgE medida por
ensayo de liberación de histamina. Recientemente, Singh y cols 176 han producido un mutante por deleción
con una capacidad de reactividad IgE de sólo el 3% respecto a la forma no mutada.

Variantes hipoalergénicas de alergenos del grupo 5

En 1999, Schramm y cols 177 desarrollaron variantes hipoalergénicas de Phl p 5b por la introducción de
mutaciones puntuales y deleciones en los epítopos putativos IgE. Los mutantes con deleciones mostraron una
reducción de la reactividad IgE en ensayos in vitro (inmunotransferencia, ELISA-inhibición, liberación de his-
tamina) e in vivo (pruebas cutáneas), mientras que los clones de células T mostraron una proliferación des-
pués de la estimulación con las variantes hipoalergénicas comparable a la inducida con el Phl p 5b natural.

Recientemente, Swoboda y cols 178 han desarrollado variantes hipoalergénicas de Lol p 5a realizando
mutaciones puntuales en los sitios de unión de IgE de la secuencia del alergeno sin afectar a los epítopos T
dominantes. 

Variantes hipoalergénicas de alergenos del grupo 7

Westritschnig y cols 179 han publicado recientemente la generación de variantes hipoalergénicas de Phl
p 7 a partir de dos estrategias. Una de ellas, la disrupción de la estructura tridimensional del alergeno gene-
rando dos péptidos con las mitades N-terminal y C-terminal de la proteína. La segunda estrategia fue la de
introducir mutaciones puntuales en los dominios fijadores de calcio de la molécula de Phl p 7. Los ensayos
de liberación de histamina en basófilos así como las pruebas cutáneas identificaron a los dos péptidos sinté-
ticos como los candidatos para vacuna con la menor actividad alergénica. La inmunización de conejos con
los péptidos indujo anticuerpos IgG que bloqueaban la IgE específica a Phl p7 e inhibían la degranulación de
basófilos inducida por el alergeno.

74 B I O L O G Í A  M O L E C U L A R  Y  P O L I N O S I S



Inmunoterapia con alergenos recombinantes 

La inmunización subcutánea de ratones con alergenos recombinantes de gramíneas (rPhl p1, rPhl p 2
y rPhl p 5) es capaz de inducir la producción de anticuerpos IgG1 específicos, que inhiben la unión de IgE
específica a esos alergenos y previenen la liberación de histamina de basófilos inducida por alergeno 180. 

Otro estudio demuestra que la administración oral de rLol p 5 a ratones C75BL/10 induce la produc-
ción de anticuerpos IgG específicos bloqueantes, que también son capaces de reconocer proteínas homólo-
gas del grupo 5 de otras 6 especies de gramíneas181.

En 2002, el grupo de Valenta y cols 182 crearon tres moléculas híbridas recombinantes a partir de las
secuencias de ADN de los alergenos mayores de gramíneas (Phl p1, Phl p2, Phl p5 y Phl p 6) para la inmu-
nización de ratones. Los híbridos rP2-P6, rP6-P2 y rP5-P1 contenían la mayoría de los epítopos del extracto
natural de polen e indujeron una mayor respuesta linfoproliferativa en cultivos de células mononucleares que
las mezclas equimolares de los alergenos individuales. La inmunización de ratones con los híbridos produjo
mayores títulos de anticuerpos que la inmunización con cada alergeno individual o con el extracto completo
natural, además estos anticuerpos mostraron la capacidad de inhibir la fijación de IgE específica a cada uno
de los alergenos individuales y al extracto completo de polen.
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Polinosis y clasificación ARIA de la rinitis
ALBERT ROGER REIG, TERESA DORDAL CULLA, ENRIC MARTÍ GUADAÑO

Unitat d´Al·lèrgia. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona

EPIDEMIOLOGÍA

La rinitis alérgica se define clínicamente como un trastorno nasal sintomático debido a una inflamación
de las membranas que recubren la nariz mediada por IgE tras la exposición a un alérgeno. Los síntomas de la
rinitis son: rinorrea, obstrucción nasal, picor y estornudos; que remiten espontáneamente o con tratamiento.
En una encuesta epidemiológica francesa1 los pacientes relataron padecerlos en la siguiente proporción: estor-
nudos y/o prurito nasal 85%, rinorrea 73% y obstrucción nasal 59%.

La rinitis alérgica constituye un problema de salud mundial. Es una enfermedad muy común en todo
el mundo, que afecta al 10-25% de la población. Su prevalencia es superior en áreas urbanas que en rurales,
y se asocia a un estilo de vida “occidental” (es más frecuente en los países desarrollados). Sin embargo, esta
cifra probablemente subestima la prevalencia de la enfermedad, puesto que muchos pacientes no consideran
sus síntomas como una patología y debido a ello no acuden al médico. Al mismo tiempo, en los últimos años
se ha constatado un incremento en la prevalencia de la rinitis alérgica 2, llegando a posicionarse como una de
las diez principales causas para acudir al médico de atención primaria 3. Si nos ceñimos a la rinitis alérgica
estacional, en la literatura encontramos prevalencias que oscilan, según estudios, entre el 1 y el 40%, siendo
mayor en la juventud que en adultos.

En España, la Sociedad Española de Alergia e Inmunología Clínica desarrolló un estudio epidemiológi-
co observacional (Alergológica) sobre una población de más de 4.000 pacientes que acudían por vez prime-
ra a la consulta de un alergólogo4. La polinosis motivó el 42% de los casos de rinoconjuntivitis alérgica, siendo
la primera causa por delante de los ácaros del polvo (aunque la incidencia varía mucho en función de las dife-
rentes áreas geográficas). Entre éstas, la existencia de polisensibilización a varios pólenes simultáneamente era
más frecuente (55%) que la monosensibilización (45%). Globalmente, los pólenes causantes de rinoconjun-
tivitis alérgica fueron, por orden de mayor a menor número de pacientes sensibilizados: gramíneas (77%),
olivo (46%), parietaria (17%), artemisia (14%). La gran variación en la flora entre las distintas zonas del esta-
do nos hace observar claras diferencias en la sensibilización: olivo en el Sur, gramíneas y olivo en la zona cen-
tro y Aragón, gramíneas y parietaria en la zona levantina, parietaria en Cataluña y Baleares. Del total de
pacientes con alergia al polen, la manifestación clínica más frecuente fue la rinoconjuntivitis (66%), por delan-
te del asma (45%) y la rinitis (18%). El porcentaje de pacientes con rinitis polínica que presentaban asma
bronquial asociado fue del 38%. Casi uno de cada tres pacientes con rinoconjuntivitis polínica mostraban sen-
sibilización a otros aeroalergenos (no pólenes), siendo los ácaros del polvo los más frecuentes. Estos pacien-
tes vivían mayoritariamente en el medio urbano. En más de la mitad de los casos, el paciente pensaba que la
polinosis influía en su vida diaria y el 7% de ellos afirmó haber estado de baja laboral durante el año anterior
a la visita.
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EL POLEN COMO ALERGENO

En función de su tipo de transporte se pueden distinguir entre pólenes anemófilos y entomófilos.
• Los pólenes anemófilos son muy aerodinámicos y se trasladan por el viento. Representan un proble-

ma importante para los pacientes sensibilizados, puesto que se emiten en grandes cantidades y pue-
den viajar a largas distancias (hasta 200 kilómetros), afectando a individuos que están lejos de la
fuente del polen.

• Los pólenes entomófilos son los que se transportan por los insectos. Se libera poco polen a la atmós-
fera, por lo que la sensibilización requiere el contacto directo entre el sujeto y la fuente del polen.

El tamaño del polen facilita su depósito en los orificios nasales y en los ojos. En individuos muy sensi-
bilizados, los síntomas pueden presentarse con niveles de polen de 15-75 granos/m3/día, mientras que otros
pacientes pueden llegar a necesitar niveles 10 veces superiores para provocar síntomas parecidos5. La canti-
dad necesaria de polen para desencadenar síntomas también depende del tipo de polen. En estudios de rini-
tis alérgica estacional se ha encontrado correlación entre el nivel de polen y la puntuación de síntomas y
consumo de medicación. Incluso se ha constatado un incremento del 10% en las visitas a Urgencias por rini-
tis y conjuntivitis en niños por cada 72 granos de polen/m3 de incremento en la polinización de ambrosía 6.

Otro fenómeno importante en la capacidad de los pólenes como alergenos es la reactividad cruzada
entre ellos. Sin embargo, no está claro si todas las reactividades cruzadas observadas son clínicamente impor-
tantes. Las reactividades cruzadas mayores que se producen son entre pólenes de las familias Gramíneae,
Oleaceae, Betulaceae y Cupresaceae.

CLASIFICACIÓN

Previamente, al igual como se hizo en el mencionado estudio Alergológica, la rinitis alérgica se subdivi-
dió, en función del tiempo de exposición, en perenne o estacional. La rinitis alérgica causada por pólenes era
el paradigma de la rinitis estacional. En la guía de diagnóstico y manejo de la rinitis editada, en 1998, con-
juntamente por la Academia (AAAAI) y el College (ACAAI) Americanos de Alergia 7 se mantenía esta nomen-
clatura. Sin embargo, esta subdivisión presenta algunos problemas, como por ejemplo: 

• Encontramos zonas en donde los pólenes son alergenos presentes casi todo el año (ej. parietaria en
la zona mediterránea).

• Inversamente, los síntomas de rinitis perenne pueden no estar presentes todo el año.
• Muchos pacientes están polisensibilizados, por lo que pueden presentar síntomas perennes con exa-

cerbaciones estacionales o añadir una estación polínica después de otra.

En colaboración con la Organización Mundial de la Salud, en el año 2001, se publicó, el que hasta el
momento, es el consenso global más actualizado sobre rinitis: “La rinitis alérgica y su impacto sobre el asma”
(ARIA: Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) 8. En este documento se hace una actualización del tema que
va destinada, no solo a los especialistas, sino también a los médicos generalistas para: 

• Actualizar sus conocimientos de la rinitis alérgica.
• Subrayar el impacto que ejerce la rinitis alérgica en el asma.
• Hacer una revisión documentada basada en la evidencia de los métodos diagnósticos y de los trata-

mientos aplicables.
• Proponer un procedimiento escalonado para el tratamiento de la enfermedad.
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Uno de los puntos más novedosos de este documento es el que se refiere a la clasificación, pues se pre-
senta una nueva división basada en frecuencia de los síntomas: “intermitente” o “persistente”. Asimismo,
también clasifica la intensidad de los síntomas como “leve” o “moderada-grave” (tabla 1). Esta idea puede
que tenga su inspiración en el documento GINA (Iniciativa Global para el Asma) sobre el manejo del asma
bronquial, en donde también se utilizan estos adjetivos y que recientemente ha sido revisado y confirmada su
terminología 9.

Debido a que la frecuencia e intensidad de lo síntomas son dos parámetros independientes, esta nueva
nomenclatura nos permite 4 combinaciones para etiquetar a la rinitis alérgica: intermitente leve, intermitente
moderada-grave, persistente leve y persistente moderada-grave. Es fundamental no incurrir en el fácil error de
asociar directamente intermitente con estacional (o polínica) y persistente con perenne. Veamos dos ejem-
plos. En un lado tenemos un paciente con rinitis estacional cuyos síntomas le afectan diariamente durante
dos meses seguidos en su polinización, por lo que debería catalogarse como persistente. En el otro extremo
encontramos una rinitis perenne por ácaros con síntomas esporádicos 1-2 días a la semana, por lo que debe-
ríamos etiquetarla de intermitente.

Mediante un cuestionario, contestado por pacientes con rinitis alérgica estacional que acudían al médi-
co de primaria, que preguntaba sobre la duración de los síntomas en función de la nueva clasificación ARIA,
el 79% de los encuestados fue catalogado de rinitis alérgica persistente 1.

Posteriormente, se realizó una validación de la clasificación ARIA en la que participaron 2010 médicos
generales y 657 especialistas que aportaron 3026 pacientes con rinitis alérgica estacional y 3507 pacientes
con rinitis alérgica perenne 10. El 43% de los pacientes que su médico había catalogado como estacionales pre-
sentó rinitis persistente (57% intermitente). En el otro extremo, el 44% de los pacientes que sufrían síntomas
perennes fueron etiquetados como intermitentes (55% persistente). 

A finales de 2004, las Sociedades Española y Portuguesa de Alergia van a poner en marcha, conjunta-
mente, una recopilación prospectiva sobre prevalencia de las sensibilizaciones en pacientes con rinitis alérgi-
ca (Estudio Ibérico). Otro de los objetivos del protocolo es valorar, en nuestro medio, que cambios produce
el consenso ARIA sobre la clasificación de la rinitis.
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INTERMITENTE

≤ 4 días a la semana
O ≤ 4 semanas

LEVE

•Sueño normal

•Sin impedimento de las actividades dia-
rias, deporte, tiempo libre

•Escolaridad y trabajo normales

•Sin síntomas problemáticos

MODERADA/GRAVE
uno o más puntos

•Sueño anormal

•Impedimento de las actividades diarias,
deporte, tiempo libre

•Escolaridad y trabajo alterados

•Síntomas problemáticos

PERSISTENTE

> 4 días a la semana
y > 4 semanas

TABLA 1.

CLASIFICACIÓN DE LA RINITIS ALÉRGICA



INFLAMACIÓN PERSISTENTE

El concepto de “inflamación mínima persistente” es otro de los nuevos conceptos clave del documen-
to ARIA, siendo de vital importancia para las decisiones terapéuticas. Esta inflamación persistente se ha con-
firmado, no solo en la alergia perenne, sino también en la estacional 11. Se ha observado un aumento de células
inflamatorias que se correlaciona con la gravedad de los síntomas. Asimismo, una característica importante
del proceso de inflamación de las vías respiratorias, la exudación de plasma en la mucosa (edema), también
se ha observado en la rinitis.

Esta inflamación persistente provoca una hiperreactividad nasal inespecífica, por lo que este fenómeno
es común, tanto a las rinitis no alérgicas como a las de etiología alérgica. Puede definirse como un aumento
de la respuesta nasal a un estímulo normal, que produce estornudos, congestión y secreción nasal, aislados
o en distintas combinaciones.

Además del estímulo específico de su polinosis (causa inicial de la patología), los pacientes con rinitis
polínica están expuestos de forma variable a varios desencadenantes que contribuyen a la inflamación: con-
taminantes, tabaquismo, infecciones víricas, aire frio, etc.

Enlazando con la inflamación que produce la reacción alérgica al polen tenemos el denominado efecto
“priming” o de cebado. La estimulación nasal con granos de polen no es similar al curso natural de la rinitis
durante la estación polínica, ya que los pacientes se exponen al polen durante semanas, lo que produce, como
ya hemos comentado anteriormente, una inflamación e hiperreactividad nasal inespecífica importante.
Connell 12, ya en 1969, sugirió que la provocación nasal con un alérgeno era capaz de “cebar” la mucosa nasal.
Al realizar provocaciones nasales seriadas observó que el número de granos de polen necesario para producir
una respuesta nasal positiva se reducía de 10 a 100 veces cuando se realizaba una segunda provocación al día
siguiente. Por el contrario, este efecto intensificador desaparecía cuando los pacientes se estimulaban sema-
nalmente. El mecanismo del que depende este importante hallazgo no se explicó en su momento, pero pos-
teriormente parece que se debe a la llegada de eosinófilos y células metacromáticas que son atraídas a la
mucosa por el primer estímulo13; esta inflamación dura aproximadamente una semana. Este efecto de ceba-
do “priming” también puede simularse mediante provocaciones con varias dosis muy bajas del alérgeno. Con
dichos estímulos se observan cambios en la secreción de mediadores eosinofílicos en el lavado nasal, a pesar
de que no haya síntomas o éstos sean mínimos14. En la clínica diaria, este efecto lo podemos ejemplarizar en
dos situaciones. Cuando la temporada de polinización lleva días iniciada, un paciente sensibilizado a un
polen, puede presentar una intensidad de síntomas igual o incluso mayor que al principio de la estación polí-
nica con niveles de polinización menor. Por otro lado, observamos el caso de pacientes polisensibilizados a
varias tipos de polen diferente con épocas de polinización sucesiva. El primer polen (ej. árboles) desencade-
na la reacción inflamatoria. Cuando llega la polinización del segundo polen (ej. gramíneas), pequeñas canti-
dades de éste son suficientes para provocar síntomas en el paciente.

DIAGNÓSTICO

El documento ARIA resume el procedimiento diagnóstico de la forma siguiente: “En la mayoría de los
pacientes debe realizarse un estudio cuidadoso mediante historia clínica, una exploración y un número limi-
tado de pruebas cutáneas para confirmar/excluir una etiología alérgica y la exposición relevante a los princi-
pales alergenos. Cuando haya discordancia entre la historia y el prick test, pueden estar indicadas nuevas
investigaciones, como pruebas de provocación”.

La historia clínica, para poder clasificar la rinitis alérgica según se ha comentado anteriormente, debe
incluir la frecuencia (intermitente-persistente) y gravedad (leve-moderado-grave) de lo síntomas. En el caso de
las polinosis, la estacionalidad de la sintomatología es fundamental. Aún así, no hay que olvidar que el valor
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predictivo de la historia clínica en exclusiva, pese a ser realizada por expertos, es del 82-85% para el diag-
nóstico de rinitis alérgica estacional 15.

Los alergenos a testar en la batería de pruebas cutáneas (prick test) deben individualizarse según la expo-
sición alergénica relatada en la historia clínica. Además, en el caso de sospecha de polinosis, deberemos tener
en cuenta el área geográfica de procedencia del individuo, pues habrá que testar los pólenes en función de la
vegetación predominante en su hábitat. Dentro del marco de debate actual sobre si algunas pruebas comple-
mentarias de diagnóstico pueden realizarlas los médicos generalistas (en vez del especialista), el documento
ARIA se posiciona respecto a las pruebas cutáneas: “puesto que su desarrollo e interpretación son muy com-
plejos se recomienda que se lleven a cabo por profesionales sanitarios entrenados”.

Aunque la pruebas cutáneas son los principales instrumentos diagnósticos usados para demostrar la
hipersensibilidad de tipo inmediato, ésta también se puede demostrar con la determinación de la IgE específi-
ca in vitro. Se puede solicitar como complemento al diagnóstico o en caso de que el prick test no pueda reali-
zarse. En su contra está el que el coste es alto y sólo se puede investigar una lista determinada de alergenos. En
el caso de la rinitis alérgica estacional, existe falta de correlación entre los síntomas y los títulos de IgE sérica
específica16. Posteriormente, han aparecido en el mercado pruebas de cribaje usando la IgE sérica específica,
que utilizan una mezcla de varios alergenos en un solo ensayo. El problemas es que el paciente se define sólo
como alérgico o no alérgico, y si la prueba es positiva, deberemos realizar igualmente luego los tests cutáneos.

COMORBILIDAD Y COMPLICACIONES

Asma

Tal y como indica el título del documento ARIA, el impacto de la rinitis sobre el asma es otra de las apor-
taciones de este nuevo consenso al manejo de la rinitis. En estudios epidemiológicos, fisiopatológicos y clí-
nicos se ha sugerido que existe una relación entre rinitis y asma, por lo que se considera que la rinitis
constituye un factor de riesgo de la incidencia de asma. La mucosa nasal y bronquial presentan similitudes,
por lo que la mayoría de pacientes con asma también tienen rinitis, aunque el asma parece asociarse más fre-
cuentemente con la rinitis provocada por alergenos perennes que con los estacionales.

Muchos pacientes con rinitis alérgica tienen una sensibilidad bronquial a metacolina o histamina mayor.
Los pacientes con rinitis alérgica polínica pueden desarrollar broncoconstricción estacional no asociada con
broncoespasmo clínico. También se han observado aumentos estacionales de la respuesta bronquial a hista-
mina o metacolina y broncoconstricción inducida por ejercicio en pacientes alérgicos al polen 17.

Los datos más recientes de esta asociación provienen del “European Community Respiratory Health
Survey”18. El asma y la hiperreactividad bronquial eran más frecuentes en pacientes con rinitis que en el grupo
control (odds ratio = 6.6 y 3.0 respectivamente). Casi el 80% de los pacientes con asma relataban padecer
rinitis. El riesgo de sufrir asma se incrementaba desde el 2% en sujetos sin rinitis hasta el 6.7% en riníticos
polínicos, el 11.9% en riníticos por animales, y 18.8% si se combinaban los dos tipos de alergenos.

En consecuencia, se ha propuesto que la prevención o el tratamiento precoz de la rinitis alérgica puede
ayudar a evitar la incidencia de asma o la gravedad de los síntomas bronquiales, aunque resultados recientes no
han evidenciado una prevención del incremento de la inflamación bronquial y la hiperreactividad bronquial
frente a histamina en niños no asmáticos con rinitis alérgica polínica que eran tratados con corticoides nasales19.

Globalmente, estos datos han sugerido el concepto de que las vías respiratorias superiores e inferiores
pueden considerarse como una única entidad influida por un proceso inflamatorio común en evolución, que
puede mantenerse y amplificarse por mecanismos interconectados. Esto ha dado pie al concepto de “one air-
way, one disease” (una vía respiratoria, una enfermedad). Por tanto, cuando se considere el diagnóstico de rini-
tis o asma debe realizarse una evaluación tanto de las vías respiratorias superiores como inferiores. En el caso
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de sospecha de asma deben realizarse pruebas de función pulmonar: espirometría y valoración de la reversi-
bilidad de la obstrucción de las vías respiratorias tras la inhalación de broncodilatadores.

Conjuntivitis

La asociación entre rinitis y conjuntivitis es una característica típica de los pacientes con alergia al polen,
por lo que el interrogatorio sobre síntomas oculares y la exploración del ojo debe formar parte de la valora-
ción clínica de la rinitis alérgica. Aunque pueden conseguirse algunas ventajas indirectas con el tratamiento
tópico de la conjuntivitis y la rinitis sobre los síntomas asociados de los ojos y nariz respectivamente, la aso-
ciación entre rinitis y conjuntivitis debería indicar la ventaja del tratamiento oral que puede mejorar ambas
enfermedades.

Posteriormente al documento ARIA, en el año 2003, dentro del proyecto GLORIA (Global Resources in
Allergy), la WAO (World Allergy Organization) ha propuesto una guía sobre el manejo de la conjuntivitis alér-
gica. En ella, lo más destacable, es la adopción, al igual que el documento ARIA había hecho previamente con
la rinitis alérgica, de la nomenclatura “intermitente” versus “persistente” para clasificar las conjuntivitis alér-
gicas, en lugar de las clásicas estacional o perenne.

Sinusitis

Los senos maxilar anterior, etmoidal y frontal drenan a través del orificio de los senos maxilares y del
meato medio, lo que se conoce como complejo ostiomeatal. El seno etmoidal posterior drena en el meato
superior y el esfenoidal en la fosa esfeno-etmoidal. Se ha sugerido que los alergenos pueden penetrar en los
senos, produciendo una inflamación alérgica similar a la de la mucosa nasal. Experimentalmente, la instila-
ción nasal de alergenos produce edema de mucosa y opacificación de lo senos.

La inflamación de la mucosa debida a la alergia puede obstruir el drenaje y aireación de lo senos y, por
tanto, se puede esperar que la alergia aumente el riesgo de desarrollar sinusitis aguda y crónica. En un estu-
dio, el 43% de los casos de rinosinusitis aguda eran estacionales20. En casos de rinosinusitis crónica, otro estu-
dio, nos revela que el 40% de los pacientes eran alérgicos, porcentaje que aumenta al 80% en casos de
sinusitis maxilar bilateral 21. 

La alergia también puede contribuir a la formación de pólipos nasales, aunque la prevalencia de poli-
posis nasal en los pacientes alérgicos es bastante baja, ya que, generalmente, está por debajo del 5%22. Los
pólipos surgen de la mucosa inflamada que recubre los senos paranasales, prolapsando hacia dentro y pudien-
do obstruir la cavidad nasal. En caso necesario, la tomografía computerizada se ha convertido en la principal
técnica de investigación radiológica para trastornos importantes seno-nasales.

Otitis media

Histológicamente, las cavidades nasales y del oído medio están recubiertas por una mucosa respiratoria
similar. La otitis media es una enfermedad inflamatoria de la mucosa del oído medio. La etiología y patoge-
nia de esta enfermedad es multifactorial, aunque la alteración del funcionamiento de la trompa de Eustaquio
parece ser el factor más importante.

En seres humanos, el concepto de que la mucosa del oído medio puede actuar como órgano de cho-
que alérgico no se acepta en general, porque en circunstancias naturales, la mucosa del oído medio no se
expone a los alergenos respiratorios. Sin embargo, se ha demostrado la disfunción de la trompa de Eustaquio
tras la provocación intranasal con alérgeno. En la vida diaria, fuera del laboratorio, se evidenció que el 60%
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de niños con rinitis polínica seguidos durante la estación de polinización desarrollaron obstrucción de las
trompas de Eustaquio23.

En diferentes estudios se ha descrito que la incidencia de alergia respiratoria en niños con otitis media
oscilaba entre el 4% y el 90% 24. En resumen, podríamos valorar que la incidencia de alergia en niños con oti-
tis media es, como mucho, ligeramente mayor de lo que podría esperarse en la población general. Como con-
clusión, la mucosa del oído medio es si es pocas veces un tejido diana de los procesos alérgicos, aunque los
mediadores bioquímicos liberados durante las reacciones alérgicas nasales probablemente producen edema e
inflamación de las trompas de Eustaquio.

CALIDAD DE VIDA Y POLINOSIS

Aunque recientemente se ha objetivado una relación entre la afectación de la calidad de vida y la seve-
ridad de la rinitis alérgica estacional 25, en general, la calidad de vida (CV) asociada con la rinitis parece corre-
lacionarse moderadamente con las variables de resultado más clásicas usadas en ensayos clínicos, como las
puntuaciones de síntomas diarios y la hiperreactividad nasal. Desde este punto de vista, se recomienda medir
la CV junto con los índices clínicos convencionales.

En pacientes que acudían a la consulta del médico general, el 79% de ellos relataban afectación de su
vida profesional y el 91% de su vida diaria 1. Por lo tanto, la mayoría de los pacientes presentaban rinitis alér-
gica moderada-severa, aunque es evidente que los afectados que consultan al médico son los que padecen
mayores síntomas.

Usando un cuestionario genérico de CV (SF36), se encontró que ésta se reducía en pacientes con rini-
tis alérgica estacional 26. Se han desarrollado cuestionarios específicos para la medición de la CV en rino-
conjuntivitis, tanto en adultos27, como posteriormente en adolescentes28 o niños29. También existe un
cuestionario sobre CV exclusivamente dedicado a la rinitis 30.

En Estados Unidos, se ha calculado el impacto sobre la productividad que produce la rinitis alérgica:
811.000 días de trabajo, 824.000 días escolares y 4.230.000 días de reducción de actividad al año31.

TRATAMIENTO

Hasta la aparición del documento ARIA, la anterior guía terapéutica había sido publicada en el año 2000
por la Academia Europea de Alergia (EAACI): “Declaración de consenso sobre el tratamiento de la rinitis alér-
gica”32. Una de las aportaciones importantes del documento ARIA es el seguimiento y aplicación de un con-
cepto cada vez más importante en la ciencia médica actual, la “medicina basada en la evidencia”. La podemos
definir como la capacidad para encontrar, analizar de forma crítica (en función de su validez y utilidad) e inte-
grar toda la información obtenida de ensayos aleatorizados, con el fin de establecer las bases clínicas para el
diagnóstico, pronóstico y tratamiento de una enfermedad.

En resumen, el tratamiento de la rinitis alérgica consiste en la evitación del alérgeno, medicación (tra-
tamiento farmacológico), inmunoterapia y educación.

Evitación del alergeno

Los pólenes, como alergenos externos que son y debido a su naturaleza ubicua, son imposibles de evi-
tar totalmente. Además, el nivel de polen en la atmósfera puede ser muy variable en cortos espacios de tiem-
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po (ej. lluvia) o en relativamente pequeñas distancias. Se ha estimado que para informar a la población gene-
ral sobre niveles de polinización, los datos obtenidos en una estación de medición son válidos para un área
de 30 kilómetros 33.

Como en cualquier proceso de alergia respiratoria, también en la polinosis, el habitat del paciente es
muy relevante. Respecto a la vivienda habitual, no solo su localización geográfica o la presencia de vegetación
en la cercanía es importante. El polen es liberado durante la mañana y asciende a medida que el aire se calien-
ta, de modo que se encuentra en las capas más altas de la atmósfera durante las horas centrales del día para
volver a descender al atardecer, cuando el aire vuelve a enfriarse. Quizá sea por ello que se ha descrito un
aumento significativo de la sensibilización a pólenes en sujetos que viven en pisos altos respecto de quienes
lo hacen en pisos bajos34.

Aunque la mayoría de los pacientes que sufren de polinosis padecen síntomas exclusivamente durante
la época de polinización, hay un grupo que presentan síntomas fuera de la estación polínica. Una posible
explicación a este hecho la encontramos en el hecho de que se ha descrito, por ejemplo en el caso de gramí-
neas35, el hallazgo de niveles considerables de alergeno en el polvo de casa fuera de la temporada de polini-
zación. 

De todos modos, durante la época de polinización pueden seguirse ciertas normas de higiene ambien-
tal para disminuir el contacto con el polen causante y así mejorar los síntomas de las personas afectadas de
polinosis (tabla 2). Recientemente, incluso se ha publicado una disminución de los síntomas de rinitis duran-
te la estación polínica y una protección del 60% ante la provocación nasal con alérgeno al utilizar una crema
para bloquear al polen que se coloca varias veces al día en la parte interna de la nariz 36.

Tratamiento farmacológico

En un artículo conjunto auspiciado por ARIA y la EAACI se detallan los requerimientos para las medi-
caciones usadas comúnmente en el tratamiento de la rinitis alérgica 37. 
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TABLA 2.
Evitación del polen

NORMAS AMBIENTALES PARA EVITAR LA EXPOSICIÓN A PÓLENES ALERGÉNICOS

• Conocer la planta causante de la polinosis, así como su distribución geográfica y la época de su floración.

• Conocer los recuentos polínicos y las predicciones de lluvia del lugar habitual de residencia. El umbral de
pólenes por metro cúbico de aire que desencadena sintomatología es muy variable entre personas, pero
puede aprender cual es su umbral comparando los recuentos con sus síntomas.

• Evitar permanecer mucho tiempo al aire libre, especialmente en parques, jardines y campo, sobre todo en
los dias de viento y de máxima concentración polínica.

• Disminuir las actividades al aire libre durante las 5-10 de la mañana (emisión del polen) y de 7-10 de la tarde
al enfriarse el aire (período de descenso del polen desde lo alto de la atmósfera).

• Ponerse gafas de sol al salir a la calle o incluso una máscara protectora.

• Si piensa viajar, averiguar la polinización del lugar e intentar elegir destinos con menor polinización (playas).

• Mantener las ventanas de casa cerradas el mayor tiempo posible, principalmente durante la mañana, y abrir-
las solo por la noche cuando el nivel de polen es más bajo.

• Mantener las ventanillas del coche cerradas cuando se viaja.

• Poner filtros anti-polen en el aire acondicionado (casa y coche).

• Evitar ir en bicicleta o moto (utilizar casco integral). 

• No secar la ropa en el exterior durante los dias de gran polinización, pues el polen puede quedar atrapado
en la ropa húmeda.



Antihistamínicos

Respecto a los anti-H1 orales de primera generación, los nuevos anti-H1 deberían considerarse como el
tratamiento de elección en la rinitis alérgica cuando estén disponibles y puedan costearse. Parece que los anti-
H1 orales pueden tener propiedades adicionales al bloqueo del receptor H1, que llamaríamos “efectos antia-
lérgicos”. La relevancia clínica de estos efectos antialérgicos aún no está demostrada en su totalidad, por lo
que cualquier reclamo de adicionales propiedades antialérgicas debe ir ligado a un beneficio para el paciente
en el tratamiento de sus síntomas alérgicos. Estas actividades antialérgicas ejercidas por algunos anti-H1
podrían sugerir que el uso prolongado es preferible al uso “a demanda”, especialmente cuando la rinitis es
persistente. El término “tercera generación” debe reservarse para los anti-H1 con propiedades nuevas, no
necesariamente antialérgicas.

Los anti-H1 tópicos son de acción rápida, pero sólo actúan en el órgano tratado. Su uso puede reco-
mendarse para enfermedades leves limitadas a un órgano como medicación “a demanda”.

Glucocorticoides intranasales

Los corticoides son actualmente la medicación más potente que existe para el tratamiento de la rinitis
alérgica. Los corticoides intranasales son efectivos en horas, pero su eficacia total se consigue después de dos
semanas de tratamiento. Los corticoides intranasales son más eficaces que los anti-H1 intranasales. En un
meta-análisis se ha concluido que los corticoides intranasales son más eficaces para reducir los síntomas de
la rinitis alérgica que los antihistamínicos orales, siendo la ventaja más obvia para el bloqueo nasal 38. Sin
embargo, en la práctica clínica debería tenerse en cuenta la aceptación, la preferencia, la disponibilidad y los
efectos secundarios potenciales del fármaco.

Respecto a la seguridad, los corticoides intranasales se pueden usar en tratamientos largos sin atrofia de
la mucosa nasal, y los pacientes parece que están en un riesgo muy bajo de desarrollar supresión del eje hipo-
tálamo-hipofisario-adrenal debido a las bajas dosis requeridas39.

Generalmente, los grupos de pacientes con rinitis alérgica persistente que, frecuentemente, sufren blo-
queo nasal se tratan mejor con corticoides intranasales. Cuando los síntomas son leves o solo intermitentes,
un anti-H1 es una buena elección. En conclusión, los corticoides intranasales deben considerarse como una
primera línea de tratamiento muy eficaz para pacientes que sufren rinitis alérgica con síntomas moderados a
graves y/o persistentes.

Los glucocorticoides sistémicos son el último recurso cuando no sean eficaces otros tratamientos. Al
contrario que los corticoides intranasales, los sistémicos llegan a todas las partes de la nariz y de los senos
paranasales, por lo que pueden ser eficaces ciclos cortos en pacientes con rinitis grave o poliposis nasal.

Cromonas

En ensayos controlados con placebo, la administración de cromoglicato disódico cuatro veces al día fue
eficaz en la rinitis y conjuntivitis alérgica, pero menos que los anti-H1 y los corticoides intranasales. En adul-
tos, las cromonas no son una opción terapeutica fundamental para el tratamiento de la rinitis alérgica, aun-
que mantienen un lugar adecuado para el tratamiento de la conjuntivitis alérgica. A la vista de su excelente
perfil de seguridad pueden recomendarse las cromonas a niños y mujeres gestantes.

Descongestivos

Los descongestivos intranasales son muy eficaces a corto plazo para el tratamiento de la obstrucción
nasal, pero hay que recordar que su uso prolongado puede producir rinitis medicamentosa. Los descongesti-
vos orales tienen un efecto más débil sobre la obstrucción que los intranasales y además pueden producir efec-
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tos secundarios sitémicos, pero no producen vasodilatación de rebote. La comercialización de la combinación
de un antihistamínico y descongestivo oral busca mejorar la obstrucción nasal que cambia mínimamente
cuando se usan solo anti-H1.

Antileucotrienos

Un antagonista del receptor de los cystenyl-leucotrienos que desde hace años estaba siendo usado para
el tratamiento del asma bronquial, montelukast, ha sido recientemente aprobado por la FDA americana (aún
no en España) para el tratamiento de la rinitis alérgica. En la rinitis alérgica polínica, la combinación de mon-
telukast y un antihistamínico fue más eficaz para tratar los síntomas de la rinitis y la conjuntivitis que cual-
quiera de ellos por separado y que el placebo.

Posteriores ensayos clínicos han comparado la eficacia de los antileucotrienos, antihistamínicos y corti-
coides intranasales en la rinitis alérgica polínica. En un seguimiento durante la estación de polinización de
gramíneas, fluticasona intranasal y una combinación de montelukast-loratadina fueron significativamente más
efectivos que montelukast en solitario o placebo para la prevención de lo síntomas diurnos. El incremento en
el número de eosinófilos en la biopsia nasal fue significativamente menor para los pacientes tratados con flu-
ticasona comparado con los otros tratamientos 40.

La más reciente y completa comparativa se ha llevado a cabo con pacientes alérgicos a parietaria. Los
grupos de tratamiento fueron: fluticasona en monoterapia, fluticasona-cetirizina, fluticasona-montelukast,
cetirizina-montelukast y placebo. Todos los tratamientos mostraron diferencias significativas comparados con
placebo en términos de síntomas totales de rinitis, aunque solo los grupos tratados con fluticasona mostra-
ron diferencias significativas respecto a placebo para la congestión nasal. Respecto a los eosinófilos y ECP
(proteína catiónica del eosinófilo) en lavado nasal, todos los tratamientos demostraron diferencias significati-
vas comparados con placebo. El estudio concluye, que en pacientes con rinitis alérgica polínica, el tratamiento
combinado regular con fluticasona más cetirizina o montelukast no parece ofrecer ventajas sustanciales con
respecto a la utilización de fluticasona en monoterapia .41

Medicina alternativa

No ha podido confirmarse científicamente que los métodos usados en medicina alternativa (homeopa-
tía, acupuntura, etc) sean efectivos en la clínica. La población debería conocer el peligro que conllevan algu-
nos métodos de diagnóstico y tratamiento que pueden ser costosos y que no se han validado.

Inmunoterapia

La inmunoterapia específica (ITE) con el alergeno consiste en administrar gradualmente cantidades cada
vez mayores de una vacuna del alergeno a un sujeto alérgico con el fin de mejorar los síntomas asociados con
la exposición posterior al alérgeno causal. La ITE mejora los síntomas y reduce las necesidades de medicación
de los pacientes con rinoconjuntivitis, y como consecuencia, mejora su calidad de vida. La ITE debe iniciar-
se en un período precoz de la enfermedad para reducir el riesgo de efectos secundarios y para evitar el desa-
rrollo posterior de una enfermedad grave. La Organización Mundial de la Salud ha publicado un “Position
Paper” sobre ITE que puede considerarse la referencia en el tema 42. Para más detalles, en este mismo libro hay
un capítulo dedicado a la ITE en polinosis.

Recientemente, ha sido comercializada en EEUU una nueva modalidad de tratamiento para el asma: los
anticuerpos monoclonales humanizados anti-IgE. Ya se han publicado ensayos clínicos en rinitis polínica, con
una reducción en síntomas y consumo de antihistamínicos 43. Pese al elevado precio del medicamento, puede
ser una alternativa en pacientes con asma y rinitis alérgicos concomitantes graves.
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TRATAMIENTO ESCALONADO

Anteriormente al documento ARIA, la EAACI en el año 2000 publicó una declaración de consenso
sobre la rinitis alérgica que incluía una pauta práctica para el tratamiento de la rinitis estacional 44. Nos recor-
daba que algunos pacientes tienen una probada sensibilización al polen pero no presentan síntomas en nin-
guna circunstancia, por lo que en tales casos no debería efectuarse tratamiento.

En resumen (tabla 3), si los síntomas son leves u ocasionales, se recomiendan los antihistamínicos. Si
los síntomas son moderados o de larga duración se recomienda un corticoide tópico nasal diariamente a lo
largo de la estación polínica. Si los síntomas son graves o el tratamiento con corticoides nasales no tiene un
efecto adecuado, está indicada una combinación de antihistamínico y corticoide nasal.

En una encuesta farmacoepidemiológica llevada a cabo en Francia en sujetos con rinitis alérgica duran-
te la primavera de 20001, se constató que los antihistamínicos orales eran el tratamiento más empleado por
los médicos generales (92%), seguido de los corticoides nasales (45%). El 74% de los pacientes recibían dos
prescripciones, con una duración media del tratamiento de 6 semanas. El 75% de los pacientes preferían tra-
tamiento oral, por solo el 13% que preferían tratamiento tópico. ¡La inmunoterapia específica sólo fue utili-
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TABLA 3.

ESTRATEGIA TERAPÉUTICA ESCALONADA EN LA RINITIS ALÉRGICA ESTACIONAL (EAACI 2000)

RINITIS ALÉRGICA ESTACIONAL

¿Necesidad de tratamiento?
Enfermedad leve Enfermedad grave

o síntomas ocasionales

Enfermedad
moderada

o de larga
duración

Control

inadecuado

Control

inadecuado

Control inadecuado

Antihistamínicos orales 
o nasales (cromonas)

Para síntomas oculares:
antihistamínicos tópicos

o cromonas

Corticosteroides 
nasales

Para síntomas oculares:
antihistamínicos tópicos

o cromonas

Corticosteroides 
nasales más 

antihistamínicos 
orales/nasales

• Añadir más tratamiento
sintomático o

• Tanda corta de esteroides
orales o

• Considerar inmunoterapia



en bloqueo añadir a
descongestionante o
CS oral curso corto

No en orden preferente
• CS intranasal (cromona)
• bloqueador H1 oral
• bloqueador H1 intranasal
•  y/o descongestionante

zada por el 1% de los pacientes! Sólo el 54% de los pacientes reconoció haber seguido escrupulosamente la
prescripción médica y el 44% confesó haberse automedicado.

La propuesta de tratamiento farmacológico de la rinitis en el documento ARIA se escalona según la fre-
cuencia e intensidad de los síntomas siguiendo la nueva clasificación propuesta anteriormente comentada (las
opciones propuestas son sin orden de preferencia) (tabla 4).

• Intermitente leve: antihistamínicos (orales o intranasales) o descongestivos intranasales (durante
menos de 10 días sin repetirse más de dos veces al mes).

• Intermitente moderada/grave: antihistamínicos orales o intranasales, o antihistamínicos orales y des-
congestivos, o corticoides intranasales.

• Persistente leve: antihistamínicos orales o intranasales, o antihistamínicos orales y descongestivos, o
corticoides intranasales.
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TABLA 4.

TRATAMIENTO ESCALONADO DE LA RINITIS ALÉRGICA (ARIA)

Diagnóstico de la rinitis alérgica
(historia + prick test cutáneos o IgE sérica específica)

Evitar el alergeno

Síntomas intermitentes Síntomas persistentes
5

5

5

5

5

5 5

5

5

5

5

5

5

5

Leve Moderada
grave

Leve Moderada
grave

No en orden preferente
• bloqueador H1 oral
• bloqueador H1 intranasal
•  y/o descongestionante

en rinitis persistente revisión
del paciente después de 2-4

semanas

si falla: aumentar
si mejora: continuar durante
1 mes

CS intranasal

revisión del paciente 
después de 2-4 semanas

mejora falla

fallo

incrementar
CS intranasal

en rinorrea añadir 
ipratropio

disminuir 
y continuar 
tratamiento 

durante ≥ 1 mes

revisar diagnóstico
revisar

en 
prurito/estornudos

añadir bloqueador H1

valorar cirugía

considerar inmunoterapia específica

Si conjuntivitis añadir
bloqueador H1 oral
o bloqueador H1 intraocular
(o suero salino)

En caso de empeoramiento: subir un escalón



Los pacientes deberían valorarse de nuevo después de dos a cuatro semanas. Si el paciente no tiene
síntomas o han disminuido se recomienda continuar el tratamiento. Sin embargo, en corticoides
intranasales la dosis debe reducirse (ej. la mitad). Si los síntomas no mejoran y el paciente estaba sien-
do tratado con antihistamínicos, cambiar a corticoides intranasales.

• Persistente moderada/grave: se recomienda usar corticoides intranasales como primera línea de trata-
miento. Si la nariz está muy bloqueada puede añadirse un curso corto de corticoides orales (1-2 sema-
nas) o darse descongestivos intranasales (menos de 10 días)
El paciente debe revalorarse después de 2-4 semanas. Si el paciente no mejora (tras considerar posi-
bles razones de falta de respuesta a corticoides intranasales): añadir un antihistamínico con posibili-
dad de asociarlo a un descongestivo. Si el paciente mejora, bajar un escalón (persistente leve). Sin
embargo, el tratamiento debe durar al menos tres meses o toda la estación polínica.

Consideraciones específicas

Si el paciente, además, sufre conjuntivitis, las opciones son: anti-H1 oculares, anti-H1 orales o cromo-
nas oculares.

En el caso de deportistas profesionales, hay que tener en cuenta las reglas de dopaje del Comité
Olímpico Internacional. Los descongestivos nasales sistémicos, como pseudoefedrina o fenilpropanolamina,
tienen un efecto estimulante central y , por tanto, no está permitida su utilización. Para recibir corticoides
intranasales debe obtenerse un certificado médico. Los corticoides orales están prohibidos.

Durante el embarazo, respecto a los corticoides, aunque en animales todos son teratogénicos, no se ha
encontrado ninguna alteración en seres humanos. Los antihistamínicos de segunda generación no han
demostrado ser teratogénicos en la experimentación con animales. Sin embargo, la ausencia de ensayos con-
trolados en seres humanos y la posibilidad de atravesar la barrera placentaria hace necesario evitarlos en la
gestación. Algunos anti-H1 de primera generación (ej. bromfeniramina, prometacina, difenhidramina, hidro-
xicina) son teratogénicos en animales.

ARIA EN LA FARMACIA

Recientemente, los miembros del grupo ARIA realizaron un nuevo “workshop” para consensuar un
documento con recomendaciones para la atención del sujeto con síntomas de rinitis alérgica en la farma-
cia 45. Una parte de los pacientes que van a la farmacia acuden a ella sin receta médica. Las medicaciones
que se pueden obtener sin receta médica varia según los países. Estos pacientes pueden haber sido diag-
nosticados por el médico correctamente, acudir con un diagnóstico erróneo (ej. infección viral) o auto-diag-
nosticarse.

Si en la farmacia se va a dispensar un medicamento sin receta médica previa, se debe siempre pregun-
tar a los pacientes sobre sus síntomas para ayudar a reconocer la enfermedad. Básicamente, es importante dife-
renciar entre pacientes en donde predomina la obstrucción versus aquellos en que predominan los
estornudos y rinorrea. La presencia de picor nasal, rinorrea, estornudos y síntomas oculares es sugestivo de
rinitis alérgica. Una vez la rinitis alérgica ha sido identificada, hay que valorar la severidad de los síntomas
según la afectación de la vida diaria. Si los síntomas son intermitentes o leves, se puede manejar en la farma-
cia. Si los síntomas son persistentes o moderados-graves, si hay indicios de infección o asma, o no han res-
pondido a un tratamiento correcto durante 2 semanas se debe recomendar que acuda a un médico (aunque
se puede dispensar un tratamiento inicialmente). También se recomienda valoración médica en niños y emba-
razadas. El texto resume (respecto al documento ARIA) los diferentes tipos de tratamiento farmacológico y
aporta un protocolo para el manejo de la rinitis alérgica en la farmacia (tabla 5).
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moderada-severa

Remitir al médico

No mejoría 7-15 días

Persistente leve
o  intermitente

moderada-severa
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o descongestionante
o cromona nasal           
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o cromona nasal
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Polinosis y alergia a alimentos
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INTRODUCCIÓN

La asociación clínica entre la polinosis y la alergia a alimentos vegetales se describió inicialmente en la
década de los 701-4. Este fenómeno ha sido objeto de un gran interés dentro de la alergología. El cuadro clí-
nico se ha denominado síndrome de reacción cruzada entre polen y alimentos, síndrome polen-frutas, o en
algún caso, síndrome polen-látex-frutas. La forma clínica más común de alergia alimentaria por reactividad
cruzada con pólenes es el “síndrome de alergia oral”, que consiste en síntomas leves en la región orofaríngea
como prurito labial, bucal o faríngeo, acompañado o no de angioedema de la zona. Sin embargo, en estudios
recientes sometiendo a los pacientes a provocación oral a doble ciego controlada con placebo (PDCCP), se
han objetivado numerosas reacciones sistémicas.5-7

En la actualidad, los alimentos de origen vegetal son la causa más frecuente de alergia alimentaria en
adultos, y en un gran número de casos se asocia a alergia polínica.8,9 Los pólenes implicados en estas reac-
ciones son el polen de abedul, artemisia, ambrosía, gramíneas y plátano de sombra. No se ha descrito hasta
la fecha reactividad cruzada de polen de olivo, parietaria o ciprés con alimentos vegetales, a pesar de ser muy
prevalentes en la zona mediterránea. Un aspecto interesante que condiciona la expresividad clínica del sín-
drome de reactividad cruzada entre polen y alimentos, es la región geográfica que se analice. Así, la presencia
de especies vegetales autóctonas y de hábitos de alimentación diferentes darán lugar a distintas asociaciones.
Por ejemplo, en España, excepto en la zona norte, apenas existen abedules y, por lo tanto, no se describe la
reactividad cruzada con manzana que sí se observa en Escandinavia. Igualmente, el escaso consumo de bulbo
de apio en nuestro país hace que no se hallen pacientes alérgicos a la artemisia que reaccionen con este ali-
mento. El fenómeno de la globalización, con el desplazamiento a diferentes lugares de residencia de muchos
individuos, así como la importación de nuevas frutas y verduras, inducirá la aparición de nuevos cuadros de
reactividad cruzada.10 En la tabla 1 se describen las asociaciones más frecuentes.

El desarrollo progresivo de técnicas de laboratorio como la proteómica, técnicas de biología molecular,
producción de alergenos recombinantes, etc., han permitido aislar, caracterizar y estudiar la relevancia clínica
de los alergenos implicados en esta reactividad cruzada. Así, se han definido diversos grupos o familias pro-
teicas que se expresan en diferentes especies vegetales y que contienen epítopos similares que pueden ser
reconocidos por la IgE.12 La familia de proteínas homólogas de Bet v1 (alergeno principal del polen de abe-
dul), es la más relevante en la reactividad cruzada polen-alimentos. En la década de los 90 se acuñó el tér-
mino de “panalergenos” para designar a proteínas alergénicas muy ubicuas en diversas especies vegetales,
incluso no relacionadas filogenéticamente, que se han conservado durante la evolución de las plantas.13
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Alimento

Manzana, pera, cereza, melocotón, nectarina, albaricoque, ciruela, kiwi, ave-
llana, otros frutos secos, almendras, apio, zanahoria, patata.

Apio, zanahoria, especias, pipas de girasol, miel.

Melón, sandía, naranja, tomate, patata, cacahuete, acelga.

Sandía, melón, plátano, calabacín, pepino.

Avellana, melocotón, manzana, melón, kiwi, cacahuete, maíz, garbanzos,
lechuga, judías verdes.

ALERGENOS IMPLICADOS EN LA REACTIVIDAD 
CRUZADA POLEN-ALIMENTOS

Las proteínas de defensa vegetal son un grupo de proteínas que se acumulan en respuesta a situaciones
como infecciones de patógenos, heridas, productos químicos, estrés, aunque también pueden expresarse
durante ciertas fases del desarrollo vegetal sin ser inducidas por agentes externos. Su función suele estar rela-
cionada con la defensa frente a diversas patologías y en inglés se denominan “pathogenesis-related proteins”
(PR-proteins). Poseen unas características que, en mayor o menor medida, les permiten desempeñar su fun-
ción biológica de defensa en condiciones adversas: estabilidad a pH bajo, resistencia a cambios de tempera-
tura y a proteasas. Estas mismas propiedades les confieren la capacidad de actuar como alergenos. En la tabla 2
se enumeran las más importantes.

Los determinantes de carbohidratos son otras estructuras relacionadas con el fenómeno de la reactividad
cruzada entre vegetales. Muchas proteínas de los extractos alergénicos están glicosiladas y se ha demostrado
que los pacientes alérgicos poseen IgE capaz de unirse a estas estructuras (cross-reactive carbohydrate deter-
minants, CCD).15 El tratamiento con periodato, que “destruye” los determinantes glucídicos, reduce de forma
significativa la fijación de IgE. No obstante, debido a su pequeño tamaño, los CCD representan epítopos
monovalentes y, por lo tanto, un único determinante CCD no sería capaz de inducir el entrecruzamiento entre
los complejos IgE-receptor adyacentes y parece que por ello no poseerían gran relevancia clínica.16 Además,
se especula sobre la baja afinidad de estos anticuerpos IgE para explicar su escasa actividad biológica. Sin
embargo, algunas proteínas que poseen múltiples glicosilaciones, o respuestas IgE policlonales dirigidas a
CCDs y a otros epítopes proteicos serían capaces de inducir la degranulación mastocitaria, por lo que estas
sensibilizaciones podrían ser importantes en algunos pacientes alérgicos a vegetales.17,18 En alérgicos al polen
se encuentra una prevalencia de sensibilización a carbohidratos del orden del 40%.19

Las profilinas constituyen una familia de panalergenos con un peso molecular de entre 12-15 kDa,
presentes en la mayoría de células eucariotas y muy ubicuas encontrándose tanto en alimentos de origen vege-
tal como pólenes.12 El porcentaje de prevalencia de sensibilización a profilinas es muy amplio y distinto en
función de la población seleccionada (polínicos o polen-alimentos). Algunas de las profilinas identificadas
son:

• En polen: abedul Bet v2, olivo Ole e2, avellano Cor a2, mercurialis Mer a1, artemisia Art v4, Phleum
Phl p12, Cynodon Cyn d2, parietaria Par j3
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TABLA 1.

ALERGIA A ALIMENTOS DE ORIGEN VEGETAL EN PACIENTES CON POLINOSIS

Polen

Abedul

Abedul y artemisa o artemisa

Gramíneas

Ambrosía

Plátano de sombra



• En alimentos: apio Api g4, zanahoria Dau c4, avellana Cor a2, cacahuete Ara h5, cereza Pru av4,
melocotón Pru p4, pera Pyr c4, piña Ana c1, plátano Mus xp1, tomate Lyc e1, soja Gly m3, Pimiento
Cap a2

• Otros: látex Hev b8.

Al hablar de la asociación entre alergia alimentaria y polínica, es preciso distinguir entre sensibilización
e inducción de síntomas, ya que la presencia de IgE contra un determinado alimento no siempre implica la
aparición de alergia tras su consumo. Además, es sabido que la reactividad cruzada in vitro es mucho más fre-
cuente que la reactividad cruzada clínica.10 Por ejemplo, la relevancia clínica de la sensibilización a determi-
nantes de carbohidratos es dudosa, tal como se ha comentado previamente. Los ensayos serológicos de
inhibición pueden indicar cual es el alergeno origen de la sensibilización, pero no orientan sobre la expresi-
vidad clínica de ésta, que actualmente sólo puede determinarse correctamente mediante pruebas de provo-
cación a doble ciego controladas con placebo (PDCCP). Se están investigando los factores que pueden
condicionar que la presencia de ciertas IgE específicas se traduzcan en expresividad clínica y otras no, como
el grado de afinidad o el número de epítopos reconocidos.20
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TABLA 2.

FAMILIAS DE PROTEÍNAS VEGETALES IMPLICADAS EN LA REACTIVIDAD CRUZADA

Familia

PR-1

PR-2

PR-3

PR-4

PR-5

PR-6

PR-7

PR-8

PR-9

PR-10

PR-11

PR-12

PR-13

PR-14

Tipo de proteína

Antifúngica

1,3-β-glucanasa

Quitinasa clases I, II, IV

Quitinasa

Similar a la taumatina
(TLP)

Inhibidor de proteinasa
y a-amilasa

Endoproteinasa

Quitinasa clase III

Peroxidasa

Homóloga a Bet v 1

Quitinasa clase V

Defensina

Tionina

Proteína transferidora
de lípidos

Fuente alergénica

Látex, polen de olivo

Aguacate, castaña, plátano, látex

Látex, nabo

Manzana, cereza, pimiento, polen 
de cedro

Látex

Albaricoque, apio, castaña, cereza,
manzana, melocotón, patata, pera,
perejil, zanahoria, polen de abedul,
avellano, aliso, etc.

Albaricoque, avellana, castaña, ceba-
da, cereza, ciruela, espárrago, manza-
na, maíz, melocotón, nuez, soja, uva,
látex, polen de artemisia, olivo,
ambrosía

Alergeno

Hev b 2, Ole e 9

Pers a 1, Cas s 5, Hev b 11

Hev b 6

Mal d 2, Pru av 2, Cap a 1, Jun a 3

Hevamina

Pru ar 1, Api g 1, Cas s 1, Pru av 1,
Mal d 1, Pru p 1, Pyr c 1, Dau c 1,
Bet v 1, Cor a 1, Aln g 1

Cor a 8, Cas a 8, Pru av 3, Mal d 3,
Zea m 14, Pru p 3, Gly m 1, Vit v 1,
Hev b 12, Art v 3, Ole e 7, Amb a
5

De van Loon LG et al14



PÓLENES RELEVANTES EN LA REACTIVIDAD CRUZADA POLEN-ALIMENTOS 

Platanus acerifolia

La sensibilización al polen de plátano de sombra o Platanus acerifolia ha sido descrita recientemente
como causa de reactividad cruzada con alimentos de origen vegetal 21,22. Los alimentos relacionados han sido
melocotón, manzana, cereza, ciruela, avellana, nuez, castaña, plátano, melón, kiwi, cacahuete, garbanzo,
lechuga, judías verdes y maíz.

El tipo de proteínas candidatas a ser responsables de esta reactividad cruzada han sido varias. El grupo
de Miralles et al 21 considera plausible que se trate de proteínas de defensa vegetal de las familias PR-2 (glu-
canasas), PR-5 (taumatinas), o PR-14 (LTP), y descartan que se trate de profilinas, aunque no han investiga-
do estas posibilidades. 

Por otro lado, Enrique et al, apuntaron inicialmente a que se tratara de alergia cruzada debida a profili-
nas23, si bien en trabajos posteriores se inclinan hacia otras posibles familias proteicas, como la PR-14
(LTP) 22,24. Ninguno de los alergenos mayores del Platanus, Pla a 1 y Pla a 2, han podido demostrarse como
implicados en la reactividad cruzada25.

Betula verrucosa

Entre los síndromes polen-alimentos el mejor estudiado y el considerado más importante es el síndro-
me abedul-alimentos. La primera vez que se describió fue a mitad del siglo XX por Juhlin-Dannfeldt 26 en
Suecia y Tuft y Blumstein en EEUU27. 

Hasta el 70% de los pacientes con alergia a polen de abedul desarrollan una alergia alimentaria IgE
mediada a rosáceas, nueces u otros vegetales 28,29. Esta alergia alimentaria suele manifestarse en forma de sín-
drome de alergia oral (SAO)30-33. El hecho de que la mayoría de sujetos presenten reacciones locales en la
mucosa de la orofaringe sugiere que los alergenos mayores de la familia Bet v1 son lábiles a la digestión. El
sensibilizador primario es el alergeno mayor de polen de abedul Bet v1 por vía inhalatoria ya que se postula
que sus frutas homólogas son incapaces de sensibilizar directamente porqué son susceptibles al proceso
digestivo (fácilmente digeribles en estómago e inactivadas por temperatura) 28,29. 

Una lista de los alimentos que más frecuentemente causan reacciones orales en pacientes con alergia
cruzada abedul-alimentos fue publicada en 1982 por Erikson et al 4. Presentaron los resultados de un cues-
tionario realizado en 380 pacientes con alergia a polen de abedul. El 53% de los sujetos referían reacciones
tipo I a avellana, 47% a manzana, 34% a melocotón, 29% a cereza, 27% a almendra, 26% a nuez, 26% a pera,
23% a zanahoria, 21% a ciruela, 20% a piel de patata, 20% a nuez de brasil y 14% a cacahuete. Otros auto-
res han hallado frecuencias distintas, poniendo de manifiesto las diferencias regionales.34

Se han caracterizado hasta el día de hoy siete alergenos del polen de abedul, incluidos en la lista oficial
de alergenos de la WHO/IUIS35,36. Tres de estos alergenos, Bet v1, Bet v2, y Bet v 6 muestran reactividad cru-
zada con alergenos alimentarios. Para dos alergenos menores de polen de abedul, Bet v7 y Bet v8, la reactivi-
dad cruzada con proteínas de alimentos es probable, aunque hasta la fecha no se hayan publicado casos. 

Bet v1, alergeno principal de polen de abedul, es una proteína de 159 aminoácidos con un peso mole-
cular de 17.4 kDa 37; existe en más de 20 isoformas que difieren en su capacidad de fijar IgE. Fue purificado
en 1983 por Ipsen y Lowenstein38 y posteriormente clonado en 1989 por Breiteneder y cols 39.

Los alergenos pertenecientes a la familia de homólogos de Bet v1 son la causa principal de alergia por
reactividad cruzada polen-alimentos. Mal d 1, el alérgeno mayor de manzana, fue el primer homólogo de Bet
v1 clonado en alimentos40. Posteriormente Pru av 1 de cereza, Pru ar 1 de albaricoque, Pyr c de pera, Api g1
de apio y Dau c 1 de zanahoria han sido identificados10. La proteína de la soja, SAM22, homóloga de Bet v1
fue identificada como la proteína responsable de reacción a soja.7 (tabla 3) 
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Las características moleculares de los alergenos alimentarios relacionados con Bet v1 se resumen en la
tabla 3. Estos alergenos poseen entre 153-160 residuos aminoácidos y comprenden puntos isoeléctricos entre
4.4 (SAM22) y 6.1 (Cor a 1.0401). La homología en la secuencia de aminoácidos con Bet v1 varia entre 67%
(Cor a 1.0401) y el 38% de (Dau c 1.0103). 41 Homólogos de Bet v 1 muestran entre el 35 y el 60% de iden-
tidad de secuencia con el grupo de proteínas PR-10.41

Bet v 2 fue identificada primariamente como un alérgeno menor en el polen de abedul por Valenta et
al 12 y posteriormente clonada42. Se trata de una profilina con un peso molecular de 14 kDa.Las profilinas
identificadas en vegetales se resumen en la tabla 4.

Los valores del punto isoeléctrico de las profilinas varían entre 4.3 y 9.2. La identidad en la secuencia
de aminoácidos entre profilinas de diferentes órdenes taxonómicos es muy baja.10

Otro alergeno encontrado en varios alimentos vegetales es Bet v6, proteína de 35 kDa, alergeno menor
del polen de abedul, que presenta reactividad cruzada con proteínas presentes en vegetales como manzana,
melocotón, naranja, pera, plátano, mango, lychee, fresas, caki, calabacín y zanahoria. Bet v 6 presenta reacti-
vidad cruzada con Pyr c 5, alérgeno de pera; presentan propiedades de fijación de IgE similares. Bet v 6 fue
aislado por Wellhausen et al 43, posteriormente fue clonado y secuenciado 36, identificándose una secuencia de
identidad de más del 81% con las proteínas homólogas de las reductasas de las isoflavonas y de las reducta-
sas del éter benzílico de fenilcumarán, así como identidades del 60% con otras reductasas de las isoflavonas
y 51% con reductasas del pinoresinol/lariciresinol. 

Es bien conocido que pacientes con alergia a polen abedul-alimentos con hipersensibilidad a frutas
como manzana, pera y cereza normalmente toleran estas frutas después de ser cocidas, indicando termolabi-
lidad de los alergenos de los alimentos, pero alimentos como el apio contienen componentes alergénicos ter-
moestables y termolábiles. Estudios recientes mediante PDCCP han confirmado que el apio cocido y la
avellana tostada pueden causar síntomas en sujetos alérgicos al polen.5,6,44 Algunos estudios especialmente
con apio y zanahoria en sujetos alérgicos al polen reportan reacciones sistémicas en aproximadamente el 50%
de los pacientes de acuerdo con la historia clínica, y más del 50% de los pacientes presentaron reacciones sis-
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TABLA 3.

HOMÓLOGOS DE BET V1

Alergeno

Mal d 1

Pru av 1

Pru ar 1

Pyr c 1

Api g 1.01

Api g 1.02

Dau c 1.0103

Cor a 1.0401

SAM 22

Fuente

manzana

cereza

albaricoque

pera

apio

apio

zanahoria

avellana

soja

Peso 
molecular

(kDa)

17.5

17.7

17.2

17.4

16.2

17.1

16.1

17.5

16.6

PI 

5.5

5.8

4.6

5.6

4.5

4.5

4.5

6.1

4.4

Nº de 
residuos

aminoácidos

158

159

159

158

153

158

153

160

156

Homología
con Bet v 1

(%)

58

59

60

57

40

39

38

67

48

Homología
con PcPR1-1

(%)

40

41

46

38

61

60

59

43

36

GenBank
Acct. Nº

X83672

U66076

U93165

AF057030

Z48967

Z75662

Z81361

AF136945

X60043

Nota: La homología se refiere a la secuencia de aminoácidos. De Vieths et al10



témicas tras PDCCP 10. Estos estudios demuestran que los síntomas de alergia al polen relacionados con cier-
tas frutas pueden ser más graves de lo que se asume comúnmente.5,6

Los conocimientos actuales sobre reactividad cruzada entre polen de abedul y frutas han inducido a
plantear la posible efectividad de la inmunoterapia con alergenos de polen de abedul en pacientes con aler-
gia alimentaria asociada. Así, estudios de Asero45 y Kelso46 muestran resultados beneficiosos, mientras que el
grupo de Moller 47 no demostró mejoría. 

Asero et al 48 demostraron en el seguimiento a 30 meses tras la inmunoterapia que el 50% de los pacien-
tes toleraba manzana. El grupo de Bolhaar 49 realizó un estudio que mostró que la inmunoterapia con polen
de abedul hace disminuir la alergia a alimentos que contienen alergenos homólogos de Bet v 1. Además, con-
cluyen que los alergenos recombinantes y las PDCCP son herramientas útiles para la monitorización del efec-
to de la inmunoterapia sobre las alergias alimentarias asociadas. 

Dado que las células T desempeñan un importante papel en el mecanismo de la inmunoterapia, se nece-
sitan estudios sobre reactividad cruzada entre inhalantes y alergenos alimentarios a nivel de las células T. Se
ha mostrado reactividad cruzada para células T entre Bet v1 y Mal d1 37 y recientemente resultados similares
han sido encontrados para homólogos de Bet v1 en apio.

104 P O L I N O S I S  Y  A L E R G I A  A  A L I M E N T O S

TABLA 4.

HOMÓLOGOS DE BET V1

Alergeno

Pru av 4

Pyr c 4

Mal d 4

Api g 4

Gly m3

Ara h 5

Mus a?

Lit c?

Ana c?

Cor a 2

Lyc e 1

Cap a 2

Fuente

Cereza

Pera

Manzana

Apio

Soja

Cacahuete

Plátano

Lychee

Piña

Avellana

Tomate

Pimienta
roja “bell
pepper”

Peso 
molecular

(kDa)

14

14

14.1
14.1
14 

14.3

14

14

14

14

14.2

14.1
14

14.1
14.3

14.2

PI 

4.7

5.1

5.3
4.7
4.5

4.5

4.6

4.6

4.3

5

4.5

4.9
4.7

4.7
4.6

4.6

Nº de 
residuos

aminoácidos

131

131

131
131
131

134

131

131

131

131

131

131
131

131
131

131

Secuencia
identidad con

Bet v2 (%)

76

83

82
74
78

80

74

72

78

81

71

77
77

78
74

77

GenBank
Acct. Nº

AF129425

AF129424

AF129426
AF129427
AF129428

AF129423

AJ223982

AF059616

AF377948

AY049013

AF377949

AF377949
AF327622

AY061819
AJ417553

AJ417552

Nota: La homología se refiere a la secuencia de aminoácidos. De Vieths et al10



Artemisia

Clínicamente la relevancia de la sensibilización a polen de Artemisia radica en su capacidad de producir
reactividad cruzada con diversos alimentos, más que en su capacidad de producir polinosis a finales de vera-
no-otoño. Un estudio realizado en nuestro medio destaca que el 27.3% de los pacientes monosensibilizados
a Artemisia presenta alergia alimentaria 50. Uno de los síndromes de reactividad cruzada con Artemisia más fre-
cuentemente descritos es el síndrome apio-zanahoria-artemisia-especias aunque en nuestro medio la fre-
cuencia es baja, debido al bajo consumo de los alimentos implicados.

Los alimentos implicados en la reactividad cruzada se dividen en dos grupos: 

a) Alimentos pertenecientes a la familia de las compuestas (manzanilla, lechuga, alcachofa, salsifí, tupi-
nambos, estragón, semillas de girasol, chicoria.....) o alimentos que pueden contener polen de
Artemisia como la miel. 

b) Alimentos no relacionados taxonómicamente con las compuestas como el apio, la zanahoria y espe-
cias de la familia de las umbelíferas (perejil, hinojo, eneldo...).50

Referente a la reactividad cruzada con manzanilla, el grupo de Reider estudió 14 pacientes con historia
clínica compatible de alergia a la manzanilla, con pruebas cutáneas o RAST positivo, se analizaron las polino-
sis asociadas y los patrones de reactividad cruzada. Aproximadamente el 78% de los pacientes presentaba
polinosis por artemisia asociada. In vitro sólo dos pacientes mostraban reactividad cruzada con homólogos de
Bet v1, con lo que se considera un alergeno no dominante, aunque puede implicar más riesgo ya que los
pacientes que lo reconocían presentaron manifestaciones clínicas más graves 51. No se identificaron tampoco
las profilinas como responsables de esta reactividad cruzada; en cambio, se detectaron alergenos de alto peso
molecular resistentes al calor pendientes de identificar. En otro estudio realizado con 24 pacientes alérgicos
Artemisia vulgaris, se confirmó la alta prevalencia de sensibilización a manzanilla, con pruebas cutáneas posi-
tivas en 21 individuos 52. 

Del resto de alimentos pertenecientes al grupo de las compuestas se han descrito casos de alergia, como
por ejemplo con miel, aunque no se han estudiado los alergenos responsables de esta reactividad cruzada. 

Entre el grupo de alimentos no relacionados taxonómicamente, un estudio realizado en pacientes
monosensibilizados a artemisia describe que sólo un 9.5% es además alérgico a alimentos no relacionados
(pistacho, avellana, almendra, cacahuete y otros frutos secos).50

El apio fue el primer alimento que se relacionó con la Artemisia. Un estudio comparó dos grupos de
pacientes sensibilizados a apio53; en el primer grupo los pacientes estaban además sensibilizados a abedul y
en el segundo a Artemisia. En el primer grupo se identificaron proteínas homólogas de Bet v1, profilinas de
abedul (Bet v2) y proteínas de 46-60 kDa de peso molecular. En este grupo la reactividad cruzada se debía a
Bet v1 con alta homología con Api g1. En el segundo grupo no se reconocían proteínas homólogas de Bet v1,
aunque sí reconocían profilinas y proteínas de 46-60 kDa responsables de la reactividad cruzada. 

La alergia a zanahoria se incluye también en este síndrome. En cuanto a la reactividad cruzada con zana-
horia se ha descrito Dau c1, proteína homóloga a Bet v154 y una profilina de 15 kDa55 en el 20% de los
pacientes. Los pacientes monosensibles a zanahoria sin sensibilización a abedul reconocían a una proteína de
18 kDa perteneciente a la familia de Bet v1.56

Posteriormente se describió la alergia a especias (umbelíferas). La sensibilización a especias se asocia a
polinosis por Artemisia y poco por abedul 57. Otro estudio analizó la alergia a las especias pimienta negra y
pimienta roja, en pacientes afectos del síndrome apio-abedul-artemisia. En el estudio in vitro los resultados
demostraron dos alergenos principales de 14 y 28 kDa en pimienta negra y otro de 23 kDa en pimienta roja.
Las secuencias N-terminales de los 3 alergenos no muestran una homología con los alergenos conocidos. El
alérgeno de 28 kDa es una proteína de almacenamiento de semillas y el de 23 kDa es un homólogo de una
proteína relacionada con la patogénesis del tomate.58
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Gramíneas

Los alergenos de las diferentes especies de gramíneas presentan grandes similitudes físico-químicas, que
explican la gran reactividad cruzada entre ellas. Estas similitudes han permitido la clasificación de los alerge-
nos en grupos, de forma que los componentes de un mismo grupo tienen en común secuencias moleculares
independientemente de la especie de procedencia. Los alergenos de los grupos I/V son los más inmunodo-
minantes, tanto por su mayor capacidad de unión a IgE, como por el porcentaje de pacientes que presentan
IgE específica frente a ellos: 95% de pacientes alérgicos a las gramíneas presentan IgE específica frente a aler-
genos del grupo I, 80% frente alergenos del grupo V, 60-70% de los grupos II/III y 75% del grupo IV.

Las gramíneas además de su capacidad alergénica produciendo problemas respiratorios y nasales duran-
te la polinosis también son causa de reactividad cruzada con distintos alimentos de origen vegetal. Los ali-
mentos relacionados han sido melón, sandía, naranja, tomate, patata, cacahuete y acelga10. El tipo de
proteínas candidatas a ser responsables de esta reactividad cruzada han sido varias, especialmente profilinas
y proteínas carbohidratadas. Se cree que la sensibilización primaria de estas proteínas ocurre por la exposi-
ción al polen, como sucede también con las proteínas relacionadas con la patogénesis (PR).

En alérgicos a polen de gramíneas se ha encontrado en diversos estudios una sensibilización alrededor
al 20-30% 59. Esta prevalencia puede llegar al 71% si se seleccionan pacientes polínicos con alergia IgE media-
da frente a alimentos vegetales.40 Respecto a la prevalencia de sensibilización de profilinas de alimentos, los
valores encontrados las clasifican generalmente como alergenos menores. En recientes estudios se postula que
las profilinas tienen poca o ninguna relevancia clínica60. Ésto sería debido a que normalmente hay pocos
pacientes monosensibles a profilinas y la mayoría presenta co-sensibilizaciones con otras proteínas que tam-
bién están involucradas en la reactividad cruzada. Los pacientes sensibilizados a profilinas, con síndrome
polen-alimentos suelen tener síntomas limitados al área orofaríngea, tal como se ha comentado, puesto que
estas proteínas son poco resistentes a la digestión gástrica y tienen alta resistencia a la saliva, si bien algunos
estudios con pacientes seleccionados con síndrome polen-alimentos y provocación doble ciego controlada
con placebo han demostrado que algunos de estos pacientes pueden presentar síntomas severos tras ingesta
de determinados alimentos.

Según demuestran varios estudios en pacientes españoles con alergia IgE mediada a melocotón y man-
zana61 y con otras frutas en pacientes holandeses 62, las profilinas pueden mediar la alergia alimentaria en
pacientes que padezcan polinosis por gramíneas. Los alimentos implicados estarán influenciados por los hábi-
tos nutricionales de los países estudiados. La profilina se ha reportado como el alergeno dominante en pacien-
tes seleccionados alérgicos al melón.

Se han identificado varios alergenos glucoprotéicos tanto en pólenes, como Ole e1 63 y Lol p11 que es
reconocido por el 65% de los pacientes alérgicos a gramíneas64, así como en alimentos (Lyc e2 del tomate 65).

La impresión general recogida de varios estudios de la relevancia de la inducción de IgE frente a N-gli-
canos y profilinas es que ésta es limitada en el global de pacientes alérgicos a pólenes pero puede adquirir
importancia en pacientes alérgicos a polen y alimentos.10

Además de la reactividad cruzada entre apio y polinosis por artemisia y abedul, se ha descrito también
con polen de gramíneas, demostrándose por la presencia de determinantes carbohidratados y por profilinas.66
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Polinosis e inmunoterapia
IGNACIO DAVILA GONZÁLEZ ESTHER MORENO RODILLA

INTRODUCCIÓN

Hace ahora casi una centuria que la inmunoterapia fue introducida por Noon 1 en el tratamiento de la
alergia al polen, mucho antes incluso de conocer los mecanismos implicados en las reacciones de hipersen-
sibilidad inmediata. Si bien Noon administraba este tratamiento creyendo, de acuerdo con las teorías de la
época, que la polinosis se debía a una toxina que estaba presente en el polen, pudo objetivar una mejoría clí-
nica en los pacientes; además, observó que esta mejoría se mantenía incluso un año después de suspender el
tratamiento. Aunque durante este último siglo se han realizado notables avances en el conocimiento de las
reacciones alérgicas y en su tratamiento, aún es posible afirmar que la inmunoterapia específica ocupa un
papel central en el arsenal terapéutico de las enfermedades alérgicas, y que, incluso hoy en día, constituye el
único método de tratamiento capaz de modificar la evolución natural de la enfermedad. 

La inmunoterapia específica se basa en la administración de dosis progresivamente crecientes de un alér-
geno, con el objetivo de modificar la respuesta inmunológica y clínica al mismo y, por lo tanto, de reducir o
eliminar los síntomas debidos a su exposición. Desde los estudios pioneros de Noon y Freeman, se han rea-
lizado múltiples ensayos clínicos que han demostrado su eficacia en el tratamiento de la rinitis y el asma debi-
das a una hipersensibilidad a los pólenes.

En la actualidad, existen dos grandes tipos de inmunoterapia según la vía de administración, consagra-
dos por el uso y los estudios clínicos: la inmunoterapia subcutánea (ITS) y la inmunoterapia sublingual (ITSL).

MECANISMO DE ACCIÓN DE LA INMUNOTERAPIA

La diferenciación, el fenotipo y la actividad de las células T específicas de alérgeno pueden ser regula-
das, al menos parcialmente, por factores propios de éste, como la dosis administrada, la conformación anti-
génica o la vía de penetración en el organismo. Por lo tanto, es posible modular a las células T específicas de
alérgeno mediante el empleo de antígenos. Tal es el principio de la inmunoterapia; si a esto se añade que el
perfil de los alérgenos y de los epitopos no se modifica de modo significativo a lo largo del curso de la enfer-
medad, quedan establecidas las bases para un tratamiento inmunológico de las enfermedades alérgicas.

Aunque existen numerosos estudios que documentan claramente la eficacia de la inmunoterapia, su
mecanismo de acción no se conoce completamente. Se pueden reconocer una serie de modificaciones que se
producen sobre determinados parámetros inmunológicos durante el tratamiento, así como sus efectos sobre
la célula T, en los cuales probablemente resida su mecanismo de acción (tabla 1).
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MODIFICACIONES HUMORALES INDUCIDAS POR LA INMUNOTERAPIA

1) Inmunoglobulina E

Durante el tratamiento con inmunoterapia subcutánea se produce un ascenso inicial de los niveles de
IgE específica, que disminuyen posteriormente a lo largo de varios meses hasta los niveles de partida. Además,
en el caso concreto de la inmunoterapia con pólenes, se pueden abolir o reducir los incrementos de IgE espe-
cífica que habitualmente se producen durante la época de polinización2. Sin embargo, al tiempo que se modi-
fican los niveles de la IgE se produce una disminución de la liberación de histamina por los basófilos 3 o una
reducción de la sensibilidad del órgano diana 4. Sin embargo, estos cambios en la IgE no guardan una estre-
cha correlación con la respuesta clínica a la inmunoterapia 5.

2) Inmunoglobulina G

Durante el tratamiento con inmunoterapia se observa un incremento de la IgG específica de alérgeno,
observándose una relación cuantitativa ente la dosis administrada y los niveles de IgG específica. Cuando se
analizan las subclases de IgG implicadas, se observa un incremento de los valores de IgG1 e IgG4, con escasa
modificación de los valores de IgG2 e IgG3

6,7. En estos incrementos se basaba la teoría de los “anticuerpos blo-
queantes”, que postulaba que la IgG competiría con la IgE por la unión al alérgeno, bloqueando, de este
modo, la activación mastocitaria dependiente de la IgE. Sin embargo, cuando se ha tratado de buscar una
correlación entre las modificaciones de la IgG y la mejoría clínica, en líneas generales no se ha encontrado5,8.
Sin embargo, estudios muy recientes han relanzado el interés de la teoría de los anticuerpos bloqueantes. Así,
algunos estudios han demostrado que estos anticuerpos IgG compiten con la IgE en sus lugares de unión al
alérgeno, lo que previene la activación de los basófilos y, en consecuencia, la liberación de los mediadores bio-
lógicos9. Además, van Neerven y cols 9 demostraron que los anticuerpos bloqueantes producidos durante el
tratamiento con inmunoterapia, previenen la activación de linfocitos CD4+ al inhibir la presentación de alér-
genos mediada por la IgE a las células T, lo que podría reducir la activación de las células Th2 y la consiguiente
liberación de citocinas Th2. También se ha demostrado en un reciente estudio que la inmunoterapia con póle-
nes puede inducir respuestas IgG4 “protectoras” específicas del alérgeno y dependientes de la IL-1010. 
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TABLA 1.

EFECTOS INMUNOLÓGICOS DE LA INMUNOTERAPIA

Parámetro inmunológico

IgE específica de alérgeno

IgG específica de alérgeno

Células efectoras de las reacciones alérgicas
(eosinófilos, basófilos, mastocitos)

Citocinas

Células T

Efecto

Incremento inicial, seguido de un descenso posterior
Abolición del pico estacional

Incremento de IgG1 e IgG4
Actividad bloqueante 

Disminución de la infiltración tisular del órgano diana
Disminución de la liberación de mediadores

Disminución de las citocinas Th2 (IL-4, IL-13)
Incremento de las citocinas Th1 (INF-γ,  IL-12)
Incremento de las citocinas reguladoras (IL-10, TGFβ) 

Disminución de las células Th2
Incremento de las células Th1
Incremento de las células T reguladoras



3) Otras inmunoglobulinas 

No se han observado modificaciones de la inmunoterapia sobre la IgA sérica11. En general, no existen
datos concluyentes sobre el papel de la IgM y la IgD durante el tratamiento con inmunoterapia12.

EFECTO DE LA INMUNOTERAPIA SOBRE 
LAS CÉLULAS EFECTORAS DE LAS REACCIONES ALÉRGICAS

Una de los posibles acciones de la inmunoterapia pudiera ser sobre los eosinófilos. Se ha podido com-
probar, en los pacientes tratados con inmunoterapia, una reducción de la infiltración de eosinófilos en los dis-
tintos órganos tras la exposición al alérgeno 13. Otro posible nivel de actuación de la inmunoterapia sería su
efecto sobre los basófilos y mastocitos. Se ha observado, si bien de modo inconstante, que la inmunoterapia
es capaz de incrementar notablemente la dosis de alérgeno requerida para producir liberación de histamina
por parte de los basófilos14,15. También se ha observado una disminución de la liberación de mediadores en
la mucosa nasal tras el tratamiento con inmunoterapia16. Asimismo, disminuye el número de mastocitos en
el órgano de choque 17.

En conjunto, se piensa que estos cambios podrían ser más importantes en el caso de las pautas rápidas.
No parece que el efecto duradero de la inmunoterapia se pueda justificar por los cambios en las células efec-
toras, dada la corta vida media de éstas.

EFECTO DE LA INMUNOTERAPIA SOBRE LA RESPUESTA LINFOCITARIA

La célula T

Los estudios más recientes han demostrado que la inmunoterapia convencional produce una disminu-
ción de los niveles de IL-4 y un incremento de los niveles de INF-γ, es decir, o bien una disminución de las
respuestas Th2 o un incremento de las respuestas Th1. Se ha comprobado una reducción local de células T
CD4+; estos cambios se acompañan de un incremento de la subpoblación de células CD4+ que expresan
mRNA para INF-γ después de la exposición al alérgeno, mientras que no se incrementan las subpoblaciones
de células que expresan mRNA para IL-4 e IL-518. En el órgano de choque, el incremento de células positi-
vas para INF-γ se correlaciona con la respuesta a la inmunoterapia. Estos autores sugirieron que podría tra-
tarse de un cambio desde un fenotipo Th2 (productor de IL-4, IL-5, IL-10, e IL-13) a un fenotipo Th1
(productor de IL-2, IFN-γ y TNF-β). Además, estas respuestas pueden ser amplificadas o mantenidas por la
producción local de IL-1219, una interleucina que induce respuestas Th1 y cuyo origen se sitúa en los macró-
fagos tisulares. La mayoría de los estudios sugieren que el mecanismo básico sería el cambio Th2 a Th120-24.
El mecanismo que subyace debajo de este cambio no está aún bien aclarado. Los factores que determinan la
respuesta Th1 o Th2 incluyen la naturaleza del antígeno (alérgeno en este caso), la dosis del mismo y la natu-
raleza de las células presentadoras del antígeno. La presentación de antígenos a bajas dosis por las células B
o las células dendríticas favorece las respuestas Th2, mientras que el procesamiento y presentación de antí-
genos a dosis altas por parte de los macrófagos favorece las respuestas Th1.

Recientemente, se ha descrito que la inmunoterapia con pólenes de gramíneas o con venenos de hime-
nópteros, induce la aparición de células T colaboradoras CD4+CD25+ 25, denominadas células T reguladoras,
que son capaces de reducir tanto la respuesta Th1 como la respuesta Th2 mediante la producción de IL-10
o de TGF-β. 
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Otra posibilidad que se discute es si la inmunoterapia produce una anergia selectiva de la célula T 21. En
este sentido podría ser importante la IL-10, mediante una inhibición selectiva de la vía de coestimulación del
CD2821.

La célula B

En un estudio se ha demostrado una abolición del incremento de la expresión de CD19, CD40 y HLA-
DR en la superficie de las células B durante la época de polinización en los pacientes tratados con inmuno-
terapia26. Se ha demostrado también una reducción en los niveles de expresión de CD23 en la superficie de
las células B 27.

INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL

No están claros los mecanismos de acción de la inmunoterapia sublingual. En principio, cabe suponer
que esta vía puede utilizar los mecanismos de tolerancia oral, cuya implicación está claramente establecida en
el caso de los antígenos alimentarios. El sistema inmunitario de las mucosas se caracteriza porque tiene un
gran número de células dendríticas especializadas en la captación de los antígenos, con un escaso número de
mastocitos y de eosinófilos. Su respuesta principal de anticuerpos es del tipo IgA. En líneas generales, exis-
ten datos de eficacia y seguridad de la ITSL, pero son escasos los estudios en los que se demuestran altera-
ciones inmunológicas durante su utilización. En algunos estudios se han demostrado cambios en los niveles
de IgE y de IgG (incluyendo IgG4) específicas del alérgeno, si bien con escasa correlación con los datos clíni-
cos28-32. En otros estudios, sin embargo, no se han objetivado tales cambios33-36. Existen también algunos
datos sobre otras modificaciones inmunológicas, si bien los datos están escasamente contrastados. En un
estudio de inmunoterapia sublingual-deglutida rápida comprada con placebo 37, se encontró una disminución
de la infiltración de neutrófilos, eosinófilos y de la expresión de ICAM-1 en la provocación nasal en el grupo
tratado con inmunoterapia sublingual. Otro estudio 38 ha demostrado que la inmunoterapia sublingual no
induce un incremento en los niveles de proteína catiónica de los eosinófilos ni de triptasa sublinguales. Yuksel
y col. 39 han descrito que la administración de ITSL produce una reducción significativa de los niveles de leu-
cotrieno C4 en orina en los pacientes con rinitis alérgica pero no así en los pacientes con asma. Reich y col.40

también han descrito, tras un año de tratamiento con ITSL, una reducción en los niveles plasmáticos de
ICAM-1, IL-2R y E-selectina, sin que se modificasen los niveles de IL-12 ni de IgG4.

INMUNOTERAPIA SUBCUTÁNEA

Es la forma más frecuente de administración de la inmunoterapia y la más estudiada.

Tipos de vacunas

Las vacunas utilizadas para inmunoterapia pueden ser tanto vacunas no modificadas o acuosas como
vacunas modificadas por procedimientos físicos o químicos.

1 Vacunas acuosas: La mayoría de estas vacunas son mezclas heterogéneas de alérgenos y materiales no
alergénicos.
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2. Vacunas modificadas: El objetivo de estas vacunas es reducir o eliminar la alergenicidad, es decir, la
capacidad de inducir la reacción mediada por IgE, y al mismo tiempo conservar o aumentar la inmu-
nogenicidad. Pueden realizarse distintos tipos de modificaciones:
• Modificaciones física, que incluye la adsorción a determinadas sustancias como el aluminio, fosfa-

to cálcico, tirosina o los liposomas, dando lugar a las vacunas depot.
• Modificaciones químicas con sustancias como el formaldehído, el glutaraldehído o el alginato,

dando lugar a los denominados alergoides. 
• Modificaciones combinadas: Vacunas modificadas física y químicamente, como aquellas modifica-

das por glutaraldehído y adsorbidas a tirosina o las vacunas de formaldehído adsorbidas a hidró-
xido de aluminio.

MANEJO PRÁCTICO DE LA INMUNOTERAPIA SUBCUTÁNEA

La inmunoterapia específica con pólenes puede administrase pre-estacionalmente o con pautas peren-
nes o co-estacionales. En el primer caso la administración de la inmunoterapia suele iniciarse en el otoño sus-
pendiéndose al comenzar la primavera y la sintomatología del paciente. La principal ventaja de este tipo de
pautas es que se reduce riesgo de que se produzcan reacciones sistémicas en los pacientes durante la época
de síntomas sobre todo en pacientes asmáticos. En los últimos años, sin embargo, ha aumentado el interés
por las pautas co-estacionales en las que la inmunoterapia se va a administrar a lo largo de todo el año lo que
se supone derivará en un mayor beneficio clínico al conseguirse mayores dosis acumuladas. En muchos casos
la dosis de mantenimiento se reducirá en los meses de polinización para disminuir el riesgo de reacciones en
esa época. 

La inmunoterapia tanto pre-estacional como co-estacional puede administrarse según diferentes pautas: 

• Pautas convencionales: Se administran dosis semanales ascendentes hasta llegar a una dosis de mante-
nimiento. El tiempo necesario para conseguir esta dosis de mantenimiento oscila entre las 10 y 14
semanas. 

• Pautas ultrarrápidas: En este tipo de pautas se administran varias dosis en un día con intervalos habi-
tualmente de unos 30 minutos. Se emplean extractos acuosos y deben administrarse en el hospital.
La principal ventaja de este tipo de pautas reside en que la dosis de mantenimiento se consigue en
horas o pocos días. Entre las desventajas, destaca el posible mayor riesgo de reacciones adversas aun-
que esto no está del todo claro. 

• Pautas agrupadas o cluster: La vacuna se administra en visitas semanales pero en cada una de ellas se
inyectan varias dosis crecientes con intervalos que varían entre los 30 minutos y las 2 horas. La dosis
máxima se consigue entre 3 y 6 semanas y su administración puede ser hospitalaria o ambulatoria.
Pueden utilizarse además extractos acuosos o depot. 

En los últimos años ha aumentado mucho el interés por este tipo de pautas. El acortamiento en la fase
de iniciación supone una mayor comodidad para los pacientes al reducirse el número de visitas y probable-
mente una disminución en el tiempo necesario para conseguir una mejoría clínica. El principal inconvenien-
te sería la posibilidad de que se produzcan mayor número de reacciones adversas. En este sentido
recientemente se ha realizado en nuestro país un estudio de tolerancia de pautas agrupadas con extractos
depot de pólenes41. Se trata de trabajo multicéntrico, prospectivo y abierto en el que fueron incluidos 306
pacientes con rinoconjuntivitis y/o asma por pólenes de gramíneas u olivo. Se siguió una pauta de inicio de
4 visitas con 2 inyecciones en cada visita. Se registraron reacciones sistémicas en un 9,5% pacientes, leves en
su mayoría, y locales en un 7%. La frecuencia de reacciones no estaba en relación con que el extracto admi-
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nistrado fuera de gramíneas u olivo, ni con el diagnóstico del paciente (rinitis o asma), a excepción de las reac-
ciones sistémicas inmediatas que fueron más frecuentes en asmáticos. La mayoría de las reacciones se pro-
dujeron al iniciar el vial de máxima concentración, siendo sobre todo reacciones tardías.

EFICACIA CLÍNICA

La inmunoterapia específica con alérgenos ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la rinitis y el
asma, en diversos estudios doble ciego y controlados con placebo, tanto en niños como en adultos. La efica-
cia de la inmunoterapia subcutánea con extractos de polen se ha valorado en los diferentes estudios utilizan-
do parámetros de intensidad de síntomas, de uso de la medicación y comparando la respuesta en las pruebas
de exposición controlada nasal, bronquial u ocular antes y después del tratamiento.

La mayoría de los estudios de eficacia clínica de la inmunoterapia con pólenes se han realizado en
pacientes con rinitis. La eficacia ha sido documentada científicamente en gran parte de los estudios doble-
ciego y controlados con placebo en rinitis por hipersensibilidad a pólenes de gramíneas42-48, de ambrosía 49-51,
de parietaria 52,53, de abedul 54, o de olivo 55. 

Otros estudios han evaluado la eficacia de la inmunoterapia con pólenes en el asma. En general, han
demostrado que la inmunoterapia tiene un efecto beneficioso sobre los síntomas, la necesidad de medicación
y sobre la hiperreactividad bronquial tanto específica como inespecífica 4,26,56-65.

En un metanálisis publicado en el año 2003, en el que se usó el método de la colaboración Cochrane,
se demostró que la inmunoterapia específica es eficaz para el tratamiento del asma66. Este meta-análisis es una
actualización de uno anterior realizado en el año 2001. En él se incluyeron 75 estudios que abarcaron a 3.188
pacientes con asma. De los 72 estudios, 20 correspondían a ensayos con inmunoterapia con pólenes. La prin-
cipal conclusión de los revisores fue que la inmunoterapia reducía los síntomas del asma y el uso de medica-
ción y mejoraba la hiperreactividad bronquial.

En la tabla 2 se muestran los estudios con pólenes evaluados en dicho metanálisis.
La eficacia de la inmunoterapia depende de la dosis administrada. Así, dosis bajas no son eficaces y las

dosis elevadas pueden ser causa de reacciones adversas sistémicas graves. La dosis óptima se define como la
dosis que induce un efecto clínico relevante sin producir efectos adversos inaceptables. Esta dosis óptima
debe ser el objetivo como dosis de mantenimiento para todos los pacientes. Las dosis entre 5 y 20 µg del alér-
geno principal o mayoritario se consideran óptimas para la mayoría de los alérgenos67. Así, por ejemplo en un
estudio realizado por Creticos y col.57 con inmunoterapia con polen de ambrosía, la dosis óptima fue la de 10 µg
de Amb a 1. Con esta dosis de mantenimiento se consiguió una reducción significativa de la reactividad bron-
quial específica frente al polen de ambrosía. 

La eficacia a largo plazo de la inmunoterapia específica subcutánea, después de la suspensión de su
administración, ha sido demostrada en otros estudios. Durham y col.68 en un estudio a doble ciego y con-
trolado con placebo, la administración durante 3-4 años de inmunoterapia con pólenes de gramíneas produ-
jo una mejoría importante en la sintomatología estacional que se mantuvo al menos 3 años después de la
suspensión del tratamiento. En otro estudio más reciente de Eng y col.69 realizado en niños, también em-
pleando inmunoterapia específica con pólenes de gramíneas, el beneficio clínico fue significativo seis años
después de suspendida la vacunación. 

Por último, también se ha evaluado en algunos estudios la eficacia de la inmunoterapia específica con
pólenes sobre los síntomas del síndrome de alergia oral por frutas. Así, Asero y col.70 demuestran que la inmu-
noterapia específica con polen de abedul reduce o incluso hace desaparecer los síntomas del síndrome de aler-
gia oral por sensibilización a manzana. Además, en otro estudio realizado por estos mismos autores
encuentran que los efectos de la inmunoterapia sobre la alergia a la manzana se mantenían a los 30 meses de
suspendida la vacuna 71.
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Otro de los aspectos que es necesario considerar es si la inmunoterapia posee un efecto preventivo. En
este sentido, en varios trabajos se ha demostrado que en los pacientes que reciben inmunoterapia específi-
ca se reduce de manera significativa el riesgo de desarrollar sensibilizaciones a otros alérgenos 72,73. Es decir,
la inmunoterapia serviría, además de cómo tratamiento etiológico, como tratamiento preventivo evitando la
aparición de nuevas sensibilizaciones. Otros estudios han evaluado la capacidad de la inmunoterapia en la
prevención del desarrollo de asma en pacientes con rinitis. Se sabe que entre un 25% y un 50% de los
pacientes con rinitis alérgica desarrollarán asma en algún momento de su evolución y en pacientes con rini-
tis polínica el riesgo de presentar asma es hasta 4 veces superior. Son varios los estudios que han demostra-
do que la inmunoterapia específica reduce el riesgo de desarrollar asma. El más importante de ellos es
quizás, el estudio PAT (Preventive Allergy Treatment) 74. Este es un estudio prospectivo en el que participa-
ron 205 niños, con edades comprendidas entre los 5 y los 13 años, afectos de rinoconjuntivitis polínica
(Phleum o Betula). En este estudio la inmunoterapia demostró ser eficaz disminuyendo de manera signifi-
cativa los síntomas de los pacientes. También se demostró eficaz en la prevención de asma en los pacientes
con rinitis con respecto al grupo control. Además, la inmunoterapia fue un tratamiento seguro sin reaccio-
nes adversas graves en ningún caso.
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TABLA 2.

ESTUDIOS INMUNOTERAPIA CON PÓLENES [TOMADO DE (66)]

Referencia Pólenes Nº Pacientes

Puntuación 

síntomas/medicación

HRBE e 

HRBE 

Armentia 1989 Gramíneas 30 HRBE

HRBI

Bousquet 1985 Gramíneas 48 Sí No

Bousquet 1989 Gramíneas 60 Sí

Bousquet 1990 Gramíneas 57 Sí

Bruce 1977 Ambrosía 39 Sí

Creticos 1996 Ambrosía 77 Sí HRBE

Dolz 1996 Gramíneas 28 Sí HRBE

Frankland 1954 Gramíneas 200 Sí (síntomas)

Hakansson 1998 Abedul 24 Sí HRBI

Hill 1982 Gramíneas 20 Fracaso

Johnstone 1957 Ambrosía 112 Sí (síntomas)

Kuna 1989 Gramíneas 24 Sí (síntomas) HRBI

Machiels 1990 Gramíneas 30 Sí

Machiels 1991 Gramíneas 51 Sí

Ortolani 1984 Gramíneas 15 Sí (síntomas) HRBE

Reid 1986 Gramíneas 18 Sí

Sin 1996 Gramíneas 31 Sí

Varney 1991 Gramíneas 40 Sí (síntomas)

Walker 2000 Gramíneas 44 Sí HRBI

Zenner 1999 Gramíneas 87 Sí HRBE

HRBI: hiperreactividad bronquial inespecífica; HRBE: hiperreactividad bronquial específica.



SEGURIDAD

El principal inconveniente de la inmunoterapia específica subcutánea es la posibilidad de que se pro-
duzcan reacciones alérgica sistémicas 41,66,75-77. Estas reacciones sistémicas pueden representar una limitación
para el uso de inmunoterapia específica. Las reacciones más graves incluyen el asma grave y la anafilaxia. El
riesgo de reacciones anafilácticas graves es más bajo en pacientes con rinitis que en pacientes con asma. En
el metanálisis publicado en la base Cochrane la incidencia de reacciones sistémicas, en 3 estudios, osciló entre
1/1250 y 1/2206 inyecciones. La mayoría de estas reacciones fueron leves66.

La mayoría de las reacciones se suelen producir con las dosis más elevadas. Moreno y col. 41, utilizando
una pauta agrupada con extractos de pólenes, encuentran que la mayor parte de las reacciones sistémicas se
produjeron con el vial más concentrado. El porcentaje de reacciones sistémicas puede estar también relacio-
nado con el tipo de extracto empleado. En un estudio reciente en el que se analizaron las reacciones produ-
cidas por diferentes extractos 77 se encontraron diferencias en la frecuencia de reacciones, sobre todo con los
extractos de pólenes, no sólo en función del alérgeno sino también diferencias dependiendo del fabricante.
Los autores concluyeron que es necesario un consenso para la estandarización de extractos de alérgenos para
inmunoterapia. 

INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

Las medidas de control ambiental para reducir la exposición a los alérgenos junto con un tratamiento far-
macológico apropiado, pueden conseguir un control de los síntomas en los pacientes con síntomas alérgicos.
Sin embargo, la evitación de alérgeno en los pacientes afectos de polinosis implicaría medidas de aislamiento
domiciliario que afectarían de manera importante a la actividad laboral y social de los pacientes. Por otro lado,
la inmunoterapia es el único tratamiento capaz de modificar la historia natural de la enfermedad y en el caso
de los pólenes son numerosos los estudios que demuestran la eficacia de la inmunoterapia específica. 

Las indicaciones y contraindicaciones de al inmunoterapia específica con alérgenos inhalados han sido
establecidas en varias guías elaborados por diferentes grupos de expertos, como el actual documento de con-
senso realizado en colaboración con la OMS 67, el documento GINA (Global Initiative for Asthma)78 o el docu-
mento ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) 79 y se encuentran resumidas en las tablas 3 y 4.
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TABLA 3.

INDICACIONES DE LA INMUNOTERAPIA ESPECÍFICA

Rinitis alérgica Asma alérgica

Cuando el tratamiento farmacológico 
es insuficiente para controlar los síntomas

Pacientes que no aceptan el tratamiento 
farmacológico.

Pacientes en los que la farmacoterapia 
produce efectos secundarios indeseables

Pacientes que no desean recibir tratamiento
farmacológico a largo plazo.

Los pacientes no presentan una forma grave de enfermedad:
los valores de FEV1 son superiores al 70% del valor esperado
tras recibir tratamiento farmacológico

Cuando los síntomas no se controlan adecuadamente tras la
evitación del alérgeno y el tratamiento farmacológico

El tratamiento farmacológico produce efectos adversos no
deseados

Pacientes que no desean recibir tratamiento farmacológico a
largo plazo.



OTRAS FORMAS DE INMUNOTERAPIA

Inmunoterapia nasal

La inmunoterapia nasal puede administrarse tanto de modo pre-estacional como coestacional. Los alér-
genos son administrados por el propio paciente, tanto en forma de polvo como en solución (extracto acuo-
so). Durante la administración del alérgeno, el paciente exhala o vocaliza con el fin de evitar la deposición
bronquial del alérgeno. Los extractos se administran diariamente o en días alternos durante la fase de induc-
ción y posteriormente semanalmente durante la fase de mantenimiento. 

La eficacia de la inmunoterapia nasal en pacientes con polinosis ha sido valorada en diferentes estudios
con inmunoterapia con pólenes (gramíneas, abedul, parietaria y ambrosía) demostrando la mayoría de ellos
una eficacia clínica significativa a corto plazo, que sin embargo, no se ha observado en los estudios a largo
plazo80-83. De esta forma, la inmunoterapia nasal sólo podría recomendarse actualmente como tratamiento
profiláctico pre-estacional para la rinitis inducida por polen 84.

Los efectos secundarios más frecuentes incluyen fundamentalmente síntomas locales (nasales) como
prurito, estornudos e irritación. El principal problema de la inmunoterapia nasal es que puede inducir sínto-
mas asmáticos. 

Inmunoterapia oral 

La eficacia de la inmunoterapia oral no está suficientemente documentada y el Grupo de Trabajo sobre
Inmunoterapia Local de la EAACI no recomienda este tipo de inmunoterapia para su uso clínico84. 

En algunos estudios con inmunoterapia con pólenes se ha encontrado una eficacia clínica con una
reducción significativa de los síntomas después del tratamiento. Entre estos se incluyen varios estudios reali-
zados con pólenes de abedul, ambrosía y gramíneas 85-87. Alguno de ellos se han realizado con polen de gra-
míneas microencapsulado88.

Se han descrito efectos secundarios sistémicos con la inmunoterapia oral tales como rinitis, urticaria y
un caso de asma. También se describen efectos secundarios gastrointestinales atribuidos a las dosis requeri-
das para que la vacuna sea eficaz por vía oral. 
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TABLA 4.

CONTRAINDICACIONES DE LA INMUNOTERAPIA ESPECÍFICA

Absolutas Relativas

Enfermedades inmunopatológicas
e inmunodeficiencias graves

Neoplasias 

Trastornos psicológicos graves.

Tratamiento con β-bloqueantes

Enfermedades cardiovasculares importantes que aumentan el riesgo de
efectos secundarios de la adrenalina

Asma grave no controlada con el tratamiento farmacológico y/o pacientes
con obstrucción irreversible de las vías respiratorias (FEV1 menor del 70%)

Niños menores de 5 años, a menos que haya una indicación específica

Escasa aceptación por parte del paciente

Embarazo



Inmunoterapia sublingual

Eficacia clínica

La inmunoterapia sublingual puede administrarse de dos formas diferentes; una estrictamente sublin-
gual, donde el extracto se mantiene en la boca para que se produzca la absorción a través de la mucosa oral
y después se escupe (sublingual escupida), o bien la administración combinada sublingual/oral donde el
extracto se traga después de un cierto tiempo en la boca (sublingual deglutida). En el actual documento del
grupo de trabajo sobre Inmunoterapia sólo se atribuye a este último método de inmunoterapia pruebas de efi-
cacia clínica67.

La inmunoterapia sublingual se utiliza tanto de modo pre-estacional como co-estacional. Los pacientes
se administran la vacuna en casa, como solución acuosa, diariamente o cada 2 días en la fase de inducción,
y de 1 a 3 veces por semana durante la fase de mantenimiento. 

En la mayoría de los estudios realizados con inmunoterapia sublingual en pacientes con rinitis alérgica
inducida por pólenes se observa una reducción en las puntuaciones de síntomas y medicación. El grupo de
trabajo ARIA 79 ha adjudicado el grado más alto “A” (de acuerdo a los criterios de la medicina basada en prue-
bas) de eficacia a la inmunoterapia sublingual en el tratamiento de la rinitis estacional y perenne en adultos
y en la rinitis estacional en niños. Sin embargo, esto es aplicable sólo para altas dosis de inmunoterapia sublin-
gual-deglutida, en la cual la dosis es de 50 a 100 veces más alta en comparación con la forma subcutánea. 

La eficacia de la inmunoterapia específica sublingual con dosis altas de alérgenos se ha documentado
en estudios doble ciego-controlados con placebo en rinitis alérgicas por hipersensibilidad a diferentes póle-
nes31,51,89-95. También se ha demostrado su eficacia en el asma. Así, en un estudio realizado en Grecia36, la
administración sublingual de un extracto de polen de olivo a altas dosis produjo un descenso significativo de
la disnea durante la época polinización del olivo en niños con rinoconjuntivitis y asma leve. Pajno y col.96 estu-
dian 30 niños alérgicos a parietaria, en los que evalúan la respuesta al tratamiento con inmunoterapia sublin-
gual más fluticasona inhalada, concluyendo que la ITSL no añade ningún efecto adicional al de la fluticasona
sobre los síntomas bronquiales, pero mejora los síntomas no bronquiales. En un metanálisis publicado recien-
temente sobre la inmunoterapia sublingual deglutida97 se evaluaron 22 estudios que incluyeron 979 pacien-
tes. Del total de estudios, 5 fueron realizados con inmunoterapia con pólenes de gramíneas, 5 con Parietaria,
2 con olivo, uno con ambrosía y otro con Cupressus. Analizados en conjunto, se encontró una reducción sig-
nificativa en la puntuación de síntomas y en la necesidad de medicación. En este metanálisis se incluyeron 4
estudios que englobaron a niños no encontrando en éstos una mejoría significativa con el tratamiento. No
obstante, los autores concluyen que el número de estudios es insuficiente para sacar conclusiones.

La eficacia de la IT sublingual con pólenes comparada con la administración subcutánea ha sido valo-
rada en algunos estudios. En uno de ellos 32, la inmunoterapia con pólenes de gramíneas produjo una reduc-
ción del 50% en la escala de síntomas con las dos vías de administración. Sin embargo, este ensayo no incluyó
un grupo placebo. En otro estudio publicado recientemente 98, se analizó la eficacia de la inmunoterapia
sublingual y subcutánea comparadas con el placebo en pacientes con alergia a pólenes de gramíneas. En este
estudio controlado con placebo, a doble-ciego y con doble enmascaramiento, la IT sublingual disminuyó la
gravedad de los síntomas a la mitad y la subcutánea a un tercio comparado con el placebo. No se encontra-
ron diferencias significativas en la eficacia al comparar las 2 vías de administración aunque esto podría estar
en relación con escaso número de pacientes evaluado. Por otro lado, la inmunoterapia sublingual produjo sólo
reacciones locales leves mientras que la administración subcutánea se relacionó con algunos efectos secun-
darios sistémicos graves. El problema de este estudio es que únicamente se analizó un año de los dos estu-
diados.

También existen algunos datos sobre la duración del efecto tras la suspensión de la ITSL. Así, Di Rienzo
y col.99 objetivaron, comparando un grupo tratado con ITSAL y otro con farmacoterapia que la aquélla man-
tenía su eficacia clínica hasta 4-5 años después de haber sido suspendida. Por su parte, Mandonni y col.100 en
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un estudio de seguimiento a largo plazo, observan que en más del 80% de los pacientes tratados con ITSL se
mantienen los efectos beneficiosos obtenidos y que se previene la aparición de nuevas sensibilizaciones.

Las indicaciones para la inmunoterapia sublingual serían las mismas de la inmunoterapia subcutánea 79.

Seguridad
No se han registrado efectos secundarios graves en adultos y en la mayoría de los estudios no se encon-

traron diferencias entre el grupo tratado activamente y el grupo placebo. Los efectos secundarios más fre-
cuentes fueron los efectos locales como el prurito en lengua, nariz o región oral, seguido de los síntomas
gastrointestinales (náuseas, vómitos, dolor abdominal). Inicialmente, en algunos estudios realizados en niños
se encontró una incidencia mayor de reacciones adversas sistémicas que sin embargo no ha podido ser
demostrado en estudios más recientes. En el metanálisis publicado recientemente sobre la inmunoterapia
sublingual deglutida97 no hubo reacciones anafilácticas ni otras reacciones adversas graves en los 22 estudios
examinados. Hubo una incidencia igual de reacciones locales leves en adultos y en niños.
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INTRODUCCIÓN

La polinosis se define como la alergia respiratoria causada por los alergenos contenidos en los granos
del polen de las plantas. Es más frecuente con el polen de las plantas anémofilas, que realizan su polinización
a través del lanzamiento y posterior dispersión del polen en el aire. Las manifestaciones clínicas son funda-
mentalmente nasales y conjuntivales, pero también puede aparecer asma en un porcentaje variable de pacien-
tes, dependiendo del tipo de pólenes implicados, y de la naturaleza de la exposición. La prevalencia de la
polinosis se ha duplicado en las tres últimas décadas, siendo actualmente responsable del 40% de las rino-
conjuntivitis y del 27% de los casos de asma visitados en las consultas de alergología en nuestro país. 

En los últimos años se ha puesto una especial atención en la interrelación entre la nariz y los bronquios,
llegando a la conclusión de que el asma y la rinitis son manifestaciones clínicas en diferentes órganos de un
mismo proceso1,2. Esta interrelación se ha constatado por evidencias aportadas en estudios epidemiológicos,
fisiopatológicos y clínicos. Ambas enfermedades coexisten frecuentemente: el 70-90% de los pacientes con
asma tienen rinitis, y el 19-38% de los pacientes con rinitis tienen asma. Ambas poseen una base inflamato-
ria que se caracteriza por infiltración celular y por la participación de diferentes mediadores proinflamatorios.
Además, se ha visto que los tratamientos empleados en la rinitis pueden modular diferentes aspectos clínicos
del asma, como los síntomas, la función pulmonar, el asma inducido por ejercicio y la hiperreactividad bron-
quial, y que cuando se exacerba la rinitis puede repercutir sobre la evolución y la gravedad del asma bron-
quial 3-5. 

Este capítulo se ha dividido en varios apartados: aspectos epidemiológicos del asma en la polinosis, pro-
ceso de penetración de los alergenos del polen en la vía respiratoria inferior y las propiedades inflamatorias de
estos, descripción del concepto de “una vía aérea, una enfermedad”, y finalmente se abordan de forma com-
parativa el desarrollo del asma en sujetos con polinosis y alergia a ácaros.

EPIDEMIOLOGÍA DEL ASMA EN POLINOSIS

El asma es un problema de salud global cuya mayor frecuencia se da en países desarrollados. La preva-
lencia tiene una gran variabilidad geográfica, y los datos más recientes muestran un aumento de ésta en las
últimas décadas. La estimación en niños se sitúa entre el 0 y el 38% de acuerdo a la zona geográfica 6,7. En
los adultos, los datos son menos fiables debido a la frecuente superposición con la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica (EPOC), pero la prevalencia varía entre el 2 y el 12%8. 
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Entre los factores relacionados con el desarrollo de asma, la predisposición genética es un condiciona-
miento importante. Aproximadamente un diez por cien de los niños sin herencia de atopia desarrollan algu-
na enfermedad alérgica, pero cuando uno de los padres o un hermano mayor es atópico, el riesgo de
desarrollar enfermedades alérgicas se eleva a un 20-30%, y si los dos padres son atópicos, la probabilidad es
del 50% 9. No obstante, el desarrollo de la enfermedad alérgica está condicionado por otros factores como las
características del alérgeno y de la exposición a éste 10,11. 

Se ha demostrado que a mayor exposición alergénica, mayor será la probabilidad de sensibilización.
Se ha descrito en niños de edad pre-escolar, que la exposición a niveles altos de alergenos durante la pri-
mera infancia aumenta el riesgo de sensibilización alérgica 12, riesgo que también ha sido observado en niños
durante la edad escolar, lo que sugiere que el efecto de la concentración alergénica sobre la sensibilización
se prolonga más allá de la primera infancia 13,14. En un interesante estudio, Kihlstrom y cols. 15, describieron
el efecto de la concentración de polen sobre el desarrollo de asma y alergias, en una cohorte de pacientes
nacidos en Estocolmo (Suecia) durante la primavera de 1993 a los que se realizó un seguimiento durante
5 años. Durante la primavera de reclutamiento, los niveles de polen de abedul fueron 10 veces más altos
que en 1992 y 50 veces más altos que en 1994. Al finalizar los 5 años de seguimiento, los investigadores
encontraron una prevalencia de asma del 12,2% en el grupo de estudio comparada con el 5,1% en aque-
llos nacidos en 1994, lo que sugiere la importancia de la intensidad de la exposición alergénica en el desa-
rrollo de asma. No obstante, esta hipótesis no esta del todo confirmada e incluso es discutida por algunos
autores.

La rinitis alérgica es un factor de riesgo que incrementa la frecuencia de asma por exposición a polen y
otros alergenos. Linnenberg y cols. 16, encontraron una prevalencia de asma del 14,1% en pacientes con rini-
tis polínica, y del 1,8 % en aquellos sin patología nasal, siendo la prevalencia mas elevada en pacientes con
rinitis perenne por alergia a ácaros o epitelios que en los polínicos. Casasnovas y cols.17, describen una fre-
cuencia de síntomas bronquiales entre el 33 y el 57% de los pacientes con rinitis por pólenes, siendo más
frecuente en el subgrupo de pacientes que iniciaron la rinitis antes de los 18 años. 

Las exposiciones alergénicas más intensas se relacionan con un mayor grado de obstrucción bron-
quial 18, y aunque los síntomas pueden ser más intensos en el asma estacional desarrollado por pólenes, la
alteración de los parámetros de obstrucción bronquial son mayores en el asma debida a una exposición aler-
génica persistente 19.

A pesar de que la mayoría de pacientes con asma de origen polínico están polisensibilizados, en térmi-
nos poblacionales, las gramíneas son la causa más importante de asma asociada a pólenes, ya que debido a
la alta distribución de estas plantas es la polinosis más prevalente. Entre los pacientes sensibilizados a las gra-
míneas la prevalencia de asma es del 52%20. El 40% de los sensibilizados al olivo desarrollan asma. Se ha des-
crito en pacientes alérgicos a polen de olivo la presencia de síntomas bronquiales fuera de la época de
polinización, hecho que se explica por la exposición a altas concentraciones de alergenos en momentos en
los que, teóricamente, no hay polen, como sucede durante la época de recolección 21,22. El 60% de los sensi-
bilizados a Parietaria desarrollan asma. Siendo este polen el responsable del 7,3% de los casos de asma por
pólenes en España 22. El 62% de los sensibilizados a Platanus acerifolia desarrollan asma. Se considera que éste
es el causante del 28% de los síntomas respiratorios presentes en los pacientes polínicos durante los meses
de marzo y abril 23. La prevalencia de asma en pacientes sensibilizados Cupresáseas es menor del 20%, por-
centaje similar al reportado en los sensibilizados a las quenopodiáceas24,25. En los sensibilizados a las
Betuláceas la prevalencia de asma es del 30%.

En resumen, se puede decir que un porcentaje importante de los pacientes sensibilizados a un deter-
minado polen desarrolla asma. No obstante, un gran número de ellos no lo hacen. Igualmente se ha men-
cionado como ciertos pólenes tienen mayor capacidad de generar asma. La razón de estas observaciones no
se conoce con certeza. Es probable que el desarrollo de asma en pacientes genéticamente susceptibles pueda
explicarse por la interacción de tres factores: las características propias del alérgeno, la naturaleza de la expo-
sición alérgenica y el grado de penetración de los alergenos en el árbol bronquial. 
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EXPOSICIÓN Y PENETRACIÓN DE ALERGENOS 
EN EL ÁRBOL BRONQUIAL

Partículas con capacidad de transportar alergenos del polen 

Los granos de polen son las estructuras reproductoras masculinas de las plantas con semilla. Un grano
de polen se compone de una cubierta externa rica en esporopoleína (exina), debajo de la cual se encuentra
otra cubierta de composición celulósica (intina) (figura 1). La exina le proporciona al grano dureza y resis-
tencia y además es esencial en el reconocimiento específico. Aparte de la celulosa, la intina posee compo-
nentes proteicos esenciales para el desarrollo del tubo polínico, una estructura tubular cuya función es
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FIGURA 1. A) Estructura micros-
cópica de un grano de polen de
Taraxacum. B) Corte del mismo
polen visto bajo un campo de
mayor aumento donde pueden
diferenciarse la intina (1) y la
exina (2). 

A

B



reproductiva, desarrollándose en condiciones de hidratación isotónica del grano de polen. Su presencia ade-
más representa un marcador de actividad del grano, y por ende, del efecto alergénico, ya que el tubo políni-
co sirve de conducto para el transporte de los alergenos desde el interior del grano hasta la mucosa respiratoria
en la que se ha depositado el polen. 

La exposición a los alergenos del polen está determinada por el proceso de polinización que ocurre
generalmente en las plantas polinizadas por el viento (anemófilas) tales como árboles y hierbas. Esta exposi-
ción depende de los tipos de plantas que crecen en un área en particular, de las características propias del
polen y de la producción o no de partículas submicrónicas, u otras partículas aerotransportadas con capaci-
dad para transportar alergenos. Las partículas submicrónicas pueden encontrarse en dos lugares: en el cito-
plasma del polen (por ejemplo, los gránulos de almidón), o en otras estructuras de la planta que se relacionen
con el polen. Su tamaño varía entre 0,5 y 2 µm, lo cual es bastante menos que el tamaño de un grano de
polen (10 a 200 µm). La exposición a estas partículas está determinada por el grado de hidratación del polen.
Si el grano de polen se expone bruscamente a una humedad ambiental elevada, puede ocurrir una expulsión
vigorosa del contenido citoplasmático, ocasionando su liberación26 (figura 2). Algunas publicaciones sugieren
que este proceso puede contribuir a los brotes de síntomas respiratorios y asma que ocurren en pacientes polí-
nicos después de una tormenta 27,28. 

Por otro lado, se ha visto que son necesarios entre 20 y 100 granos de polen por m3 para causar enfer-
medad, pero se desconoce la concentración de alergenos o de partículas submicrónicas necesarias para desen-
cadenar síntomas. 
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FIGURA 2. Fotografías de microscopio
electrónico donde se puede apreciar la
expulsión vigorosa del contenido cito-
plasmático (partículas submicrónicas) de
tres granos de polen.

FIGURA 3. Fotografía de un grano
de polen obtenida por microsco-
pio electrónico. En el acerca-
miento (foto de la derecha) se
pueden apreciar los cuerpos de
Ubish asociados a la superficie.



Recientemente se ha descrito la presencia de otras partículas de pequeño tamaño con capacidad aler-
génica, aunque no parece ser que sean fragmentos de polen ya que éste es muy resistente a la ruptura. Se ha
sugerido que podrían derivarse de otros productos de las plantas como por ejemplo las hojas o los tallos29, y
que podrían transferirse por contacto físico, por arrastre o contenidas en microgotas, a otras partículas peque-
ñas presentes en la atmósfera, como por ejemplo las partículas producidas por la combustión de motores die-
sel, las cuales pueden penetrar en las vías aéreas periféricas. Otra posibilidad descrita, es que los alergenos se
depositen y se transporten en los cuerpos de Ubish u orbículos. Estas partículas son estructuras esféricas que
se encuentran en las anteras de muchas plantas (Betuláceas, Urticáceas, Chenopodiáceas, etc.) asociadas a los
granos de polen (figura 3). Sin embargo, no se han encontrado en ciertas familias como las Asteráceas o las
Oleáceas. Su función se desconoce, pero se sabe que se desarrollan simultáneamente con la exina del polen.
De hecho, su pared externa también está formada por esporopoleína. Su forma y su arquitectura son simila-
res al grano de polen con el cual se asocian, y generalmente aparecen en gran número. Se cree que los cuer-
pos de Ubish podrían estar involucrados en la dispersión de los alergenos y que su tamaño es óptimo para la
penetración en las vías aéreas inferiores. En la tabla 1 se enumeran las principales micro-partículas con capa-
cidad de trasportar alergenos. 

Filtración de partículas en el árbol respiratorio 

1. Papel de la nariz: los estudios aerodinámicos realizados sugieren que las partículas de dimensiones
superiores a 10 µm quedan retenidas en las vías respiratorias superiores 30. De acuerdo con lo mencionado
previamente, el tamaño de los granos de polen varía entre 10 y 200 µm. En este sentido, la nariz a través de
la producción de moco y del movimiento mucociliar, tendría la capacidad de filtrar casi todos los granos de
polen, evitando su paso hacia la vía aérea inferior. 

2. Depósito de partículas en el árbol bronquial de acuerdo a su tamaño: en estudios farmacológicos dirigidos
al desarrollo de nuevos fármacos inhalados se ha podido evaluar la geometría del árbol bronquial y su rela-
ción con el tamaño de las partículas que en él penetran (tabla 2). De acuerdo con estos datos, resulta impro-
bable que los granos de polen penetren más allá de la tráquea.
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TABLA 1.

PARTÍCULAS CON CAPACIDAD PARA TRANSPORTAR ALERGENOS. ADAPTADO DE D´AMATO G29

• Fragmentos de polen

• Gránulos de Almidón

• Fragmentos de las plantas no derivados del polen

• Partículas no vegetales (partículas de la combustión de motores diesel)

TABLA 2.

RELACIÓN ENTRE EL DIÁMETRO EN LOS DIFERENTES SEGMENTOS DE LA
VÍA AÉREA Y EL TAMAÑO DE LAS PARTÍCULAS QUE PENETRAN EN ELLA

Segmento Diámetro Tamaño de las partículas

Tráquea 18 mm 7-10 µm

Bronquios lobares 8,3 mm 2-7 µm

Bronquíolos terminales 0,6 mm 0,5-2 µm

Conductos alveolares 0,43 mm 0,5-2 µm



3. Mecanismos de depósito dentro del árbol bronquial 31: la posibilidad de que una partícula aerotransporta-
da penetre en la vía aérea y se deposite en ella depende fundamentalmente de dos condiciones: 

1. De las propiedades aerodinámicas de la partícula.
2. De la geometría de la vía aérea. Se han descrito diferentes mecanismos de deposición de partículas

en la vía aérea bronquial: 
a) Sedimentación: representa el depósito causado por la fuerza de gravedad. La posibilidad de que

ocurra un depósito por sedimentación aumenta mientras más grande y pesada sea una partícula,
y cuanto más tiempo permanezca en la vía aérea.

b) Impactación: ocurre en los lugares donde se produce un cambio brusco en la dirección del flujo
aéreo, como por ejemplo la nariz y la faringe. La probabilidad de impactación es directamente pro-
porcional al tamaño, la densidad de la partícula y a la velocidad del aire. 

c) Intercepción: el depósito de una partícula en el tracto respiratorio puede ocurrir cuando uno de sus
extremos contacte con la pared de la vía aérea. Para las partículas alargadas éste es un importante
mecanismo de depósito dentro de la vía aérea. La probabilidad de que esto ocurra aumenta a
medida que el diámetro de la vía aérea disminuye.

d) Difusión Browniana: sucede en partículas muy pequeñas. Este mecanismo constituye una forma de
depósito dentro de la vía aérea distal, donde el flujo es prácticamente inexistente. El fenómeno se
produce porque las partículas son “bombardeadas” por las moléculas de aire adyacentes, las cua-
les generan el movimiento de las mismas, aumentando la posibilidad de que entren en contacto
con la pared de la vía aérea. 

e) Carga eléctrica: las partículas inhaladas pueden estar cargadas eléctricamente. Si esto ocurre, pue-
den exhibir un mayor depósito regional del esperado para su tamaño, forma y densidad. 

Funciones y capacidad pro-inflamatoria de los alergenos del polen

En términos generales, se ha prestado poca atención a los interrogantes de porqué y cómo los alergenos
desencadenan respuestas inmunológicas potentes que terminan en el desarrollo de enfermedades alérgicas.
Originalmente, se pensó que la inmunogeneicidad dependía únicamente de factores como el tamaño del aler-
geno, su concentración y la duración de la exposición, pero recientemente se ha visto que la vía de exposi-
ción y los eventos inflamatorios que ocurren en el lugar donde se deposita, juegan papeles muy importantes
(tabla 3) 32. El reconocimiento de la inflamación ha dado origen al concepto de “señal de daño”, el cual pro-
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TABLA 3.

FACTORES QUE INFLUYEN SOBRE EL DESARROLLO DE UNA RESPUESTA INMUNE DE TIPO ALÉRGICO. 
ADAPTADO DE THOMPSON PJ Y COLS.32

Intrínsecos (propios del alergeno)

Tamaño molecular

Concentración

Solubilidad

Estabilidad

Actividad bioquímica

Distancia filogenética

Endógenos

Sexo, predisposición genética y
peso al nacer

Vía de exposición

Eventos inflamatorios locales

Exógenos

Contaminantes

Humo de tabaco

Infecciones víricas

Higiene

Estación del año en la que se nace

Extrínsecos



pone que una respuesta inmune no ocurre a menos de que se generen señales inflamatorias, las cuales se dan
principalmente en el tejido comprometido y en su vecindad 33. Una vez se ha iniciado la respuesta alérgica, el
umbral para el desarrollo de síntomas se reduce por el efecto “priming”34 (figura 4) o de cebado, es decir el
aumento de la dosis necesaria de alérgeno para desencadenar síntomas tras una primera exposición. Por otro
lado, los tipos celulares más importantes que interactúan con los aeroalergenos en la vía aérea y generan estí-
mulos inflamatorios son las células epiteliales, los mastocitos, los macrófagos y las células dendríticas. Estas
interacciones pueden ocurrir directamente a través de receptores específicos o indirectamente a través de fac-
tores humorales. Más aún, las interacciones funcionales entre diferentes alergenos pueden tener un significa-
do muy importante en el desenlace de la exposición a uno de ellos, aunque esto todavía es especulativo
debido a que aún no se han caracterizado muchos de los componentes de los alergenos. Lo que está claro es
que los alergenos representan una amplia diversidad de moléculas y por ende, la manera como producen sen-
sibilización y enfermedad está determinada más probablemente por su función que por su estructura 35,36. 

En un interesante estudio recientemente publicado, Traidl-Hoffmann y cols.37, utilizando un modelo in
vitro, proponen que bajo ciertas condiciones de humedad (por ejemplo, la que se alcanza al contactar con la
fase acuosa de la mucosa respiratoria), los granos de polen tienen la capacidad de liberar mediadores lipídi-
cos relacionados estrechamente con los leucotrienos. Estos mediadores pueden actuar a su vez como facto-
res quimiotácticos para el reclutamiento de células inflamatorias, los cuales a su vez pueden contribuir a la
aparición o el empeoramiento de la inflamación alérgica. En este trabajo, también se encontró un aumento
del reclutamiento de neutrófilos, lo que indica que los alergenos del polen pueden tener la capacidad de pro-
ducir otro tipo de respuesta inflamatoria diferente a la respuesta alérgica clásica. 

Uno de los mecanismos que han sido implicados en la aparición o el empeoramiento de otros tipos de
inflamación es la actividad enzimática que poseen los alergenos de los polenes. Si bien esta actividad es muy
importante para el adecuado funcionamiento de la planta, también puede tener una gran relevancia en el desa-
rrollo de enfermedad en los seres humanos. Las características de los pólenes de los principales grupos de
plantas se resumen en la tabla 4. 
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FIGURA 4. Efecto “Priming”. En un paciente dado, se requiere un determinado umbral
de concentración de alergenos para la aparición de síntomas. Sin embargo, una vez se
supera dicho umbral, se producen una serie de alteraciones en la vía aérea que facilitan
la persistencia de la inflamación y la aparición de síntomas con concentraciones pro-
gresivamente menores.



CONCEPTO DE UNA VÍA AÉREA, UNA ENFERMEDAD

Documento ARIA1

La rinitis y el asma son dos enfermedades muy prevalentes. Los estudios epidemiológicos han puesto
de manifiesto que la rinitis alérgica y la no alérgica se presentan con mucha frecuencia asociadas al asma. Estos
estudios han mostrado que el asma se presenta con mucha más frecuencia en sujetos con rinitis que en aque-
llos sin síntomas nasales. Algunos de los datos disponibles indican que el asma se presenta hasta en el 40%
de los pacientes con rinitis, mientras que tan sólo lo hace en el 5% de los sujetos sin afectación nasal. En defi-
nitiva, los datos epidemiológicos actuales sugieren que: 

a) El asma y la rinitis coexisten en muchos pacientes, el 70-90% de los pacientes con asma tienen rini-
tis, y el 19-38% de los pacientes con rinitis tienen asma.

b) La rinitis se desarrolla de forma más precoz en el 70% de los casos.
c) Se desarrollan de forma simultánea en el 25% de los pacientes.
d) La presencia de rinitis es un factor de riesgo para desarrollar asma.

Posteriormente a la publicación del documento ARIA, diversos autores han publicado revisiones donde
se actualizan los datos más recientes sobre la relación entre asma y rinitis 2,39, insistiéndose en todos ellos sobre
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TABLA 4.

Función biológica de los principales grupos de alergenos del polen producido 
por las diferentes familias de plantas. Adaptado de Thompson PJ y cols32, y Valenta R y cols.40. 

PTE: proteína de transporte de electrones; LTP: proteína transportadora de lípidos.

Gramíneas

Hierbas

Árboles 
(angiospermas)

Árboles
(gimnospermas)

Familias y ejemplos Grupo Alergenos Función

Pooideae
(Lolium, Phleum)

Chloridoideae
(Cynodon)

Aster
(Ambrosía)

Urticácea
(Parietaria)

Fagáceas
(Abedul, roble)

Lamiales
(Olivo, Fresno)

Cedro, Sabina

1, 2, 3
4 y 13
5 y 6

7
12

1, 2
3, 7

6
10
----

1

1
2
3
4

1
2
3
4
5

1

Lol p 1, Phl p 1
----

Phl p 5     

Cyn d 7
Cyn d 12

Amb a 1, Amb a 2
Amb a 3, Amb a 7

Amb a 6
Amb a 10
Cistatina

Par o 1, par o 2

Bet v 1
----
----
----

Ole e 1
Ole e 2
Ole e 3
Ole e 4
Ole e 5

Cry j 1, Jun o 1

Extensinas
Degradación de la pectina

Ribonucleasas

Unión de calcio
Profilinas

Pectatoliasas?
Homología con PTE

LTP?
Citocromo C

Inhibidor de cisteínproteasas

LTP

Ribonucleasas
Profilina

Proteína similar a la calmodulina
Unión de calcio

Inhibidor de tripsina
Profilina

Unión de calcio
Homología con Ole e 1
Superóxidodismutasa

Pectatoliasa



que el asma y la rinitis, son manifestaciones de un mismo síndrome en diferentes lugares del aparato respira-
torio, y que la gravedad de una de ellas es directamente proporcional a la gravedad de la otra (figura 5).

INTERRELACIÓN ENTRE NARIZ Y BRONQUIO

Inflamación nasal y respuesta bronquial 

Diversos ensayos clínicos y experimentales han estudiado la conexión existente entre la rinitis y la vía aérea
inferior. Tras provocaciones nasales con alergenos en pacientes con rinitis alérgica se ha demostrado un incre-
mento en la hiperreactividad bronquial y cambios en la función pulmonar40-43. Otros estudios han evaluado la
presencia de inflamación alérgica sistémica tras la provocación nasal en modelos animales y en humanos. 

McCuster y cols.44, realizaron provocaciones nasales con ovoalbúmina en un modelo murino, demos-
trando cambios inflamatorios tanto en vías aéreas nasales como bronquiales y encontrando niveles elevados
de interleucina 5 (IL-5) y poliformonucleares en el lavado broncoalveolar. Braunstahl y cols.45, estudiaron la
expresión de las moléculas de adhesión en biopsias nasales y bronquiales obtenidas de forma previa y a las
24 horas tras la provocación nasal con alérgeno en pacientes con rinitis estacional. Encontraron aumentos sig-
nificativos de los eosinófilos en el epitelio, la lámina propia nasal y en el epitelio bronquial a las 24 horas, lo
cual se correlacionó con la expresión de las moléculas de adhesión. Igualmente detectaron un aumento sig-
nificativo del número de eosinófilos y del nivel de IL-5 en las muestras de sangre obtenidas a las 24 horas. 

Beeh y cols.45, estudiaron marcadores de la inflamación en esputo inducido y en plasma de forma pre-
via y a las 24 horas después de realizar una provocación nasal con pólenes en pacientes alérgicos fuera de la
época estacional. Encontraron un aumento de los marcadores de la inflamación (ECP e ICAM) en esputo que
se correlacionó con un aumento de la IL-5 en plasma. Otros trabajos han demostrado una respuesta infla-
matoria bronquial en pacientes con rinitis alérgica sin asma tras la exposición natural a pólenes, y tras provo-
caciones bronquiales repetidas a bajas dosis 46-50.
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FIGURA 5. Interrelación entre asma y rinitis. La gravedad del asma está determinada 
por la presencia y la gravedad de la rinitis. Adaptado de Togias A2.



Inflamación bronquial y respuesta nasal

Braunstahl y cols.51,52, estudiaron desde el punto de vista opuesto la respuesta inflamatoria nasal tras la
provocación bronquial segmentaria con alergeno (gramíneas) en pacientes con rinitis pero sin asma, y al igual
que sucede en el bronquio tras la provocación nasal, encontraron presencia de inflamación en la biopsia nasal.

Inflamación nasal y respuesta gastrointestinal

Existen muy pocos datos acerca de las interacciones fisiopatológicas que ocurren entre la mucosa del
tracto respiratorio y la del tracto gastrointestinal en individuos alérgicos. En un estudio reciente, Magnusson
y cols.53, practicaron biopsias de duodeno a 9 pacientes con alergia al polen de abedul al final de la época
estacional y repitieron el procedimiento 6 meses más tarde. Encontraron que en la primera muestra existía un
aumento significativo de eosinófilos con presencia de la proteína básica mayor, y de células positivas para la
inmunoglobulina E (IgE) con respecto a la segunda muestra, con lo cual proporcionan una evidencia impor-
tante de la interrelación que ocurre entre células inmunológicamente activas en la vía aérea y en el intestino. 

Mecanismos de la interrelación

Varios mecanismos han sido propuestos para explicar la interelacción entre la nariz y los bronquios:

Reflejo nasobronquial: no existe una evidencia firme de que exista un aumento en la expresión de este
reflejo en los pacientes con rinitis. Habrá que investigar en el futuro la posibilidad de que las interacciones
neurales entre la nariz y los bronquios sean las responsables de la tos crónica relatada por muchos pacientes
con síndrome respiratorio alérgico 2. Lo que está claro es el papel crucial que juega la nariz en el acondicio-
namiento del aire (filtración de partículas sólidas y de gases, humidificación, y calentamiento), de hecho se
ha comprobado que la respiración bucal, a diferencia de la nasal, se asocia a una mayor caída del FEV1 en
pacientes asmáticos a quienes se les realiza una prueba de broncoprovocación con esfuerzo54. 

Drenaje de mediadores inflamatorios: esta hipótesis plantea que existe una aspiración de mediadores, los
cuales están presentes en las secreciones o en el aire inspirado, que alcanzan la vía aérea inferior especialmente
durante la noche, llevando a un deterioro de la función pulmonar, aumento de la hiperreactividad bronquial
y presencia de síntomas al despertarse2. No obstante, el único estudio realizado en humanos donde se ha tra-
tado de aclarar este aspecto no lo ha podido conformar. En dicho estudio, Bardin y cols.55, inyectaron Tc 99
en los senos maxilares de pacientes con sinusitis crónica y asma moderada a grave, y realizaron un monito-
reo de la vía aérea inferior durante 24 horas evaluando la presencia de radioactividad, no encontrándose indi-
cios de material radioactivo en ningún punto de los campos pulmonares a pesar de que sí lo hallaron en el
tracto gastrointestinal. A pesar de estos resultados, se sabe que varias sustancias inflamatorias producidas
durante las reacciones alérgicas pueden entrar en una fase gaseosa, o generar aerosoles que se pueden distri-
buir en el árbol bronquial 56, por lo cual esta hipótesis no puede ser descartada de forma categórica. 

Diseminación sistémica de mediadores: probablemente la información más relevante y más reciente con
respecto a los mecanismos de interacción entre la vía aérea superior e inferior se ha derivado de uno de los
trabajos realizado por Braunstahl y cols.45. Estos investigadores realizaron provocaciones nasales con alergeno
a pacientes con rinitis alérgica. Previamente y 24 horas después de la provocación nasal, se tomaron biopsias
de la mucosa bronquial. Encontraron que el número de eosinófilos en la vía aérea inferior así como la expre-
sión de moléculas de adhesión se incrementaba después de la provocación nasal. Estos datos sumados a que

132 A S M A  Y  P O L I N O S I S



la provocación nasal con alergeno induce eosinofilia 2,43, y activación leucocitaria 57 en sangre periférica, han
permitido proponer la hipótesis de que uno de los mecanismos primarios de la interacción entre rinitis y asma
es la propagación sistémica de la inflamación desde la mucosa nasal a la bronquial. Además se ha visto que
éste no es un fenómeno unidireccional, pues tal como se comento previamente, Braunstahl y cols.51,52, tam-
bién han encontrado aumento de marcadores inflamatorios en la mucosa nasal al realizar una provocación
bronquial segmentaria con alergeno. Todo lo anterior, proporciona una claro convencimiento sobre la exis-
tencia de una cascada inflamatoria alérgica que tiene su origen sobre una superficie mucosa, pero que tiende
a propagarse sistémicamente2.

En resumen, se puede decir que el mecanismo más probablemente implicado en la interrelación nariz-
bronquios es la diseminación sistémica de la respuesta alérgica. La aspiración de mediadores, especialmente
en fase gaseosa, pudiera tener alguna importancia pero esto no se ha demostrado claramente.

DESARROLLO DE ASMA EN ALERGIA A POLEN VS ÁCAROS

Epidemiología del asma en pacientes con alergia a ácaros

Los alergenos de los ácaros son los aeroalergenos interiores más prevalentes en todo el mundo. En
Europa, aproximadamente un 20% de la población está sensibilizada a los ácaros del polvo58. La exposición,
y la sensibilización a los alergenos de los ácaros se han relacionado directamente con el desarrollo de asma,
sibilancias e hiperreactividad bronquial 59,60. En un estudio prospectivo, Sears y cols.61, evaluaron una cohor-
te de 613 niños y llevaron a cabo un seguimiento durante un promedio de 17 años. Las evaluaciones com-
prendieron la realización repetida de pruebas de función pulmonar, provocaciones bronquiales, cuestionarios
de calidad de vida y pruebas de alergia. Los autores encontraron que a la edad de 26 años, el 51% de los suje-
tos evaluados había reportado la presencia de sibilancias en más de una de las visitas de seguimiento, el 14,5%
tenía sibilancias persistentes desde la infancia, y el 12,4% había recaído después de haber presentado una
mejoría transitoria. Tanto la persistencia de sibilancias como la recaída se asociaron de forma significativa con
la sensibilización previa a los ácaros del polvo. 

Se ha visto que la concentración de alergenos juega un papel fundamental en el desarrollo de asma. La
exposición a 2 µg de Der p 1 o Der f 1 por gramo de polvo (aproximadamente 100 ácaros por gramo) se con-
sidera un factor de riesgo para desarrollar sensibilización. Si esta concentración se eleva a 10 µg por gramo de
polvo o más (aproximadamente 500 ácaros por gramo), se considera un factor de riesgo mayor para el desa-
rrollo de asma en individuos genéticamente predispuestos 62. 

Por otro lado se ha visto que la rinitis persistente (comúnmente producida por los ácaros y los epitelios
de animales), es un factor de riesgo importante para el desarrollo de asma. Leynaert y cols.63, encontraron una
prevalencia de asma cercana al 14% en pacientes con rinitis persistente frente al 4% en pacientes con rinitis
intermitente. Por otro lado, en el Estudio de Alergia de Copenhague68, la incidencia de asma en pacientes con
rinitis alérgica y sensibilización a los ácaros fue del 26%, frente al 14% en aquellos con rinitis alérgica sensi-
bilizados a pólenes.

En España específicamente, el estudio Alergológica 22, reporta una incidencia de asma extrínseca del
80%. De este porcentaje, el 53% está relacionado con los ácaros y el 34% con los pólenes.

Características diferenciales de la exposición a ácaros

Aunque el ciclo vital de los ácaros está influenciado por factores como la temperatura y la humedad, sus
partículas alergénicas pueden considerarse como alergenos interiores perennes. Estas características determi-
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nan que los individuos sensibilizados experimenten una exposición permanente, que aunque no necesaria-
mente se relacione con la presencia de síntomas, puede ocasionar una inflamación mínima persistente, dis-
minuyendo el umbral para el desarrollo de síntomas y favoreciendo la aparición con mayor facilidad de
alteraciones funcionales e inflamación bronquial. A diferencia de este modelo, los alergenos de los pólenes
pueden considerarse en principio como alergenos exteriores y estacionales, con lo cual se lograría un período
de tiempo prolongado sin presencia de inflamación ni síntomas. No obstante, algunos alergenos (por ejem-
plo los de las gramíneas), pueden estar presentes durante gran parte del año dando lugar a la aparición de sín-
tomas y de inflamación persistentes. Por otro lado, la polisensibilización a diferentes tipos de pólenes puede
asociarse con estas alteraciones. Para resumir, es probable que en el desarrollo de rinitis alérgica y asma, las
características de la exposición alergénica tengan una importancia igual o mayor a las propias características
del alergeno. Esto puede ser reafirmado si se tienen en cuenta los resultados del estudio de Kihlstrom y cols.15,
comentado al principio de este capítulo, o los de aquellos estudios donde se describen la asociación de tor-
mentas con síntomas de asma y visitas a urgencias en pacientes polínicos27,28. 

Penetración de los alergenos de los ácaros en el árbol bronquial

Los alergenos de los ácaros tienen forma esférica. La actividad alergénica ha sido detectada tanto en par-
tículas menores de 1 µm como en partículas mayores de 10 µm65. Es decir, según estos datos, se puede infe-
rir su capacidad de llegar incluso hasta las regiones más distales de la vía aérea. Fergusson y Broide66,
demostraron la presencia de Der p 1 en el lavado broncoalveolar de niños asmáticos después de una exposi-
ción nocturna a niveles de Der p 1 de 13,4 y 27,3 µg en alfombras y colchones respectivamente.

Capacidad inflamatoria de los alergenos de los ácaros (tabla 5)67

La mayoría de los alergenos de los ácaros son enzimas proteolíticas relacionadas con su proceso diges-
tivo. De hecho, las partículas fecales de los ácaros transportan la mayoría de sus alergenos. Der p 1 es una cis-
teína proteasa. Esta actividad enzimática ha sido señalada como uno de los factores que contribuye a su
potencial alergénico y proinflamatorio. Der p 1 y Der p 9, un alergeno con actividad colagenasa, inducen la
producción de IL-8, IL-6 y factor estimulante de colonias de granulocitos-monocitos (GM-CSF) en el epitelio
bronquial, lo cual puede contribuir a la acumulación de células proinflamatorias como neutrófilos, eosinófi-
los y linfocitos 68. La potencia alergénica de Der p 1 también ha sido asociada a los siguientes efectos, producto
de su actividad enzimática: 

1. Ruptura de la alfa 1 antitripsina.
2. Ruptura selectiva del receptor de baja afinidad para la IgE, lo que elimina mecanismos reguladores

que controlan su síntesis y conduce a aumentar la respuesta alérgica.
3. Ruptura de la subunidad alfa del receptor de la interleucina (IL) 2 (CD25), lo cual favorece el des-

vío de la respuesta inmunológica hacia el perfil Th2 (alérgico) 69. Recientemente se ha demostrado que
Der p 1 tiene efectos adicionales sobre los mecanismos de defensa innata del pulmón. Este alergeno
inactiva los inhibidores de elastasa, los cuales cumplen funciones antimicrobianas y antielastasa. Esta
propiedad podría representar un aumento en el riesgo de infección en los pacientes con inflamación
alérgica70.

Aproximadamente el 80% de los pacientes alérgicos a los ácaros tiene IgE específica contra los alerge-
nos del grupo 2, Der p 2 y Der f 2. Entre el 60 y el 80% de los pacientes alérgicos a Dermatophagoides pre-
sentan IgE contra alergenos del grupo 3, los cuales tienen actividad de tripsina. Der p 4 tiene actividad de
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amilasa. Al Der p 5 y el Der p 7 no se les conoce actividad biológica pero el Der p 5 tiene una frecuencia de
reactividad del 60% en asmáticos alérgicos. Der p 6 y Der f 6 son proteasas de serina y Der p 8 es homólogo a
la glutation transferasa S. Der p 10 y Der f 10 son tropomiosinas y son los responsables de la existencia de reac-
tividad cruzada entre moluscos, crustáceos, cucarachas y ácaros. Der f 11 tiene actividad de paramiosina. Der
p 14 y Der f 14 son proteasas similares a la apolipoproteína.

Acciones biológicas de las peptidasas de los ácaros: las células dendríticas (CD) son las principales células
presentadoras de antígeno del tracto respiratorio y por ello son de crucial importancia en el desarrollo de aler-
gia respiratoria. Durante el proceso de sensibilización, los alergenos deben penetrar la barrera formada por las
células epiteliales y establecer contacto con las CD que se ubican por debajo de éstas. Existen dos formas
potenciales de llevar a cabo este proceso: atravesando las células (transcelular) o penetrando a través de las
uniones entre ellas (paracelular). Las membranas celulares tienen una permeabilidad baja a los alergenos de
los ácaros; además, hasta el día de hoy no se ha identificado ningún transportador trans-celular. En este sen-
tido, la vía paracelular parece ser la más lógica para el paso de los alergenos a través del epitelio. No obstan-
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TABLA 5.

Alergenos de los ácaros. Actualmente se han caracterizado 14 grupos de alergenos, muchos de los cuales pre-
sentan actividad enzimática y homología en la secuencia de aminoácidos entre ellos mismos y con otras pro-

teínas. Ver texto. PM (kDa): peso molecular en kilodaltons. Adaptado de Fernández-Caldas E71
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te, el acceso a los espacios paracelulares está restringido por las “uniones estrechas” que sellan los canales para-
celulares apicalmente regulando la permeabilidad. Los estudios realizados con los alergenos de las peptidasas
indican que las “uniones estrechas” representan un blanco clave en el proceso de penetración del epitelio por
estos alergenos. El punto central para este descubrimiento fue la teoría de que los alergenos son moléculas
bioactivas, cuyas acciones independientes de la IgE influyen de manera significativa en el desarrollo de aler-
gia 71-73. 

Las “uniones estrechas” están conformadas por ensamblajes moleculares localizados en el punto más api-
cal de la membrana lateral de las células epiteliales (figura 6). Las proteínas incluidas en las uniones estrechas
comprenden proteínas de adhesión transmembrana (ocludinas, claudinas y moléculas de adhesión de la
unión) y proteínas citoplasmáticas (proteínas asociadas a la membrana relacionadas con la guanilato kinasa)
que interaccionan a su vez con las primeras y con proteínas del citoesqueleto (actina) 74. Las peptidasas de los
ácaros atacan los enlaces peptídicos de los dominios extracelulares de las ocludinas y las claudinas, iniciando
la desintegración de la unión. Cuando este proceso es limitado, ocurre un reensamblaje rápido y completo de
las proteínas sin mayores repercusiones nocivas75, pero cuando es extenso, las células del epitelio desarrollan
apoptosis, ocurriendo exfoliación de las mismas y creándose una permeabilidad muy alta que facilita la entra-
da de los alergenos76 y de algunas macromoléculas como la albúmina. 

En resumen, existe evidencia suficiente de que la exposición y sensibilización a los ácaros constituye un
factor de riesgo mayor para el desarrollo y la persistencia del asma. Al ser alergenos perennes, el efecto de la
inflamación persistente probablemente contribuye a la mayor prevalencia de asma en pacientes sensibilizados
a ácaros que en aquellos sensibilizados a pólenes. No obstante, aunque no existen trabajos que lo demues-
tren, la exposición a pólenes que generen altas concentraciones durante varios meses, o la polisensibilización,
también podrían ocasionar este fenómeno.

La capacidad inflamatoria de los alergenos de los ácaros ha sido estudiada ampliamente. La actividad
enzimática de éstos es diferente a la de los alergenos de los pólenes y esto podría contribuir a la diferencia en
la incidencia de asma. Una característica fundamental es su actividad peptidasa, a través de la cual se puede
explicar cómo los alergenos penetran a través del epitelio respiratorio. 
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FIGURA 6. Representación esquemática del espacio intercelular (unión estrecha) del epi-
telio respiratorio. La alteración a este nivel constituye el principal medio para la entra-
da de los alergenos (véase texto). Adaptado de Stewart GA y cols.41



CONCLUSIONES

El asma es un problema de salud global cuya prevalencia va en aumento. La frecuencia de asma en la
polinosis es variable pudiendo incluso sobrepasar el 50%. En España, los dos principales pólenes causantes
de asma son el de las gramíneas y el olivo. No obstante, ciertos pólenes, como el de la Parietaria y el plata-
nero parecen tener mayor capacidad de generar síntomas de la vía aérea inferior, pues la frecuencia de asma
en los pacientes sensibilizados a éstos es mayor al 60%. 

Según la información disponible respecto al tamaño de las partículas y su entrada en la vía aérea, es poco
probable que los granos de polen penetren más allá de la tráquea. No obstante, se ha descrito la presencia de
algunas partículas de pequeño tamaño contenidas en el grano de polen o asociadas a éste, que poseen la capa-
cidad de transportar alergenos, y que pueden ser las responsables de la penetración de alergenos en los bron-
quios y sus ramificaciones. Muchos de los alergenos de los diferentes tipos de polen poseen actividad
enzimática que les puede conferir un efecto proinflamatorio adicional. 

En los últimos años se han publicado varios estudios epidemiológicos, clínicos y experimentales donde
se ha demostrado la relación entre la rinitis y el asma. Existen varias teorías que podrían explicar dicha inte-
rrelación, pero la más previsible es la que propone que los mediadores generados en una mucosa, se disemi-
nan sistémicamente, generando inflamación en otras mucosas.

Los ácaros desencadenan asma más frecuentemente que los pólenes. Esto puede ser debido a que son
alergenos perennes, lo cual puede facilitar la presencia de inflamación persistente, y del empeoramiento de
los síntomas. No obstante, algunas condiciones de la polinosis tales como la polisensibilización, la exposición
a concentraciones de polen demasiado altas, o la persistencia de niveles elevados por tiempo prolongado,
podrían eventualmente imitar las características de exposición a los ácaros. 
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INTRODUCCIÓN

La fiebre del heno o polinosis es la inflamación de la mucosa respiratoria (nasal, conjuntival y/o bron-
quial) causada por agentes externos (alergenos) contenidos en los granos de polen a través de un mecanismo
inmunológico mediado por IgE.

La capacidad alergénica de los pólenes reside en sus granos recubiertos por una pared lipoidea muy
resistente llamada exina. Las plantas adaptadas a un sistema de fecundación mediante transferencia aérea
(anemogamia) son las que presentan una mayor relevancia alergénica. Una de las características que confiere
a los granos de polen capacidad alergenizante es su tamaño que, en general, varía entre 20 y 40 micras. La
relevancia clínica de cada polen dependerá de múltiples factores como el tamaño, ubicación, condiciones
metereológicas.

La prevalencia de polinosis en Europa, Norteamérica y Japón ha aumentado en las últimas décadas 1.
Este aumento ha sido atribuido por muchos autores al incremento de partículas de combustión diesel pre-
sentes en la atmósfera desde mediados del siglo pasado cuando el consumo de gasoil como fuente de ener-
gía aumentó de forma considerable. En la superfície de estas partículas se adhieren hidrocarbonos
poliaromáticos que tienen efectos a nivel inmunológico incrementando la respuesta de tipo Th2 frente a
pólenes u otros alergenos. Las partículas de menor tamaño (diámetro < 0,05-0,10 µm) son muy abun-
dantes en el medio urbano o en las zonas más polucionadas, siendo las que con mayor frecuencia se han
relacionado con la aparición de diferentes patologías como la carcinogénesis, alteraciones inmunológicas,
cardiovasculares. 2

ATOPIA E INFANCIA

El término atopia hace referencia a la predisposición familiar o personal a producir anticuerpos IgE espe-
cíficos en respuesta a alergenos (sensibilización) pudiendo desarrollar manifestaciones clínicas (alergia) como
rinoconjuntivitis, asma bronquial y/o dermatitis. No es infrecuente que estas enfermedades se presenten
siguiendo un patrón cronológico determinado al que se ha denominado marcha atópica. Las primeras mani-
festaciones clínicas suelen presentarse en forma de eczema atópico en lactantes que pueden acompañarse de
episodios de bronquitis sibilante que, en ocasiones, evolucionan hacia asma bronquial. Las manifestaciones
rinoconjuntivales pueden aparecer de forma concomitante o en edades más tardías. Desde la primera infan-
cia se pueden encontrar sensibilizaciones asintomáticas a diferentes aeroalergenos 3.
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Globalmente se estima que las enfermedades atópicas afectan el 25-30% de la población pediátrica4.
Según el Estudio Internacional de Asma y Alergia en la Infancia (ISAAC) existen diferencias importantes entre
centros de España hallándose una prevalencia global para dermatitis atópica del 10,3%, 10-15% para asma
bronquial y 31,3% para rinoconjuntivitis 5.

POLINOSIS EN LA INFANCIA

Factores de riesgo

La historia natural de las enfermedades alérgicas se caracteriza por una secuencia de sensibilizaciones
y manifestaciones clínicas que van apareciendo a lo largo de los años, persistiendo posteriormente y, en oca-
siones, con tendencia a la remisión espontánea con la edad. Es la denominada marcha atópica. 

Uno de los factores de riesgo más importante para el desarrollo de sensibilizaciones y sintomatología
son los antecedentes familiares de atopia. La presencia de historia materna y/o paterna de atopia o asma
incrementa de forma notable este riesgo, sobre todo cuando el antecedente proviene de la madre 6. Por este
motivo en muchos centros se realizan determinaciones de IgE de cordón como marcador de futuras sensi-
bilizaciones a alergenos, aunque no siempre acaban desarrollando una enfermedad alérgica 7.

Se han realizado estudios sobre la influencia del mes de nacimiento en la presencia de futuras enfer-
medades alérgicas 8,9. En un trabajo realizado en Suecia se analizó la aparición de sensibilizaciones polínicas
y rinoconjuntivitis alérgica en 209 niños desde su nacimiento hasta los 12-15 años de edad. Se observó que
los niños nacidos durante la primavera presentaban con mayor frecuencia sensibilización polínica y rino-
conjuntivitis alérgica respecto a los que lo hacían el resto del año, concretamente, observan un incremento
de la incidencia de sensibilización a alimentos (leche, huevo y trigo) en niños nacidos en otoño e invierno.
Asimismo los antecedentes familiares de atopia, el tiempo de exposición a los alergenos y otros factores
ambientales fueron considerados como cofactores 10. Según Guerra et al la exposición a pólenes alergénicos
durante los primeros meses de vida aumenta el riesgo de desarrollar una sensibilización con relevancia clí-
nica a los mismos, particularmente los primeros 15 años de vida11. En contraposición, otros trabajos no
encuentran esta correlación 12. 

La exposición ambiental a un determinado polen se relaciona con la aparición de sensibilización. Por
tanto, la prevalencia de sensibilizaciones  polínicas varía según la zona estudiada. El polen de abedul es muy
frecuente en los países nórdicos siendo, por tanto, una causa importante de polinosis en ese territorio.  Se
ha observado que la exposición importante a polen de abedul aumenta el riesgo de sensibilización a dicho
polen. La asociación de una exposición alta a aeroalergenos durante el periodo postnatal (hasta los tres
meses de edad) podría ser importante para la sensibilización y posterior desarrollo de la polinosis 13,14. 

La prevalencia de polinosis y la influencia del medio en el que se habita también ha sido analizada.
Según Nilsson et al la prevalencia de enfermedades alérgicas es menor en adolescentes que han pasado los
primeros años de su vida en una zona rural que urbana 10. Concretamente señalan los dos primeros años de
vida como los más importantes para la sensibilización a aeroalergenos. El mismo año se publicaron resulta-
dos contrarios en los que los porcentajes mayores de sensibilización a aeroalergenos (principalmente gramí-
neas) correspondieron a un grupo de escolares de una zona rural mientras que la sensibilización a epitelios
de animales fue mayor en el área urbana 15. El contacto con animales domésticos podría actuar como un fac-
tor protector para el desarrollo de sensibilizaciones a aeroalergenos 5,16. 

Las explicaciones sobre el efecto del medio rural o urbano en el desarrollo de polinosis no están cla-
ras habiéndose postulado algunas hipótesis como diferencias en los hábitos alimenticios, polución ambien-
tal, factores socioeconómicos, mayor número de actividades realizadas en el interior de las casas en zonas
urbanas. 32,17,18,19,20. Uno de los factores estudiados es la influencia de la altura de la vivienda en la sensibili-
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zación polínica. Se ha observado una mayor tendencia a la sensibilización polínica en los pacientes que viven
en pisos altos que podría explicarse por el hecho que los granos de polen suelen volar a niveles atmosféri-
cos altos en las ciudades, por encima de la capa de contaminación 21.

Diagnóstico

La etiología polínica de una rinitis, conjuntivitis o asma bronquial tiene que establecerse en función
de varios parámetros clínicos, diagnósticos y aerobiológicos. Es importante disponer de extractos perfecta-
mente estandarizados y su positividad deberá estar relacionada con el tipo de polen con el que el paciente
está expuesto. Debe existir correlación entre la constatación de la sensibilización, las manifestaciones clíni-
cas y los periodos de polinización así como la carga antigénica ambiental. Es importante tener en cuenta la
posible presencia de sensibilizaciones como expresión de una reactividad cruzada con otras especies, por
ejemplo con alimentos.

La historia clínica es fundamental en el diagnóstico de la polinosis. Para ello es importante interrogar
a los padres sobre las características de la patología que presenta el niño. La presencia de antecedentes fami-
liares y personales  de atopia (alergia alimentaria, dermatitis atópica) es un factor de riesgo para la sensibili-
zación a alergenos y posterior desarrollo de la enfermedad alérgica respiratoria. La edad de inicio de la
sintomatología es fundamental para el seguimiento clínico del paciente, la evolución de las sensibilizaciones
y la instauración de tratamiento. 

La alergia al polen suele manifestarse como rinitis, conjuntivitis y/o asma bronquial. En el caso que
coexistan síntomas nasales y bronquiales es importante determinar el inicio de los mismos y su evolución
clínica. Existen sensibilizaciones a pólenes asintomáticas en niños sanos o en niños con alergia alimentaria
o dermatitis atópica que, en algunos casos, evolucionan hacia síntomas alérgicos con el paso de los años.

La estacionalidad de los síntomas permite diferenciar los pólenes clínicamente relevantes en los pacien-
tes polisensibilizados ya que cada polen tiene un periodo de polinización determinado de duración variable
y dependiente de la zona geográfica. Los pólenes de una zona geográfica determinada influyen, por tanto,
en las sensibilizaciones en edad pediátrica, siendo importante determinar si se trata de un medio rural o
urbano, el tiempo de residencia y la climatología de esa zona.

La fecha de nacimiento es otro dato a recoger en la historia clínica por su posible importancia en el
desarrollo de sensibilizaciones polínicas, como se comentará más adelante.

La exploración física general se realizará en todos los casos observando la apariencia externa de la nariz,
realización de rinoscopia anterior, exploración ocular y cardiopulmonar. El estudio radiológico simple tiene
escaso valor para el diagnóstico de una rinitis alérgica. Ante la sospecha de una entidad poco frecuente en
la edad pediátrica como la poliposis nasosinusal, la realización de un TAC de senos paranasales aportará una
información más detallada. La realización de espirometría, rinomanometría, rinometría acústica, pico flujo
inspiratorio nasal, citología y endoscopia nasal completarán el estudio.

El estudio inmunoalergológico incluirá la realización de las pruebas cutáneas o prick test a una batería
de aeroalergenos determinada en la que generalmente se incluyen los pólenes más frecuentes de cada zona,
ácaros de polvo doméstico, hongos y epitelios de animales. Estas pruebas pueden realizarse a cualquier
edad. El prick test es una prueba de fácil realización, lectura inmediata y gran sensibilidad por lo que es la
técnica de elección ante la sospecha de hipersensibilidad a alergenos ambientales. La determinación de los
valores plasmáticos de IgE total y específica, aunque menos sensibles que las pruebas cutáneas, serán impor-
tantes para completar el diagnóstico. La realización de pruebas de provocación nasal, conjuntival y/o bron-
quial  específicas a los alergenos al que el niño se encuentra sensibilizado no suelen realizarse de forma
rutinaria siendo útiles cuando existe discordancia en el diagnóstico o en trabajos de investigación. Se puede
realizar el estudio inmunoalergológico de forma mas amplia, mediante pruebas cutáneas a punto final,
determinaciones plasmáticas de IgE, IgG1, IgG4 y la determinación de diferentes mediadores inflamatorios.
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Tipos pólenes

La familia de las gramíneas es el tipo de polen más frecuentemente implicado en la polinosis a nivel
mundial. Existen pólenes más característicos de algunas zonas determinadas como las betuláceas más habi-
tuales en países nórdicos, la ambrosía en América del Norte o el olivo en el área mediterránea55. 

La similitud climática en toda la zona mediterránea se corresponde con el tipo de sensibilizaciones
existentes, siendo los pólenes del olivo, gramíneas y parietaria los más comunes 22. En cambio, en la zona
interior peninsular las gramíneas junto con las chenopodiáceas adquieren mayor grado de significación clí-
nica.

La familia Gramineae consta de cientos de géneros y especies de los que sólo un reducido número es
responsable de la polinosis. Las especies Lolium perenne y Phleum pratense han sido las más estudiadas. Se han
descrito 12 subfamilias de alergenos en el conjunto de las gramíneas. Existe reactividad cruzada importante
en la mayoría de ellas. El periodo de polinización máximo en nuestro medio se presenta entre abril y junio.

El género Artemisia tiene una distribución universal. La planta más frecuente en nuestro medio es
Artemisia vulgaris. La época de floración se concentra en los meses de verano, julio y agosto. Otras especies
tienen el periodo de polinización un poco más tardío. Se ha descrito reactividad cruzada entre el polen de
artemisia y vegetales como el apio, el kiwi y la manzana.

El plátano de sombra o Platanus hispanica pertenece a la familia Platanaceae. Los cambios urbanísticos
que se han producido en las últimas décadas en algunas ciudades de nuestro medio han comportado la abun-
dante presencia de este tipo de árbol como parte de la ornamentación de estas zonas urbanas. Su poliniza-
ción se produce durante los meses de marzo y abril llegando a elevadas concentraciones atmosféricas
rápidamente. Existe otro pico de polinización en otoño de menor intensidad. Suele manifestarse en forma de
rinoconjuntivitis o asma estacional. En niños la prevalencia de polinosis por platanero es menor que en adul-
tos probablemente porque la sensibilización a este tipo de polen se produce más tardíamente. Se ha detecta-
do reactividad cruzada entre polen de Platanus y gramíneas hecho que podría explicar el mayor número de
sensibilizaciones a este polen en zonas en las que predomina el polen de gramíneas 23. Se ha descrito la exis-
tencia de reactividad cruzada entre este polen y algunos alimentos de origen vegetal 24,25.

Dentro de la familia de las Oleáceas (Oleaceae) se incluyen los olivos o Olea europaea, fresnos, jazmines,
aligustres y lilas. Entre los distintos géneros de las Oleáceas existe una importante reactividad cruzada. El
polen de olivo es el responsable del 57,8% y 42,3% de las polinosis en la zona centro y sur peninsular res-
pectivamente. La polinización del olivo se produce durante los meses de abril-julio. Las manifestaciones clí-
nicas más frecuentes son las rinoconjuntivales aunque también pueden presentarse en forma de asma
bronquial. En nuestra experiencia destaca la presencia de un elevado porcentaje de sensibilización a polen de
olivo en niños siendo, en la mayoría de ellos, asintomática.

Actualmente las Cupresáceas son parte fundamental en la ornamentación de parques y jardines y tam-
bién han sido utilizadas en reforestaciones. Los pacientes alérgicos a cupresáceas con mayor frecuencia están
monosensibilizados para este polen a diferencia de los alérgicos a otros pólenes que tienden a presentar varias
sensibilizaciones al mismo tiempo aunque no siempre clínicamente relevantes. Los síntomas más observados
en pacientes monosensibilizados a Cupressaceae son la rinitis y conjuntivitis 26. 

Las Quenopodiáceas son plantas de flores pequeñas que se dividen en dos subfamilias: las
Chenopodiodeas y Salsoloideas. Su periodo de polinización es amplio aunque los picos se presentan durante los
meses de agosto y septiembre. Las manifestaciones clínicas de la polinosis por este grupo de plantas suelen
ser más tardías que en el caso de las gramíneas y tienen un menor porcentaje de asma27. 

El polen de Parietaria judaica es una de las principales causas de polinosis en el área mediterránea prin-
cipalmente en las zonas más próximas a la costa. La edad de inicio de síntomas polínicos por este polen se
sitúa entre los 15 y 30 años de edad por lo que se trata de un tipo de polinosis poco frecuente en la prime-
ra infancia. Produce síntomas rinoconjuntivales con más frecuencia que asma bronquial aunque en el área
mediterránea es una importante causa de asma en población adulta. Son síntomas característicos de la poli-
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nosis por parietaria la tos como único síntoma o el prurito velopalatino. El periodo de mayor concentración
atmosférica de este polen se prolonga desde marzo-abril hasta octubre. 

La familia de las Betuláceas incluye 150 especies que se distribuyen principalmente en regiones tem-
pladas y frías del hemisferio Norte y en la cordillera de los Andes en el hemisferio Sur. La época de floración
del abedul se sitúa entre los meses de marzo y mayo. El avellano entre enero y marzo y el aliso en febrero-
abril. Es frecuente la asociación del síndrome de alergia oral con algunas frutas (manzana, pera, melocotón,
kiwi, nuez, apio, patata, zanahoria) como se comentará más adelante.

Prevalencia

La prevalencia de polinosis en la infancia es menor que en edad adulta. La sensibilización más frecuente
en población infantil del área mediterránea son los ácaros del polvo. La aparición de sensibilización polínica
en niños suele presentarse en edades más tardías. 

Según un estudio epidemiológico realizado en Asturias el año 2003 en población pediátrica, las sensi-
bilizaciones más frecuentes fueron los ácaros (88,7% de los pacientes alérgicos) seguidos del polen de gramí-
neas en el 50% de los casos. Solamente el 9,3% de los niños sensibilizados a gramíneas estaban
monosensibilizados, ya que la mayoría presentaba sensibilidad a los ácaros. La relevancia clínica de la sensi-
bilización a este polen se inicia a partir de los 5-6 años de edad28. 

En el año 2001 se realizó un estudio en ocho servicios de Alergología de Cataluña en el que la preva-
lencia media de polinosis fue del 24,16%. Analizando los resultados obtenidos según la edad de los pacien-
tes evaluados se observan diferencias en cuanto a la prevalencia siendo del 30,6% en adultos mientras que en
niños fue inferior, concretamente del 8,04% 29,30 (tabla 1). En este estudio realizado por la Sociedad Catalana
de Alergia, las gramíneas representaban el 44,85% de las sensibilizaciones polínicas en Cataluña seguidas por
el polen de olivo (22,42%), Parietaria (21,96%), Platanus (12,58%), cupresáceas (7,46%) y compuestas
(6,35%). En población pediátrica (0-14 años) el perfil de sensibilizaciones para los pólenes más frecuentes fue
parecido aunque la sensibilización a polen de platanero es menor, probablemente debido a que ésta se pro-
duce en edades más tardías. En la tabla 1 se muestra la distribución de las sensibilizaciones polínicas por eda-
des según los datos obtenidos de este estudio. Estas cifras indican un incremento de la polinosis en nuestro
medio ya que en datos obtenidos en el año 1982 en la misma zona la prevalencia media fue del 11,2% (adul-
tos 17,71%, niños 5,2%) 31.

En cambio, en la zona norte de la Península la prevalencia global de polinosis en el año 1993 fue del
10,6% siendo mayor en los individuos con edades comprendidas entre 10 y 20 años (11,41%) y entre 20-30
(12,54%) respecto al grupo de edad de 30-40 años (7,43%)32.

Niños Adultos

Gramíneas 33,6% 44,25%

Olivo 25,32% 23,5%

Parietaria 22,72% 21,2%

Platanero 4,5% 13,9%

Ciprés 5,84% 7,7%

Compuestas 3,89% 6,8%

GLOBAL 8,04% 30,6%
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SENSIBILIZACIONES POLÍNICAS SEGÚN EDADES29,30



Según datos más recientes obtenidos en el área metropolitana de Barcelona desde el año 1999 hasta el
mes de mayo de 2003 en población infantil con patología respiratoria, el polen de olivo es el que representa
el mayor número de sensibilizaciones, concretamente el 64% sin que se le pueda atribuir significación clíni-
ca en todos ellos33. Se estudiaron 2.175 niños con rinitis, conjuntivitis y/o asma bronquial (edades com-
prendidas entre los 0 y los 18 años), 283 se hallaban sensibilizados a algún tipo de polen, bien como
monosensibilizados o polisensibilizados, lo que representa una prevalencia de 13,01%, mientras que el por-
centaje se reducía al 8,69% cuando se contabilizaba el total de primeras visitas independientemente del moti-
vo de consulta. De los 283 niños sensibilizados a pólenes 125 presentaban asma bronquial, 31 asma asociado
a rinoconjuntivitis y 127 patología limitada a manifestaciones rinoconjuntivales. Las sensibilizaciones por
orden de frecuencia en los pacientes polínicos fueron las siguientes: polen de olivo 64.6%, gramíneas 62%,
Parietaria 27%, Platanus 12% y cupresáceas 5% mientras que otro tipo de pólenes tuvieron una representa-
ción testimonial. Se observa una tendencia al incremento en el porcentaje de sensibilizaciones a polen de
ciprés y de plátano en esta zona en los últimos 5 años que podría explicarse por el importante aumento de la
carga antigénica en la atmósfera de éstos pólenes en los últimos años debido, fundamentalmente, a modifi-
caciones urbanísticas de carácter ornamental 34.

En el año 2000 se realizó un estudio transversal sobre la prevalencia de asma, rinitis y dermatitis en la
población pediátrica de la provincia de Huesca. Las sensibilizaciones más prevalentes fueron en primer lugar
el polen de gramíneas seguido por el olivo y los ácaros del polvo35. 

Peroni et al evaluaron la presencia de pruebas cutáneas positivas en niños de 3 a 5 años de edad con
síntomas de rinitis siendo las gramíneas (16,8%) y los ácaros (11,7%)  los alergenos más destacables. Otros
pólenes como la parietaria fueron menos prevalentes (5,6%)36.

La prevalencia de sensibilizaciones polínicas en niños de entre 0 a 15 años controlados en la consulta
de alergia de la provincia de Granada el año 2003 fueron las siguientes: 88,55% para Olea, 54,3% gramíneas,
11,15% Artemisia,10,2% Alternaria 37. Las concentraciones atmosféricas máximas en esa zona son las de polen
de olivo seguidas de Cupresáceas, esporas de Alternaria, pólenes de Parietaria y gramíneas.

En un estudio realizado en México a 771 niños con edades comprendidas entre 1 y 4 años el 47% pre-
sentaron positividad frente algún aeroalergeno en las pruebas cutáneas. Las sensibilizaciones más frecuentes
fueron los ácaros del polvo (73%) seguidos del epitelio del gato (10%) y solamente el 9% de los niños pre-
sentaban reactividad frente lolium. En el seguimiento de estos niños se observó una tendencia a la aparición
de nuevas sensibilizaciones con el paso de los años aumentando, por tanto, la frecuencia de sensibilizaciones
polínicas38. 

En concordancia con estos resultados Silvestri et al evalúan las sensibilizaciones de 269 niños con asma
bronquial observando que el 40% de los pacientes monosensibilizados a los ácaros del polvo y el 30% mono-
sensibilizados a un polen al inicio del estudio desarrollaran más sensibilizaciones a aeroalergenos con el paso
del tiempo39 (tabla 2). 

Año Zona           Edad     Gramíneas Parietaria      Olea      Platanus Ciprés

Espinosa et al 1999 México 1-4 a 9%

Martínez et al 2000 Granada 0-15 a 54,3% 88,55%

Eseverri et al 2001 Cataluña 0-14 a 33,6% 22,72% 25,32% 4,5% 5,84%

Peroni et al 2003 Italia 3-5 a 16,8% 5,6%

Díaz et al 2003 Astúrias 4-13 a 50%

Ferré, Ranea et al 1999-2003 Barcelona 0-18 a 62 % 27% 64,6% 12% 5%
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PERFIL DE SENSIBILIZACIONES POLÍNICAS PEDIÁTRICAS



La aparición de nuevas sensibilizaciones con la edad del paciente parece clara. Kulig et al realizaron un
estudio prospectivo en el que se evaluó el desarrollo de sensibilizaciones a neumoalergenos y síntomas de rini-
tis alérgica estacional en 587 niños. El seguimiento se realizó desde el nacimiento hasta los siete años de edad.
A los siete años el 15% había desarrollado una rinitis alérgica presentando sensibilización a polen de abedul
en el 21% de los casos, el 41% a gramíneas y el 38% a ambos pólenes. La aparición tanto de síntomas como
de sensibilización específica a estos pólenes fue baja en los dos primeros años, aumentando progresivamente
hasta los siete años de edad. En el 9% de los niños se objetivó sensibilización pero sin llegar a manifestar sin-
tomatología 40. 

Recuentos de polenes

Los recuentos ambientales de pólenes tienen una gran utilidad clínica. A partir de ellos se confeccionan
los calendarios polínicos que son representaciones gráficas en las que se observa la dinámica anual de los prin-
cipales pólenes de una localidad organizados según su periodo de polinización. Es importante que tanto los
profesionales como los pacientes polínicos puedan disponer de ellos para poder poner en marcha las medi-
das de prevención y tratamiento pertinentes cuando las concentraciones atmosféricas de un determinado
polen están en aumento. La realización por parte del paciente de un calendario sintomático diario es útil para
valorar si existe correlación entre la clínica del paciente y la presencia de elevadas concentraciones atmosféri-
cas de un determinado polen. En España existen, actualmente, redes nacionales de muestreo atmosférico, la
organizada por el Comité de Aerobiología de la Sociedad Española de Alergología e Inmunología Clínica (SEAIC),  la
de la Red Española de Aerobiología (REA) y la Xarxa Aerobiològica de Catalunya (Universitat Autònoma de
Barcelona) (figura 1).

FIGURA 1. Niveles de pólenes (Xarxa Aerobiològica de Catalunya). Información elaborada por: Dra. J.Belmonte, Dra. J.M. Roure Unitat
Botànica. Universitat Autònoma Barcelona; Dr. A. Cadahía, Dr. J.L. Eseverri. Unitat Docent Al·lergologia. Hospital Vall d’Hebron.
Barcelona; Laboratorios Leti S.L. Barcelona.
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ALERGIA, PÓLENES Y ALIMENTOS VEGETALES

Los alimentos más precozmente implicados en la alergia alimentaria en la edad pediátrica en nuestro
medio son la leche y el huevo. La presencia de sensibilización a frutos secos o a rosáceas suele ser más tardía
y, en muchos casos, se asocia con sensibilización a aeroalergenos sobre todo pólenes.

La vía de sensibilización a alergenos alimentarios en niños es la digestiva debido a un fallo del meca-
nismo de tolerancia inmunológica. En adultos con alergia a aeroalergenos y alimentos, probablemente, la sen-
sibilización al panalergeno se produce por vía respiratoria 41.

Los panalergenos mayoritariamente son proteínas de defensa, del citoesqueleto o musculares con fun-
ciones relevantes conservadas por la evolución en las especies animales o vegetales correspondientes. Las pro-
teínas de transferencia de lípidos (LTPs) son proteínas de defensa ampliamente distribuidas en distintos tejidos
de plantas. Actúan como panalergenos responsables de la reactividad cruzada entre pólenes y alimentos de ori-
gen vegetal. Se han identificado cuatro estructuras alergénicas responsables de la reactividad cruzada en la aler-
gia a rosáceas: alergenos homólogos de Bet v1, profilinas, LTP  y determinantes de glicoproteínas vegetales.

El péptido Bet v1 presenta una alta homología con alergenos mayores de varios árboles (castaño, aliso,
avellano) y con el alergeno mayor de la manzana, Mal d1, con el que comparten epítopos IgE. Se han identi-
ficado alergenos homólogos a Bet v1 en otras frutas y vegetales (avellana, melocotón, pera, albaricoque, cere-
za, ciruela, apio, zanahoria, perejil, patata).

Se han descrito, hasta la actualidad, dos patrones diferenciados de sensibilización a frutas rosáceas. El
primero en los países del centro y norte de Europa donde la alergia al polen de abedul se asocia frecuente-
mente con alergia a rosáceas, sobre todo la manzana. Los alergenos homólogos de Bet v1 son los alergenos
implicados en la alergia a rosáceas en los pacientes alérgicos al polen de abedul en el 90% de los casos, por
lo que son considerados como alergenos mayores. La profilina, en cambio, es reconocida en menos del 20%
de estos pacientes comportándose, por tanto, como un alergeno menor. El segundo patrón de sensibilización
corresponde al área de los países mediterráneos. La distribución polínica de esta zona es diferente a la de los
países nórdicos, siendo menos frecuente la presencia de polen de abedul y adquiriendo mayor relevancia póle-
nes de gramíneas, parietaria y olivo. Los alergenos mayores implicados en la alergia a rosáceas en esta zona
son las LTPs (más del 90%). Cuando en estos pacientes se asocia polinosis, la sensibilización a profilina se
detecta en más del 50% de los casos. Mientras que en el síndrome manzana-abedul, la sintomatología que
presentan los pacientes suele ser leve, generalmente manifestándose como síndrome de alergia oral, en los
pacientes que reconocen LTPs la afectación sistémica es frecuente.

La alergia a rosáceas en niños es frecuente, siendo más prevalente en pacientes polínicos aunque puede
presentarse de forma aislada hasta en el 20% de los casos. Los únicos alergenos identificados en los pacien-
tes alérgicos a rosáceas sin polinosis son las LTPs42,43.

Se ha descrito asociación entre polinosis por artemisia y alimentos de origen vegetal como apio, zana-
horia, especias, habiéndose identificado un alergeno del apio como profilina presente en polen de artemisia,
abedul, gramíneas, y zanahoria. Se ha identificado también una LTP como posible panalergeno responsable
de la reactividad cruzada entre polen de artemisia, castaña y rosáceas.

En el capítulo sobre polinosis y alergia alimentos, se profundiza más en este tema.

Tratamiento

El tratamiento de la polinosis en niños se basa en cuatro pilares fundamentales

1. Medidas de evitación del alergeno (tabla 3): se trata de poner en práctica medidas prácticas para evi-
tar el contacto del paciente con las partículas del polen/es al que es alérgico, sobre todo durante la
época de máxima polinización del mismo.
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2. Educación del paciente y/o de sus progenitores: los padres o tutores del niño alérgico pondrán en
práctica las medidas de evitación y se responsabilizarán del tratamiento tanto en fase aguda como de
mentenimiento

3. Tratamiento sintomático: los fármacos más utilizados en el tratamiento de la rinitis alérgica son los
antihistamínicos de 2ª y 3ª generación (actividad selectiva anti-H1). Su aplicación puede ser simple-
mente local (nasal y/o ocular) o sistémica  pudiéndose asociar al tratamiento el uso de corticosteroides.

4. Inmunoterapia específica

El tratamiento de la polinosis es global, por lo que es importante que los cuatro puntos anteriormente
citados se realicen de forma conjunta.

En la actualidad el único tratamiento etiológico que puede modificar el curso natural de la enfermedad
alérgica es la inmunoterapia específica con alergenos, pudiendo impedir el desarrollo de asma en los pacien-
tes con rinitis alérgica. Se han realizado trabajos que apoyan esta afirmación, por ejemplo, el estudio PAT
(Tratamiento Preventivo de la Alergia), prospectivo, controlado y randomizado, en el que se incluyen 205
niños de edades comprendidas entre 6 y 14 años afectos de rinoconjuntivitis sensibilizados a pólenes de  gra-
míneas, abedul  o ambos y sin clínica de asma en el momento de su inclusión. Durante los tres años de tra-
tamiento se realizó un seguimiento de la sintomatología con una escala analógica visual, pruebas de
provocación conjuntival a los alergenos específicos, mediciones de pico flujo y del grado de hiperreactividad
bronquial mediante la provocación bronquial con metacolina. Los resultados muestran que la inmunoterapia
previene la aparición de asma en niños sensibilizados a estos pólenes44. 

Actualmente existen varias pautas de administración de la inmunoterapia, desde las convencionales en
las que se consigue la dosis de mantenimiento en varias semanas a las cluster, rush o ultrarush, en las que la
dosis máxima se alcanza en pocos días o incluso en horas. La creación de unidades de inmunoterapia en los
hospitales ha sido fundamental para el correcto manejo y desarrollo del tratamiento hiposensibilizante y, en
definitiva, global de los pacientes alérgicos.

• Durante la época de polinización debe mantener las ventanas y las puertas cerradas el máximo
tiempo posible.

• Evitar realizar ejercicio intenso en épocas de alta polinización. Realizar un periodo de calenta-
miento progresivo, más largo del habitual.

• Mantener las ventanas del coche cerradas

• Evitar viajar en moto

• Evitar salidas al campo, sobretodo los días de viento

• Evitar cambios bruscos de temperatura

• Evitar tender ropa al exterior durante los días de mayor concentración polínica, porque puede
quedar atrapado.

• Utilizar gafas de sol para salir al exterior

• Se aconseja seguir los índices de concentración polínica atmosférica.

• Tomar medicación prescrita por el alergólogo.
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Contaminación ambiental 
y su influencia sobre la polinosis
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INTRODUCCIÓN

Actualmente se admite que la patogénesis de los procesos alérgicos depende de la interacción entre el
tiempo y la intensidad de exposición al alergeno y de la presencia de factores de riesgo en personas genética-
mente predispuestas. Sin embargo, muchos estudios en poblaciones pertenecientes al mismo grupo étnico pero
que viven en diferentes condiciones han demostrado que la prevalencia de enfermedades alérgicas es mayor en
los habitantes en países industrializados que en los que viven en áreas rurales o países subdesarrollados1-17.

La alergia al polen es una enfermedad muy frecuente, y más en zonas urbanas que en rurales, a pesar
del hecho que las zonas verdes en las ciudades han ido disminuyendo progresivamente. Este hecho se ha rela-
cionado con la polución, caracterizada por elevados niveles de dióxido de nitrógeno, ozono y otras partículas
contaminantes que probablemente incrementaría la reactividad bronquial a aeroalergenos 5. Sin embargo, en
países como China o en Europa del este, con elevadas concentraciones de estos polucionantes, la prevalen-
cia de asma es baja y en otras áreas con bajo grado de polución como Nueva Zelanda, la prevalencia de asma
es muy elevada, por lo que no habría que descartar otras causas. 

Estudios previos han demostrado que los alergenos del polen pueden interaccionar con componentes
de la polución. Bien por adhesión a la superficie o por medio de partículas paucimicrónicas, los contami-
nantes atmosféricos pueden actuar como adyuvantes y aumentar la respuesta alérgica al polen5. También se
ha visto que las partículas diesel pueden estimular la síntesis de IgE pues inducen en los pólenes las mismas
modificaciones que se observan durante la polinización. También son capaces de absorber y transportar aero-
alergenos, facilitando la sensibilización alérgica en pacientes predispuestos y el consiguiente desarrollo de
enfermedades respiratorias alérgicas. Por otra parte, la liberación de sustancias pro-inflamatorias es significati-
vamente mayor con pólenes que han sido recolectados en los márgenes de las carreteras con mucho tráfico,
lo que indicaría que el grano de polen no sería sólo un receptáculo que transporta los alergenos polínicos,
sino que además podría contribuir per sé a la activación de la mucosa respiratoria y ésta sería capaz a su vez
de elevar su alergenicidad.

¿POR QUÉ LA ALERGIA AL POLEN ES MÁS 
PREVALENTE EN LAS CIUDADES QUE EN EL CAMPO?

La alergia al polen de gramíneas es muy frecuente y recientes estudios indican que el 35% de jóvenes
de muchos países tiene anticuerpos específicos a estos pólenes, pero sobre todo los pacientes que residen en
medios urbanos6,7.
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Índices obtenidos de nuestra base de datos (16381 pacientes) indican que los pólenes de gramíneas son
la causa mas frecuente de asma en Valladolid: 33% (1558 pacientes). Estos pólenes afectan más a habitantes
de medio urbano 77% que del rural: 22.4%, a pesar de ser tan importante el cultivo de gramíneas en nues-
tra zona rural 7. No hay considerables diferencias étnicas, genéticas ni higiénico-sanitarias entre los pacientes
del medio rural y urbano de Valladolid. Esto nos hizo preguntarnos si el problema no estaría localizado en fac-
tores biológicos intrínsecos del propio polen según el lugar donde se desarrolle la planta, más que en la pobla-
ción atópica afectada. Para demostrar esta hipótesis estudiamos la alergenicidad del polen de gramínea más
frecuente en nuestra área: Lolium perenne o ballico. El objetivo de nuestro estudió fue el tratar de constatar
una posible diferencia en la alergenicidad de diferentes muestras de polen de Lolium perenne recolectado en
zonas urbanas y rurales de Valladolid, y durante dos periodos de polinización.

Las espigas de Lolium perenne fueron recogidas durante el pico máximo de polinización en nuestra área
(Mayo 1999). Las espigas eran sacudidas en una bolsa hermética y posteriormente se procedía a su cribado,
tras lo cual el polen obtenido era pesado y refrigerado. Este proceso se repitió en la siguiente estación polí-
nica, en Mayo 2000. Para la recolección seleccionamos 10 zonas con alto nivel de contaminación de
Valladolid, y 10 zonas del medio rural alejadas de carreteras, fábricas y otras fuentes de polución. Las áreas
de recolección se marcaban en un mapa para repetir la recogida en las mismas zonas. Las muestras (400 mg
de polen) fueron marcadas con las letras A y B para 1999 y A´y B´ para el año 2000. Estas muestras fueron
analizadas para excluir la presencia de otras especies de pólenes diferentes al Lolium y se descartó contami-
nación micótica por cultivos específicos.

Después de la extracción del polen, la actividad biológica in vivo del Lolium perenne fue medida en
Unidades Biológicas, mediante la realización de pricks en duplicado y de una forma doble ciego para las dife-
rentes muestras en 40 pacientes con RAST clase 4 a Lolium. Las pápulas obtenidas fueron medidas con pla-
nimetría. La actividad biológica in vitro se determinó por comparación de las curvas de inhibición obtenidas
con la curva de referencia, calibrada en UB/ml y según técnicas previamente descritas8-11.

Se realizó SDS PAGE a las proteínas alergénicas de los 4 extractos de pólenes y el contenido de aler-
geno mayor Lol p5 se determinó por ELISA basado en anticuerpos monoclonales específicos12.

Aunque durante las pasadas décadas se han identificado y caracterizado diferentes alergenos en el
Lolium, los alergenos Lol p1 y Lol p5 se consideran los principales y son detectados por el 90% de los
pacientes alérgicos a este polen18. Nos interesó más el estudio del Lol p5, localizado en los gránulos de almi-
dón del polen, por estar posiblemente relacionado con la defensa del mismo como su homólogo en Phleum,
Phl p5b, que es una RNAsa19. Hasta más de mil gránulos de almidón cargados con Lol p5, se degranulan en
condiciones adecuadas por lo que constituyen una amplificación masiva de la señal alergénica y son posi-
blemente las partículas que desencadenan el asma por este polen20. Por otra parte, el Lol p5, al ser básico y
no glicosilado no es capaz de unirse a las partículas diesel como el Lol p1, ácido y glicosilado por lo que
quedaría excluido este parámetro de interacción.

Los resultados desvelaron que, en los dos años estudiados, las muestras A (polen urbano) tenían apro-
ximadamente el doble de contenido proteico que las B, como pudo ser demostrado por Lowry-PTA. Se
observó una diferencia significativa en la reactividad cutánea obtenida con los diferentes extractos, con una
mayor respuesta con el polen del área urbana de los dos años estudiados.

En el SDS-PAGE (figura 1) se observó que durante el año 1999 las dos muestras de polen tenían un com-
portamiento similar, sin embargo el análisis del año 2000 demostraba que el extracto rural B' tenía un perfil
pobre comparado con el urbano A' y el extracto de referencia, que fue más evidente en el caso de PM meno-
res de 40 Kda (los alergenos mayores de Lolium (Lol p 1 y Lol p 5 tienen pesos moleculares entre 30 y 35 Kda).

Desde el punto de vista de la actividad biológica, las diferencias observadas en el año 1999 no fueron
tan importantes como en el año 2000, aunque el polen A era un 15% más activo que el B. En contraste, en
las muestras del año 2000 se demostró que el polen urbano A' era considerablemente más activo que el rural
B'. El contenido de Lol p5 fue concordante con la actividad biológica. Su concentración era mayor en el área
urbana.
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Una posible hipótesis que explicara estos resultados podría ser que las gramíneas de las áreas rurales
reciben menos daños que las mismas especies en las zonas urbanas, donde el césped está sometido a un
ambiente contaminado, siegas repetidas que hacen que muy pocas espigas florezcan y pesticidas aplicados
por los ayuntamientos. El continuo daño sobre las plantas puede causar una sobre-expresión de proteínas
de estrés en el polen. Ya que parece que estas proteínas son alergenos principales, parece razonable sugerir
que el mismo polen puede ser mas alergénico en zonas contaminadas que en rurales. Esta hipótesis estaría
en relación con los interesantes hallazgos de estudios recientemente publicados por Amato, Thomas 24,
Grobe 25 y Masuch 26. Un incremento del Lol p5 en el caso del Lolium indica la posibilidad de un estímulo
de síntesis proteica de alergenos principales del polen urbano frente al rural. Sin embargo, la demostración
de que la polución es capaz de estimular proteínas de defensa precisa investigar la inducción de estas pro-
teínas a nivel molecular (RNAm) 25. 

Aunque es posible que la polución juegue un papel en el incremento de la prevalencia de las enfer-
medades respiratorias alérgicas, otras causas no deben ser subestimadas. Sugerimos que la mayor prevalen-
cia de polinosis en las ciudades puede deberse a diferencias en su alergenicidad con respecto al rural. Si esto
fuera así, el paciente polínico que viva en la ciudad no tendría que evitar salidas al campo por temor a una
mayor gravedad de los síntomas alérgicos. Por otra parte, habría que tener en cuenta esta diferente alergeni-
cidad en la preparación de extractos útiles para diagnóstico e inmunoterapia.

Otro dato que diferencia a habitantes de ciudades y de medios rurales o poco industrializados es el
tipo de vivienda. Teóricamente, los habitantes del medio urbano, al habitar en viviendas de más altura, esta-
rían más alejados de la vegetación que los del medio rural, lo que plantea la siguiente duda.

¿INFLUYE LA ALTURA DE LA VIVIENDA 
EN LA SENSIBILIZACIÓN A PÓLENES?

Es conocido que los pólenes suelen volar a niveles más altos de la atmósfera, sobre la capa de contami-
nanción en las ciudades28,29. Recientemente intentamos objetivar una posible influencia del nivel de la vivien-
da de nuestros pacientes como factor de riesgo de polinosis. 

155C O N T A M I N A C I Ó N  A M B I E N T A L  Y  S U  I N F L U E N C I A  S O B R E  L A  P O L I N O S I S

FIGURA 1. Tricina-SDS-PAGE de los
extractos de las diferentes muestras de
polen durante el año 1999 (a) y 2000 (b)

1. Extracto de referencia de Lolium (ER)
2. Extracto A, urbano 1999
3. Extracto B, rural 1999
4. Extracto A', urbano 2000
5. Extract B', rural 2000
6. Marcadores de peso molecular (kDa)



Se estudió a partir de una base de datos de 17.171 pacientes de Valladolid y alrededores (población mese-
taria), las diferentes prevalencias de sensibilización (medida por positividad de la prueba cutánea e IgE especí-
fica a diferentes pólenes) en función de la altura de la vivienda de nuestros pacientes de Valladolid y provincia.

Se estudió la sensibilidad a pólenes de gramíneas, árboles y arbustos en función de que el paciente viva
en un piso alto (8ª), planta baja, primero o intermedio (4º). Los porcentajes de sensibilización se compara-
ron estadísticamente (tabla 1).

Como resultados, obtuvimos que los pólenes de gramíneas afectaron de forma preferente a los habitan-
tes urbanos que viven en pisos altos 30. Se observó una diferencia significativa entre los pacientes afectados de
polinosis que viven en plantas bajas y los pisos altos (4ª, 8ª). El análisis de regresión indicó una tendencia cla-
ramente lineal de este mayor riesgo, lo que sugeriría que, a medida que los pacientes viven en un sitio más
alto, aumentaría el riesgo de que sufrieran clínica alérgica por sensibilización a pólenes de gramíneas.

Dado que es más frecuente la sensibilización a pólenes en personas que viven en pisos altos, otra medi-
da de prevención primaria de polinosis sería el indicar a las familias atópicas la conveniencia de vivir en zonas
rurales y en pisos bajos.

Otro hecho que preocupa en diferentes estudios sobre polinosis es el por qué la clínica polínica no coin-
cide siempre con los días de mayor polinización, lo que nos hace plantear la siguiente pregunta.

¿PUEDEN LOS POLUCIONANTES INTERACCIONAR 
CON LOS PÓLENES EN LOS DÍAS DE ELEVADA POLINIZACIÓN?

Las partículas contaminantes (<10 µm o PM10 y <2.5 µm o PM2.5) son uno de los principales com-
ponentes de la contaminación ambiental. Estas PM pueden tener impacto en epidemias de asma. Recientes
investigaciones han demostrado que en la estación polínica sólo los pólenes y estas PM tienen relación clara
con las exacerbaciones asmáticas y este riesgo es mayor cuando los dos factores actúan unidos31. 

Para valorar estos hechos en nuestra zona, revisamos las visitas a urgencias de los hospitales de
Valladolid durante mayo y junio de 2003 y medimos diariamente los granos de pólenes y las concentraciones
de ozono, SO2, NO2, CO y PM. También recogimos todos los días pelusas de chopo, pues a pesar de que no
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TABLA 1.

RIESGO RELATIVO E ÍNDICES DE CONFIANZA EN LA SENSIBILIZACIÓN
A PÓLENES EN FUNCIÓN DE LA ALTURA DE LA VIVIENDA

Sensibilización 
al polen 

Gramineas:
lolium, cynodon, dactylis,
festuca, phleum, poa

Arboles: 
Platanus, populus, olmus,
olea, salix, fraxinus, quercus

Arbustos: 
Artemisia, chenopodium,
parietaria, plantago

Riesgo relativo
Bajo-1º piso

13.65
CI 95%: 
11.56-16.11

17.37
CI 95%: 
11.15-27.06

11.58
CI 95%: 
7.3-18.36

Riesgo relativo
Bajo-4º piso

14.7
CI 95%: 
12.45-17.37

16.83
CI 95%: 
10.72-26.42

11.50
CI 95%: 
7.18-18.42

Riesgo relativo
Bajo-8º piso

16.89
CI 95%: 
13.84-20.63

24.37
CI 95%: 
14.25-41.66

13.44
CI 95%: 
7.17-25.21

P

<0.00001

<0.00001

< 0,00001



son alergénicas, pensamos que podrían actuar como portadoras de partículas paucimicrónicas. Estas pelusas
se sometían a filtración y espectofotometría por técnica de reflectancia total atenuada, lo que nos permitía el
análisis de hidrocarburos aromáticos.

Los contajes de pólenes fueron altos el 31 de mayo (80 pólenes/m3) y sobre todo el 4 de junio (151 gra-
nos/m3) (figura 2). Sin embargo, el número de episodios asmáticos registrados en urgencias fue mucho mayor
el 31 de mayo con 141 ingresos frente a 16 el 4 de junio. El número total de emergencias alérgicas fueron
649 el 31 de mayo frente a 482 el 4 de junio (tabla 2). El análisis de los parámetros de calidad sólo reveló
diferencia significativas en la concentración de NO2 (factor relacionado con residuos fósiles) y sobre todo de
PM (tabla 3 y figuras 3a, b y c). Al analizar el filtrado de las pelusas de chopo del día 31 de mayo se observó
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FIGURA 2. Contaje de pólenes (granos polen/m3) durante mayo y junio 2003.

TABLA 2.

DIFERENTES PATOLOGÍAS VISTAS LOS DÍAS DE MÁXIMA POLINIZACIÓN DE LA PRIMAVERA 2003

VARIABLE 31 MAYO 6 JUNIO RR (CI 95%)

Visitas a urgencias 649 482

Asma 141 (21.72) 16 (3.31) 6.54 (3.96-10.83)

Faring-laringitis 45 (6.93) 8 (1.65) 4.18 (1.99-8.78)

Conjuntivitis 34 (5.23) 8 (1.65) 3.16 (1.47-6.76) 

Rinitis 17 (2.61) 3 (0.62) 4.21 81.24-14.28)

Urticaria 11 (1.69) 5 (1.03) 1.63 (0.57-4.67)

Dermatitis 5 (0.77) 1 (0.20) 3.71 (0.44-31.68)

Otitis 10 (1.54) 4 (0.82) 1.86 (0.59-5.88)
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TABLA 3.

DIFERENTES PARÁMETROS DE CALIDAD AMBIENTAL MEDIDOS EN LOS DÍAS DE MÁXIMA
POLINIZACIÓN DE LA PRIMAVERA 2003

Fecha

Mayo
Junio

Mayo
Junio

Mayo
Junio

Mayo
Junio

Mayo
Junio

Mayo
Junio

Mayo
Junio

Variable

Partículas grandes 

SO2

NO2

NO

O3

CO

PM25 (partículas) 

Observaciones 
(N)

30
26

20
20

45
45

45
45

25
25

7
5

5
5

Concentration
(Mean)

34,93
23,96

5,84
4,79

35,44
21,14

11,49
7,00

71,58
66,80

0,76
0,78

9,00
4,20

Standar
Desviación

13,18
13,05

2,99
2,49

14,57
8,86

7,82
6,37

12,15
13,50

0,38
0,34

3,67
1,30

P 
Valor*

0,003

0,233

0,000

0,023

0,195

0,932

0,025

• t-Student-Fisher.
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FIGURA 3A. Concentración de partículas pequeñas desde el 27/05/03 al 06/05/03.
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FIGURA 3B. Concentración de NO2 05/27/03 al 06/05/03.
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FIGURA 3C. Concentration de partículas grandes desde el 05/27/03 al 06/05/03.
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una gran concentración en cloruros de procedencia marina y fosfatos (no existentes habitualmente en el aire
de Valladolid), datos que no se constataron en las del día 4 de junio. La figura 4 permite ver la diferencia de
los filtros obtenidos ambos días. ¿Que hechos podrían explicar estos hallazgos?

En noviembre de 2002 sucedió uno de los desastres contaminantes mas grave de los últimos años.
Desde esta fecha, Galicia, las costas Cantábricas y Vascas, de Portugal y Francia sufrieron repetidas mareas
negras provenientes del hundimiento del petrolero Prestige. Durante el día 30 y 31 de mayo llegó a Valladolid
una corriente de aire caliente del Sáhara a través de la costa gallega. Esta corriente de aire viajó sobre la super-
ficie del mar polucionado con fuel. Cuando se analizó la espectofotometría del día 31, se pudo constatar una
banda característica perteneciente a hidrocarburos aromáticos sulfonados y tiofenos (figura 5), muy similares
a los descritos en la tragedida del petrolero Erika y no explicables por productos provenientes del tráfico o de
refinería en el trayecto de la corriente del aire sahariano.

La cuestión de cómo productos aromáticos provenientes del Prestige u otras fuentes pueden interac-
cionar con los pólenes precisa mas estudios. De todas formas se debería reconocer una delicada interacción
entre productos biológicos y polucionantes orgánicos e inorgánicos, interacción que creemos que aún es
subestimada. En nuestra zona, la relación entre los pólenes y las partículas pequeñas fue el factor más impor-
tante para las exacerbaciones asmáticas. Nuestros resultados sugieren que se debe poner atención a la polu-
ción durante los picos de polinización estacional.
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FIGURA 4. Filtros procedentes del filtrado de pelu-
sas de chopo del día 31 de mayo (izquierda) y del
4 de junio (derecha).

FIGURA 5. Espectro infrarrojo con reflectancia total ate-
nuada de la atmósfera de los días pico de polinización
en Valladolid durante el año 2003. Corriente de aire del
Sáhara tomada por el satélite Metoesat el 31 de mayo
de 2003.
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Polinosis infrecuentes
MIGUEL ÁNGEL BALTASAR DRAGO

Unitat d’Al·lergologia. Hospital Verge de la Cinta

POLINOSIS POR CRUCÍFERAS

Características botánicas y distribución

DIVISIÓN: Magnoliophyta
SUBDIVISIÓN: Angioesperma
CLASE: Dicotilidónea
SUBCLASE IV: Dilénidas
ORDEN: Readales o Capparales
FAMILIA: Crucíferas o Brassicáceas

La familia de las Crucíferas o Brassicáceas (Cruciferae o Brassicaceae) es cosmopolita y consta de 350-381
géneros (con más de 3.000 especies). Se distribuye principalmente en regiones templadas, predominando en
la Europa Mediterránea (también en Asia central). Se trata de una importante familia desde el punto de vista
económico:

• Alimentación: hortalizas, condimentos, aceites, piensos.
• Ornamental. 

Suelen ser hierbas anuales o perennes (rara vez arbustos), con hojas alternas, generalmente opuestas, a
menudo lobuladas o divididas. La inflorescencia en corimbo o en racimo. Flores hermafroditas y actinomor-
fas. El fruto en silícula con semillas en una o dos hileras. Reproducción anemófila o entomófila.

Casi todas las especies están presentes en campos, huertas, bordes de caminos y carreteras. En la tabla 1
se recogen los géneros más importantes desde el punto de vista económico y alergológico1-6.

Taxones de interés en Alergología

Brassica napus (variedad oleífera)

Nombres comunes: Colza, Rape (Oilseed rape)1-4. La colza es una planta originaria de Europa y Asia, que
en un principio se encontraba formando malezas en estado asilvestrado. A través del tiempo y después de
numerosas mejoras genéticas, se llega a la colza que hoy conocemos. El cultivo de la colza en España se inicia
a finales de los años 60, en los años 80 la superficie cultivada alcanza en España 80.000 ha. Posteriormente, y
debido al problema del aceite de colza desnaturalizado, el consumo se frenó impidiendo su desarrollo.
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Es una planta anual que pertenece a la variedad oleífera del género. La colza puede superar la altura de
150 cm. Las hojas inferiores son dentadas y rizadas y las superiores lanceoladas y enteras. La inflorescencia
es en forma de racimos, con los colores amarillentos típicos de las crucíferas, y los frutos, en la maduración,
varían entre el rojizo y el negro. La comercialización de colza genéticamente modificada continua siendo moti-
vo de polémica en la sociedad actual.

Diplotaxis erucoides

Nombres comunes: rabaniza blanca, jaramago, oruga silvestre, white wall-rocket, white rocket 1-6. Planta
herbácea anual o bianual que puede llegar a los 50 cm de altura. Tallos erectos con hojas inferiores lobuladas,
pecioladas y dispuestas en roseta, las superiores alternas y sésiles. Flores hermafroditas de hasta 1,5 cm de
diámetro con 4 pétalos blancos en cruz y venas de color violeta, agrupadas en racimos. Los frutos son silicuas
de hasta 4 cm. de longitud. 

La rabaniza blanca está extendida tanto en áreas urbanas como rurales de la Europa central y del sudo-
este. Es una de las hierbas mas abundantes durante el otoño y el invierno, aunque puede florecer en cual-
quier época del año, germina rápido con las primeras lluvias y florece en pocas semanas cubriendo de blanco
(comunidades infestantes) sembrados o arboledas (viñedos, olivares) y bordes de caminos. 

Morfología del polen y polinización

El polen de las Brassicáceas es alargado o esferoidal, de tamaño medio (27 x 18 µm), trizonocolporado
(algunos tetrazonocolporados), con exina reticulada. Las crucíferas suelen polinizar de octubre a junio, con
cifras máximas variables entre abril y mayo según la zona geográfica y según la especie implicada1-6.
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Género

Brassica

Raphanus

Sinapsis

Diplotaxis

Matthiola

Lobularia

Lunaria

Erysimum

Nombre científico

Brassica oleracea

Brassica napus subsp rapifera

Brassica napus subsp rapa 

Brassica nigra

Raphanus sativus 

Sinapis alba 

Diplotaxis erucoides

Nombre/s habitual/es

Col (repollo), col de bruselas,
coliflor, brócoli, colinabo

Nabo

Colza común

Mostaza negra

Rábano

Mostaza blanca

Rabaniza blanca

Repercusión

Económica-Alimentación

Alergológica

Alergológica

Alergológica

Económica-Alimentación

Económica-Alimentación

Alergológica

Económica-Ornamental

Económica-Ornamental

Económica-Ornamental

Económica-Ornamental

TABLA 1.

GÉNEROS MÁS IMPORTANTES DE LA FAMILIA CRUCIFERAE



Patología por crucíferas

Epidemiología

La prevalencia de alergia al polen de Brassicáceas suele ser motivo de controversia, existen dudas sobre
su poder sensibilizante ya que la mayoría de pacientes son atópicos con alergia a otros pólenes7. Por otro lado
la dispersión de polen a distancia es pequeña y tan sólo viviendas cercanas a los campos tendrían niveles polí-
nicos elevados8. Se han descrito casos aislados de polinosis por Brassicáceas sin relación laboral 9.

Se barajan cifras del 0,2% de sensibilizaciones a polen de colza (sin mediar exposición ocupacional) 10,
que aumentan hasta el 8,69% entre pacientes con síntomas durante la época de polinización de la colza7. En
4.468 pacientes con sospecha de alergia respiratoria, utilizando pruebas cutáneas se demostraron un 7,1% de
sensibilizados a polen de colza, siendo esta sensibilidad la única en 9 pacientes (0,2%)11.

En nuestro medio García-Ortega y cols., utilizando pruebas cutáneas demostraron un 3,41% de pacien-
tes con clínica respiratoria y sensibilización a Diplotaxis erucoides, polen que puede ser un importante alerge-
no, particularmente en áreas rurales, donde puede provocar patología laboral 5,6. 

Existen otras crucíferas capaces de provocar polinosis y/o patología mediada por IgE12. 
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Brassica oleracea.

Polen de Brassica.



Manifestaciones clínicas

Los pacientes pueden manifestar síntomas de rinoconjuntivitis estacional y/o asma bronquial durante la
época polínica, especialmente si existen campos de cultivo de crucíferas cercanos o si existe exposición labo-
ral indirecta (brassicáceas como plantas infestantes de otros cultivos).

Como en otras familias alergénicas, la inhalación de polvo o harina de colza (también de otras crucífe-
ras) puede provocar síntomas respiratorios y/o cutáneos de tipo laboral (no conocemos casos epidémicos
similares a los de la soja), ya que algunos de sus componentes son volátiles y potencialmente alergénicos13,14. 

Las semillas pueden causar hipersensibilidad por ingestión, de hecho las de mostaza constituyen un
importante alérgeno alimentario 15. La mayoría de pacientes con hipersensibilidad a la mostaza sufren reac-
ciones sistémicas graves y presentan una polinosis u otras sensibilizaciones alimentarias asociadas 16-18. Otras
brassicáceas también causan reacciones alimentarias, aunque no siempre se evidencia reactividad cruzada entre
ellas 19.

La urticaria y la dermatitis alérgica de contacto se ha descrito para muchas especies de crucíferas de
forma individual o con reactividad cruzada entre ellas: nabo, brócoli, berro, rábano, colza, mostaza, plantas
ornamentales y otras. El medio laboral suele ser también un factor de riesgo decisivo en casos de reacciones
de hipersensibilidad tipo IV20-26.

Extractos alergénicos disponibles en el mercado

Desconocemos la comercialización de extractos de polen de crucíferas para diagnóstico in vivo y/o tera-
péuticos. En todo caso, Bial-Aristegui (Bilbao) es el laboratorio responsable de la elaboración de extractos en
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los dos trabajos de sensibilización a Diplotaxis erucoides 5,6. La mayoría de laboratorios comerciales ofrecen
extractos diagnósticos para semillas de mostaza, col, coliflor, etc.

La determinación de IgE específica mediante Pharmacia CAP System® está disponible para:

• Polen de Colza (Brassica napus): Rw203
• Alimentos: Brassica oleracea variedad capitata (col o repollo): f216, variedad gemmifera (col de

Bruselas): Rf217, variedad botrytis (coliflor): Rf316, variedad itálica (brécol o brócoli): f260, Brassica
napus variedad rapa (semilla de colza): Rf316, Sinapsis spp (mostaza): f89.

Fracciones alergénicas

La caracterización de los alergenos del polen de colza ha demostrado la existencia de dos alergenos
mayores de bajo peso molecular 6-8 kDa y 12-14 kDa (profilinas), y otros de alto peso molecular 27,33,42,51,58-61

y 70 kDa) con seguridad glicoproteínas, reconocidos por el 50-80% de sueros de pacientes alérgicos27. 
Los estudios con Diplotaxis erucoides han evidenciado proteínas que fijaban IgE, en rangos de 26-27,5 y

31-34 kDa4.
Se han aislado alergenos entre las proteínas de reserva de las crucíferas específicamente albúminas 2S:

Sin a 1 (mostaza amarilla), Bra j 1 (mostaza oriental), Bra n1 (colza). También entre proteínas de defensa como
proheveínas: Bra r 2 (nabo) 28-30. Estos alergenos presentan una gran similitud estructural con proteínas de
reserva y defensa de las crucíferas y de semillas de otras especies, lo cual justificaría la reactividad cruzada
entre el género o con otras familias 30,31. Se han descrito alergenos de otras especies como Brassica campestris,
variante salvaje de la colza12. 
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Respecto a los casos de alergia ocupacional por semilla de colza, se describen proteínas fijadoras de IgE
de pesos moleculares entre 10 y 160 kDa 14. 

En la dermatitis de contacto por brassicáceas, también se ha demostrado el papel de las proteínas de
defensa (proheveínas) 20.

Reactividad cruzada

Por lo expuesto, esperaríamos una extensa reactividad cruzada extensa entre las diversas especies de la
familia Brassicaceae. 

La IgE específica de la mayoría de alérgicos al polen de la colza, también reacciona con alergenos del
polen del abedul y de gramíneas 32. El polen de colza contiene una profilina y una proteína fijadora de calcio,
que pueden dar lugar a reactividad cruzada con otras plantas que contengan estos panalergenos: Cynodon
dactylon (Cyn d 7), olivo (Ole e 3) o abedul (Bet v 4) 23,27,32.

La mayoría de pacientes sensibilizados a polen de rabaniza blanca presentaban también sensibilidad a
polen de compuestas (Artemisia) y se demostraba inhibición del RAST entre ambos, también se advierte la
posibilidad de reactividad cruzada con gramíneas, olivo y chenopodiáceas (Salsola kali) 5,6. 

Sin embargo, otros autores advierten que la semejanza de pesos moleculares no garantiza reactividad
cruzada inmunológica, concretamente en el caso de las gramíneas33.

El estudio de los pacientes sensibilizados a Diplotaxis demostró que la mayoría presentaban alergia ali-
mentaria, particularmente a los vegetales que suelen asociarse a sensibilización al polen de Artemisia 5. Otros
estudios de inhibición demuestran la reactividad cruzada entre semillas de compuestas (girasol) y
brassicáceas, en pacientes con alergia alimentaria 34.

POLINOSIS POR MORÁCEAS

Características botánicas y distribución

DIVISIÓN: Magnoliophyta
SUBDIVISIÓN: Angioesperma
CLASE: Dicotilidónea
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SUBCLASE II: Hamamelidae
ORDEN: Urticales
FAMILIA: Moráceas (Moraceae)

La familia de las moráceas, está constituida por unos 40 géneros (1.000 especies) de árboles, arbustos,
lianas, rara vez herbáceas.

Sus hojas son opuestas o alternas, simples o excepcionalmente compuestas, estipuladas. Las flores uni-
sexuales en inflorescencias axilares, compactas, a menudo con el eje de la inflorescencia engrosado formando
un receptáculo invaginado. Fruto por lo general drupáceo, formando sicono (Ficus) o sorosis (Morus).
Anemófilas o entomófilas (Ficus), monoicas o dioicas.

Se distribuyen por regiones tropicales y subtropicales, menos a menudo en regiones templadas 1,2,3,4

Taxones de interés en alergología

Ficus 1-4

Suelen contener látex con propiedades y usos medicinales. Además, del látex de Ficus elastica se obtu-
vo caucho hasta que éste fue superado por el producido por Hevea brasiliensis (Euphorbiaceae). La importan-
cia actual de los ficus reside en su uso como plantas ornamentales, tanto de interior, cultivadas en maceta,
como para jardín.

• F. CARICA o higuera: de polinización entomógama, las brevas son los siconos apicales que maduran
por partenogénesis carpelar en primavera y verano. Los higos son siconos de finales del verano o
comienzos del otoño, cuyas flores femeninas fueron polinizadas en primavera. 

• F. elastica.
• F. benghalensis
• F. benjamina: ornamental
• F. sycamorus o sicomoro 
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Morus (Moreras, Mulberries)

Árboles y arbustos caducifolios, de hojas generalmente cordado-ovadas, aserradas, simples o con algu-
nos lóbulos. Flores diminutas y unisexuales. Fruto en sincarpo formado por el agregado de numerosos fruti-
tos. Comprende 12 especies distribuidas por regiones templadas de Norteamérica, Europa y Asia: Morus rubra
L., Morus nigra L., Morus alba L., Morus australis Poir. En Europa, representados por 2 especies: M. alba y M.
nigra. La primera es la morera, árbol originario de China, de hojas más suaves y brillantes que M. nigra o
moral, procedente de Siria, más corpulento, de hojas mayores y más ásperas 1-4.

Broussonetia

Ha sido utilizado desde muy antiguo para la obtención de papel. Se cultiva con fines ornamentales, sien-
do una especie poco exigente, ya que resiste bien condiciones atmosféricas adversas, suelos pobres y polu-
ción, requiriendo simplemente lugares soleados. 

Morus y Broussonetia son especies muy usadas como ornamentales y como árboles de sombra 1-4.

Otros taxones 

• Maclura (M. pomifera o naranjo de Luisiana).
• Artocarpus (A. Altilis, A. Communis o árbol del pan).
• Dorstenia. 
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Morfología del polen y polinización

Los granos del polen de la familia Moraceae, tienen forma esférico-ovalada, 2-4 zonoporados, isopolares
y de simetría birradial. Los poros son circulares o ligeramente elípticos y al observarlos con microscopio ópti-
co contienen unas zonas claras que corresponden a engrosamientos de la intina (onci), como sucede en el
polen de betula o el de olea por ejemplo. La exina muestra una ornamentación escábrida por toda la superfi-
cie del grano. En el género Morus, los granos tienen un diámetro de 16 a 28mµ, mientras los de Broussonetia
son más pequeños, de 13 a 15mµ, los poros son también más pequeños en Broussonetia 1,2,3,4.

El polen de Moráceas suele detectarse de marzo a abril 1-4. Ficus benjamina no florece, puede ser fuente
de proteínas aerotransportables que, posteriormente, se adhieren a las partículas de polvo en el interior de las
viviendas5.
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Patología por moráceas

Epidemiología

Tanto el polen de Morus como el de Broussonetia han sido citados como alergógenos. Un trabajo, en
Madrid, no encontró ningún paciente sensibilizado entre un grupo de 614, a pesar de que el polen repre-
sentaba el 2,14% del total 6. En el área mediterránea (donde la presencia del polen suele ser más importante)
las cifras son variables: 6,3% de pacientes en una consulta de Alergología, 8,1% de atópicos5, 9,2% de pacien-
tes con síntomas de asma y rinoconjuntivitis, 18,4% de pacientes polínicos6.

Manifestaciones clínicas

El polen de las moreras puede inducir asma y/o rinoconjuntivitis alérgica 7, así como urticaria aero-
transportada8. 

Ficus benjamina puede comportarse como un alergeno ocupacional en cuidadores de plantas y como un
aeroalergeno de interior 9. Los pacientes pueden presentar sintomatología (asma, rinoconjuntivitis, conjunti-
vitis y urticaria de contacto) relacionada con la presencia de la planta en su domicilio 5,10.
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Las reacciones de hipersensibilidad por la ingestión de higos (Ficus carica) se consideran raras, podrían
ser consecuencia de una sensibilización primaria a antígenos de Ficus benjamina, y suelen asociarse a alergia a
kiwi, papaya, aguacate, plátano, piña y otras, sin que ello tenga que ser secundario a una sensibilización al
látex de Hevea brasiliensis 11,12. 

Extractos alergénicos disponibles en el mercado

Existen extractos comercializados de polen de morera (Morus sp) a una concentración de 20.000
UBE/ml (Bial-Aristegui S.A.) 6, conocemos que también Stallergenes incorpora este extracto en su catálogo
(Morus alba). 

Existen extractos de Ficus benjamina, para la práctica de pruebas in vivo (prick-test a concentración de
20 mg/ml) 5.

En los escasos datos publicados de alergia al higo, el prick-prick con la fruta parece más rentable que la
prueba con el extracto comercial 13. 

La determinación de IgE específica mediante Pharmacia CAP System‚ está disponible para:

• Polen de morera (Morus alba): t70
• Proteínas de Ficus benjamina: k81
• Higo (alimento) Ficus carica: Rf328 

Fracciones alergénicas

Desconocemos si existen caracterizaciones de los alergenos del polen de morera y de Broussonetia. Hasta
1999, se habían descrito tres alergenos mayores de Ficus benjamina (proteínas de 25, 28 y 29 kDa), así como
ocho alergenos menores (masas moleculares entre 13 y 56 kDa)5. 

En un extracto de higo se identificaron bandas fijadoras de IgE de masa molecular entre 14 y 90 kDa13. 
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Reactividad cruzada

Se ha descrito la asociación de polinosis por morera a sensibilización a otros pólenes, por lo general flora
alergénica habitual de la zona estudiada: olivo 82,9%, gramíneas 71,4%, plantago 91,4%, artemisia 80%,
chenopodiáceas 88.6-91,4%, palmera 85,7%6. 

Algunos autores han sugerido la existencia de reactividad cruzada entre Ficus benjamina y otras especies
del género Ficus, así como con látex de Hevea brasiliensis (9%), higo (36,3%), kiwi (31,8%), papaya (4,5%) y
al polen de morera (4,5 %) 5-10. 

En 8 pacientes con alergia al higo las pruebas cutáneas resultaron positivas a Ficus benjamina (100%),
kiwi (37,5%), látex y papaya en un caso 13.

POLINOSIS POR PALMÁCEAS O ARECÁCEAS

Características botánicas y distribución

DIVISIÓN: Angiospermas
SUBDIVISIÓN: Monocotiledóneas
CLASE: Liliópsida
SUBCLASE: Arecidae
ORDEN: Areciflorae o Arecales
FAMILIA: Palmaceae, Palmae o Arecaceae

Generalmente son árboles delgados (de hasta 60 m) o plantas arbustivas, a veces espinosas, con tallo
(estípite) solitario o ramificado desde la base, en ocasiones subterráneo e imperceptible, de superficie lisa,
espinosa o cubierta de los restos de las antiguas hojas.

Hojas alternas, siempre verdes, generalmente de gran tamaño, con la base abrazando el tallo y el raquis,
con frecuencia, armado de espinas o dientes. 

Las palmeras son unisexuales (monoicas o dioicas) más que hermafroditas, entomófilas más que ane-
mófilas, con inflorescencias que nacen con frecuencia entre las hojas o por debajo de ellas. Las flores son
numerosas, a menudo sésiles y aparecen de manera aislada o agrupadas. El fruto puede ser seco o carnoso, a
veces recubierto de escamas, fibras o espinas. 

Se trata de una familia con más de 200 géneros y alrededor de 2.700 especies de distribución mayor-
mente tropical y subtropical. Varias especies tienen una gran importancia económica por la producción de fru-
tos y la obtención de algunas sustancias. Los géneros más numerosos son Calamus (300), Bactris (200) 1-3. 

Taxones de interés en alergología

Phoenix
Comprende unas 17 especies nativas:

• P. dactylifera (palmera datilera, Date Palm), con un tronco de hasta 30 m de alto, no ramificado, hojas
con segmentos numerosos de hasta 40 cm, flores femeninas con tépalos internos más largos que los
externos. La fruta (dátil) inmadura es verde, amarillo con la maduración, rojizo cuando esta se ha
completado. No alcanza la producción completa hasta los 10-12 años de edad. Los dátiles (existen
más de 600 clases) pueden consumirse frescos, secos, en jarabe, se puede elaborar con ellos vinagre,
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salsa picante, salmuera dulce, harina para productos de panadería y pastelería. Los dátiles salvajes son
similares a los cultivados pero más pequeños y no comestibles.

• P. canariensis (palmera canaria, Canary Island date palm), tronco grueso de hasta 20 m que apoya una
corona enorme sobre de 50 arqueamientos, las hojas pueden alcanzar 6 m de largo, con segmentos
de más de 40 cm, el tronco se cubre con los accesos de las hojas desechadas. Se dividen en plantas
masculinas y femeninas, con una polinización fundamentalmente anemófila. Los frutos (dátiles) de
color amarillo-naranja, se agrupan en pesados manojos, son comestibles pero no muy sabrosos.

• Otras especies: P. roebelenii (palmera de Roebelen, Pygmy date palm), P. reclinata o leonensis (palmera
de Senegal), P. sylvestris (Sugar Date Palm), P. rupícola, P. zeylanica (Blue date palm), etc. 1,2,3.

Elaeis melanococca o guineensis 
(Palma africana, Oil Palm, African Oil Palm) 

Cuenta con dos miembros, uno africana y otro de Suramérica. Se cultivan en zonas tropicales (el aceite
de palma es el segundo aceite vegetal consumido en el mundo) y también son una especie ornamental en el
resto del mundo. Pueden alcanzar los 25 m de altura. Con un tronco erguido y anillado. Las hojas de 3 a 5 m
de largo. Tiene inflorescencias masculinas y femeninas en racimos separados, pero en el mismo árbol. Las flo-
res masculinas situadas en las ramas cortas, las femeninas (las frutas), en racimos de 200-300. Las frutas de
oblongas de 2 por 3,5 cm. Se cultiva fundamentalmente por su aceite: jabones, velas, margarinas, dulces,
lubricante industrial, etc. 1,2,3.
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Otros taxones

Arecastrum romanzoffianum (antigua nomenclatura Cocos plumosa; nueva nomenclatura: Syagrus roman-
zoffianum, Coco plumoso, Queen Palm). Son árboles de hoja perenne que puede medir 17 m. El tronco es excep-
cionalmente recto, con una corteza lisa. Las hojas pueden crecer hasta alcanzar de 3 a 5 m de largo. Las flores
son pequeñas y de color amarillo. El fruto tiene unos 2,5 cm, de color verde a naranja. Nativos de Sudamérica.
Areca catechu (areca, betel, palmera “betel-nut”): proporciona la "nuez de areca", con alcaloides antihelmínti-
cos y euforizantes, ocasionalmente asociados a crisis asmáticas al mascarse. Cocos nucifera (Cocotero): fruta
de comercialización bien conocida 1,2,3,4. 

• CHAMAEROPS. C. humilis (margallón, palma enana, palmito, Mediterranean fan palm, windmill palm).
Forma aros por multiplicación vegetativa, pecíolo largo, espinoso, espádices pedunculados, dioica.

• WASHINGTONIA Cultivo fundamentalmente ornamental: W. robusta (palmera mexicana, Mexican Fan
Palm), tronco de hasta 60 cm de diámetro, W. filifera (palmera de California, California Fan Palm), tron-
co de más de 60 cm de diámetro. 

• ARENGA PINNATA (palmera de azúcar, palmera gomuti): se utiliza su savia azucarada.
• LODOICEA MALDIVICA (palmera de las Seychelles o coco doble): tiene la semilla más grande en el mundo. 
• TRACHYCARPUS FORTUNEI (palmera de la suerte): ornamental.
• BORASSUS FLABELIFER (palma de Palmira): su savia tiene valor comercial.
• CARYOTA URENS (palma vinífera): utilizada por su savia.
• CALAMUS (rota, rotang): proporciona fibra.
• METROXYLON M. sagu y M. rumphii: el "almidón de sagú" se usa como alimento. M. amicarum: propor-

ciona una especie de marfil vegetal.
• RAPHIA VINIFERA Fibra de "rafia". 
• CEROXYLON ANDICOLA (palma de los Andes): produce cera.
• COPERNICIA CERICEA (carandai, en Brasil): proporciona la "cera de carnauba".
• PHYTELEPHAS MACROCRPA, con un endosperma duro que se utiliza para hacer botones e incrustaciones.
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Morfología del polen y polinización

El polen de palmera es de tamaño pequeño a mediano (16 a 29 mm), prolado o esferoidal con un sólo
colpo y exina lisa de 2 mm de grosor. 

Las características de este grupo de plantas determinan un dilatado período de polinización que se ini-
cia generalmente en el mes de marzo y finaliza entre octubre y diciembre. En la zona de Levante, se pueden
alcanzar altas concentraciones de este polen (200 granos/m3), concretamente en Elche, la palmera datilera ini-
cia su polinización entre la segunda semana de febrero y la segunda de marzo, y se prolonga hasta finales de
mayo o primeros de junio, alcanzando el pico máximo en abril (314 granos/m3 en el año 2002). 

La relevancia clínica de este polen probablemente crecerá en toda la franja costera mediterránea y en
toda la Península, debido a su cultivo de carácter ornamental 1-7.

Patología por palmáceas o arecáceas

Epidemiología

En nuestro medio puede representar hasta un 8,47% de las pruebas cutáneas en un grupo de alérgicos 6,
mientras que otro estudio nacional cifra la prevalencia de sensibilización en el 9,47% de pacientes con clíni-
ca respiratoria (18,94% de los polínicos), no detectándose casos de monosensibilización5. 
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Se tienen muy pocos datos sobre sensibilizaciones a polen de palmera en otras zonas, en Arabia Saudita
afecta a un del 25% de los sujetos atópicos, en Calcuta y Singapur al 40% de pacientes con alergia respirato-
ria, y al 22,43% en Indonesia 5,6.

Manifestaciones clínicas

La patología alérgica descrita por el polen de arecáceas en individuos sensibilizados (rinoconjuntivitis,
asma, urticaria de contacto) implica a diferentes especies: Elaeis guineensis, P. canariensis, P. dactylifera, P. silves-
tris y otras 7-10.

La mayoría de sensibilizaciones se describen en la proximidad de zonas geográficas con presencia del
polen en la atmósfera, aunque existen casos aislados de sujetos sensibilizados, especialmente los dedicados a
la jardinería y a su cuidado7,10.

Los dátiles que pueden provocar migraña por su alto contenido en tiramina, también se han descrito
como causa de alergia alimentaria 8,9,11.

Extractos alergénicos disponibles en el mercado

Existen extractos comercializados para el diagnóstico in vivo de alergia al polen de palmera (Phoenix
dactylifera) por Bial-Aristegui S.A. (11.900 UBE/ml )5, y también por laboratorios Stallergenes.

La detección in vitro de IgE específica mediante Pharmacia CAP-System, está disponible para:

• Dátil (P. dactylifera): Rf 289
• Polen de palmera datilera (P. dactylifera): Rt214
• Polen de palmera de aceite (Elaeis guineensis): Rt223
• Polen de palmera reina (Arecastrum romanzoffianum): t72
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Fracciones alergénicas

Para Phoenix dactylifera se han propuesto 6 alergenos mayores: Pho d 1 (a 12 kDa protein), Pho d 2 (a
14,4 kDa protein) Pho d 3 (a 57 kDa protein), Pho d 4 (a 65-67 kDa protein), Pho d 5 (a 28-30 kDa pro-
tein), Pho d 6 (a 37-40 kDa protein). Los 4 primeros se unen al 80-83% y los dos últimos al 60-80% de los
anticuerpos IgE presentes en suero de sujetos alérgicos 12,13. 

Debido a la íntima relación entre las variedades, se asume que P. canariensis, P. dactylifera y P. silvestris pre-
sentan alergenos similares (denominándose Pho c para la variedad canaria). Por otro lado, ejemplares de la
misma especie pueden contener variaciones importantes en su composición antigénica 6,14.

La banda de 14 kDa corresponde al panalergeno, profilina que contribuye como uno de los alergenos
principales en el extracto del polen de palmera (caracterizado para una población de pacientes españoles) 7.

En 18 variedades de dátiles cultivados se han determinado alergenos en bandas de 14,3 kDa, 27-33 kDa
y 54-58 kDa, capaces de ligar IgE de pacientes polínicos y de alérgicos a la fruta8,9.
Reactividad cruzada

De lo expuesto, cabe esperar una extensa reactividad cruzada entre las diferentes especies del género
Areacaceae, los estudios de RAST-inhibición confirman este aspecto entre los pólenes de P. canariensis y P. dacty-
lifera 10. 

En la India se ha demostrado la reactividad cruzada entre las 4 especies más importantes en este país
(Areca catechu, Cocos nucifera, Phoenix sylvestris y Borassus flabellifer) 14,15.

Algunos alergenos del dátil pueden presentar reactividad cruzada con los alergenos polínicos, pero tam-
bién se describen alergenos específicos de cada especie cultivada 12.

Aunque no existe homología entre la palmera y otras plantas parece encontrarse una cierta reactividad
cruzada con gramíneas y con parietaria 7. En el estudio de Cartagena y Zaragoza, todos los pacientes sensibi-
lizados a polen de palmera eran polínicos y estaban sensibilizados especialmente al polen de Plantago (el
91.7%). También se hallaron porcentajes de sensibilización significativos a otros pólenes comunes en la zona:
Olivo (86,1%), Gramíneas (75%), Plátano (72,2%), Artemisa (75%), Salsola (88,9%), Chenopodium (86,1%),
Morera 30 (83,3%) 5. 

La profilina (Pho d 2) que se encuentra en gran concentración en el polen de palmera, podría ser la clave
de esta reactividad cruzada7. La profilina del polen del olivo (Ole e 2) alcanza una homología del 73%, las de
melocotón (Pyr c 3) del 87% y las del girasol (Hel a 2) del 71%. Otros resultados implican también a profili-
nas de gramíneas y abedul 16.

Sin embargo, los resultados de RAST inhibición no demostraron una clara reactividad cruzada con
extractos totales de polen de olivo, salsola, parietaria o gramíneas6.
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Polinosis y asma laboral
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INTRODUCCIÓN

En los últimos años se ha avanzado mucho sobre la fisiopatología del asma polínico. La prevalencia de
patología por polinosis se ha duplicado en los últimos 20 años. De entre las miles de plantas existentes, sabe-
mos que tan sólo unas pocas están involucradas en la producción de pólenes con capacidad alergénica reco-
nocida (poáceae, oleaceae, urticaceae, compositae…). Estos pólenes más alergénicos han sido estudiados
ampliamente y son considerados los responsables de prácticamente la totalidad de patología respiratoria atri-
buida a polinosis. Como consecuencia de algunos casos publicados recientemente de patología respiratoria
por pólenes inusuales, en algunas ocasiones de origen laboral a los que no se les había atribuido importancia
alergénica, algunos autores sugieren la necesidad de realizar estudios de prevalencia de sensibilización a estos
pólenes, tanto en el medio laboral como fuera de él 1.

Así, los pólenes de girasoles, azafrán, nabo, papaya, berenjena y vid entre otros, han demostrado poder
producir polinosis de tipo ocupacional y, a veces, también en habitantes próximos a zonas de cultivo.
Asimismo, se están constatando múltiples casos de alergia laboral entre floristas, cultivadores de plantas orna-
mentales y jardineros, causada por diversas plantas con flores como es el caso de las rosas, narcisos y otras
flores de valor ornamental.

Mención especial merece la asociación entre polinosis y alergia a un alimento vegetal inhalado que daría
lugar a un síndrome polen (inhalante)/alimento vegetal (inhalante). Han sido publicados varios casos de asma
ocupacional por inhalación de vegetales en el medio doméstico, la mayoría en amas de casa, siendo los agen-
tes más importantes las hortalizas, y que en algunos casos se pueda deber a la existencia de “panalergenos”
comunes entre pólenes y hortalizas.2

ASMA LABORAL

a) Definición y prevalencia

El asma ocupacional (AO) es una enfermedad que se caracteriza por la existencia de una limitación varia-
ble al flujo aéreo o una hiperreactividad bronquial debida a causas y condiciones atribuibles a un determina-
do medio laboral y no a estímulos que se encuentran fuera del trabajo. En ningún caso debemos confundirlo
con el asma exacerbada en el trabajo, que se define como el asma ya preexistente que empeora en el lugar del
trabajo por la exposición a concentraciones no tóxicas de agentes irritantes o estímulos físicos.3

183P O L I N O S I S  Y  A S M A  L A B O R A L



El asma laboral es la enfermedad respiratoria más frecuente de origen laboral, existen numerosos estu-
dios de prevalencia, pero es difícil hacer comparaciones ya que existen muchos factores que pueden modifi-
car estos datos (tipo de agente, tiempo de exposición, mecanismo implicado, metodología de estudio
empleada…). La magnitud del asma laboral varía en función de la ocupación, no acostumbrando a superar
al 10% de los trabajadores expuestos. No obstante, la estimación del riesgo de asma en España atribuible a
exposiciones laborales oscila entre el 3% y el 7%, siendo estos datos comparables a los de otros países indus-
trializados.4

b) Clasificación del asma laboral

El asma laboral según el mecanismo etiopatogénico implicado puede clasificarse en dos grandes cate-
gorías. 

a) Mecanismo inmunológico: En el asma ocupacional provocada por sustancias que actúan por un
mecanismo inmunitario, el grupo mejor estudiado es el de los alergenos con un peso molecular
(pm) elevado, entre los que se encuentran las proteínas, las glucoproteinas y los péptidos de ori-
gen animal o vegetal con un pm entre 20 y 50 kD. Estas sustancias son capaces de comportarse
como un antígeno y desencadenar una respuesta Ig E mediada. Sin embargo, casi todas las sus-
tancias químicas implicadas en el (AO) son de bajo pm, y aunque algunas de ellas pueden combi-
narse con proteínas transportadoras, formando un complejo hapteno-proteína capaz de
desencadenar una respuesta Ig E, la mayoría de ellas actuarán mediante un mecanismo inmunita-
rio de respuesta tardía o tipo celular. 

b) Mecanismo irritativo o tóxico: el mecanismo responsable no se conoce bien. Sus agentes causales
mayoritariamente son de origen químico, destacando entre ellos por su relevancia el cloro, amonía-
co, dióxido de azufre, ácidos y humos.

c) Alergenos desencadenantes del asma laboral

Son numerosas las sustancias conocidas que pueden ocasionar una asma laboral, recordemos que si en
1993 se habían identificado unas 250 sustancias causantes de asma laboral, actualmente se admite que ya
son más de trescientas veinte las sustancias implicadas y que su número va en aumento. Los alergenos impli-
cados en la etiopatogenia del asma laboral pueden ser de origen químico, animal o vegetal. Un gran número
de estos alergenos es de origen vegetal, procediendo de diferentes partes de las plantas como son: las made-
ras, los frutos, las hojas, las raíces, los granos, las semillas y los exudados de las plantas. Estos alergenos de
origen vegetal se pueden clasificar según su estructura química en proteínas, enzimas y gomas.

d) Epidemiología del asma laboral asociada a polinosis

Hasta la fecha, son pocos los estudios epidemiológicos realizados que aporten datos sobre la prevalen-
cia de patología ocupacional asociada a polinosis.1,5,8,9,10 Si además, pretendemos hacer referencia a pólenes
inusuales, tenemos la dificultad añadida de que no existen datos epidemiológicos de sensibilización a estos
pólenes en la población general. En los cultivadores de flores ornamentales y plantas se ha encontrado una
prevalencia superior al 5%, siendo la probabilidad de padecer asma en esta población el doble si trabajaban
en invernaderos6,7, datos que corroboran los apuntados en estudios previos publicados al respecto8,9.

Precisamente con la finalidad de determinar la prevalencia de sensibilización a pólenes de flores,
Goldberg et al, realizaron, en 1998, un estudio poblacional sobre la incidencia de alergia al polen de plantas
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ornamentales en 411 participantes los cuales fueron divididos en tres grupos, el primer grupo estaba forma-
do por pacientes que provenían mayoritariamente de área urbana y que solicitaban a su hospital de referen-
cia una valoración alergológica, el segundo grupo lo constituían trabajadores del cultivo de flores de tres
pueblos circundantes y el tercer grupo lo formaban un grupo de estudiantes de primer curso de la facultad
de biología 11. La incidencia de sensibilización por tests cutáneos a plantas ornamentales fue del 17% al 23%
en la población general y del 52% entre los cultivadores de estas flores. Alrededor del 90% de estas sensibili-
zaciones correspondían a la familia de las Asteraceae. La prevalencia de las sensibilizaciones cutáneas en la
población atópica en este estudio fue del 18%, similar a la obtenida por Kurume et al (19%) en Japón.10

Monsó y cols realizaron un estudio en horticultores que cultivaban flores y plantas ornamentales, en el
que valoran los contaminantes ambientales, la prevalencia del asma y los alergenos implicados. Encontraron
una elevada prevalencia de sensibilización del 21%, y de asma en el 8%, siendo esta atribuida a la exposición
a los alergenos de las flores y los mohos presentes en el hábitat laboral. El riesgo de sensibilización estaba mas
relacionado con la atopia, que con la intensidad de contaminación ambiental detectada 11. 

En España, Feo Brito y cols, en 1997, realizaron un estudio epidemiológico entre trabajadores expues-
tos al polen de azafrán y la incidencia de pacientes que acuden a consulta por presentar síntomas respirato-
rios. El 6% (3 casos/50 trabajadores expuestos) de los trabajadores expuestos presentaban pruebas cutáneas
e IgE específica positivas a polen de azafrán, resultando las pruebas de provocación bronquial en un caso y
conjuntival en otros dos positivas. 

Atis et al en el 2002, publicaron un estudio sobre 240 trabajadores de una fábrica de elaboración de acei-
te en Turquía. Estudiaron la sensibilización al polen de girasol y a diferentes aeroalergenos (ácaros, mohos y póle-
nes de otras compuestas ) así como el estudio de la función pulmonar y síntomas clínicos. Utilizaron dos grupos
poblacionales, aquellos que trabajaban bajo una exposición directa y un grupo control que aun estando en la
misma fábrica realizaban otras tareas que no los exponían de forma directa a éste polen. Concluyeron que la
incidencia de síntomas respiratorios y de sensibilizaciones al polen de girasol en ambos grupos no era my dife-
rente, pero que la exposición al polen de girasol en trabajadores expuestos puede causar además de sensibiliza-
ciones cutáneas, deterioro de la función pulmonar. Ellos atribuyeron este dato a que todos los sujetos vivían
bajo la misma área de influencia de estos pólenes como ya habían sugerido otros autores.14 También sugieren
que el polen de girasol tiene un elevado potencial sensibilizante, en especial cuando el contacto es próximo.

Groenewoud et al, en el 2002, realizaron un estudio de prevalencia de alergia ocupacional en trabaja-
dores de invernaderos de crisantemos en Holanda, el 52 % de los trabajadores presentaban síntomas respira-
torios mientras que sólo encontraron sensibilizaciones en el 20 % de los individuos. Esta discordancia la
atribuyeron a la mala calidad de los extractos utilizados.15

En Güneykent, una región de la zona de los lagos de Turquía donde la mayoría de la población se dedi-
ca a la recogida de la rosa, se estudió la patología alérgica respiratoria entre los habitantes de la zona, encon-
trándose sensibilizaciones a Rosa rugosa en el 19% de los individuos estudiados, presentando asma un 6 %
durante la estación de la rosa y un 17.6 % de manera perenne.16

PREVALENCIA DE ALERGENOS COMUNES 
ENTRE LA POBLACIÓN RURAL Y REACTIVIDAD CRUZADA

Los estudios de prevalencia de asma realizados en la población rural (agricultores y ganaderos) mues-
tran datos que varían en un amplio rango. En un estudio europeo, encontraron que la prevalencia de asma
en los trabajadores de la ganadería o agricultura podía llegar a duplicarse con respecto a una población de
referencia formada por administrativos.17

En España se ha notificado una prevalencia de asma bronquial en la población rural española del 6%,
siendo las principales actividades estudiadas la agricultura y la ganadería.5
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Maria et al, en 1991, estudiaron la sensibilización a aeroalergenos comunes en un grupo de 742 agri-
cultores, encontrando cifras de sensibilizaciones del 47.9% para ácaros, 22.4% para cereales, 12,7% para póle-
nes, 10.7% para epitelios y 7.8% para mohos.18

Golberg et al, en un estudio de prevalencia realizado en cultivadores de flores ornamentales, detectaron
una prevalencia de sensibilización a aeroalergenos comunes del 63% mientras que en el grupo control era del
52%, con una prevalencia al polen de la familia de las Asteraceae que oscila entre el 19% y el 43%. Los auto-
res sugieren que podría existir una sensibilización primaria al polen de compuestas salvajes que facilitaría pos-
teriores sensibilizaciones al polen del resto de compuestas de valor ornamental o bien podría tratarse de
reacciones cruzadas entre pólenes de la misma familia.11

Groenewoud et al, estudiando la prevalencia de sensibilización a polen de crisantemo en trabajadores
de invernaderos, encontraron una fuerte asociación con el polen de artemisia, que también fue sugerida por
Jong et al 17, encontrando sensibilizaciones entre los trabajadores estudiados del 19% a ácaros, 15% a gramí-
neas, 15% a artemisia, 10% a árboles y 15% a epitelio de perro.19

Vermeulen et al, estudiando la sensibilización al polen de pimientos en trabajadores de invernaderos
encuentran una elevada asociación con la sensibilización a polen de gramíneas. Estudios de reactividad cru-
zada demostraron ausencia de reactividad cruzada entre ambos pólenes, sugiriendo que los bajos niveles de
Ig E detectados en los pólenes de gramíneas, ambrosía y abedul podrían estar causados por una sensibiliza-
ción primaria al polen de pimientos.20

Como hemos podido ver anteriormente, son diversos los estudios que demuestran la existencia de una
mayor prevalencia de sensibilización a neumoalergenos ubicuos en agricultores, ganaderos, cultivadores de
plantas y trabajadores en invernaderos hayan o no sido estudiados de patología respiratoria laboral. Algunos
autores sugieren que aquellos pacientes que han sido sensibilizados a un alergeno ocupacional tienen un
mayor riesgo de sensibilización a aeroalergenos ubicuos. Perfetti et al, evaluaron el desarrollo de nuevas sen-
sibilizaciones frente a alergenos ubiquos en 100 sujetos con asma laboral después de cesar la exposición al
agente causal, realizando un seguimiento de 5,8+/–3,3 años. De los 100 sujetos evaluados, 49 de los cuales
eran atópicos, 22 desarrollaron nuevas sensibilizaciones en un intervalo de 5,8 años, pero para poder evaluar
la importancia de estos datos hubiese sido necesario disponer de un grupo control. Más interesante fue el
hallazgo de 8 sensibilizaciones en 6 sujetos no atópicos que se sensibilizaron durante los dos años siguientes
del cese de la exposición. 21 Otros autores han querido estudiar cual es la sensibilización primaria y si la sen-
sibilización a un alergeno en el medio laboral predispone a nuevas sensibilizaciones, pero lo único que se ha
podido concluir es que suele existir un riesgo de presentar nuevas sensibilizaciones en aquellos pacientes afec-
tos de patología laboral, no pudiendo precisar la cronología de las sensibilizaciones.22 Así pues, serán necesa-
rios nuevos estudios para poder dilucidar cuáles son las causas que originan este fenómeno.

POLINOSIS Y ENFERMEDAD 
RESPIRATORIA ALÉRGICA LABORAL

Los casos descritos de sensibilización laboral a pólenes son escasos, si bien en los últimos años se están
describiendo entre floristas, jardineros, horticultores y recolectores de frutas y flores, casos de alergia laboral
a diversas especies de plantas con flores, algunas de ellas con valor ornamental (tabla 1). 

Posiblemente estos nuevos pólenes, desde el punto de vista alergológico, hayan sido poco estudiados y
su patología infradiagnosticada por tratarse de un grupo de pacientes que suelen estar sensibilizados a otros
aeroalergenos de mayor relevancia. Recientemente se están describiendo nuevas alergias a pólenes inusuales
tales como el polen de vid, flor de berenjena, papaya y azafrán entre otros, casi siempre relacionados con el
medio ocupacional, pero como ha ocurrido con otros pólenes, en particular el de las compuestas, es posible
que la sensibilización a estos pólenes en la población general sea mayor de lo esperado.
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TABLA 1.

AGENTES ETIOLÓGICOS: POLEN Y ALERGIA LABORAL

Polen

Azafrán

Ameo bastardo (Ammi majus)

Cactus de navidad (Schlumbergera trucata)

Campana de Irlanda (Molucella laevis)

Cannabis sativa

Cardo mariano (Silybum marianum)

Crisantemo

Cyclamen

Clavel (Dianthus caryophyllus)

Freesia Hybride

Gerbera (Frambuesa)

Girasol (Heliantus annuus)

Gladiolo

Gramíneas

Gisófila (Gypsofila paniculata)

Jaramago (Diplotaxis erucoides)

Lirio (Lilium longiflorum)

Limonium tataricum

Mercurialis

Narciso (Narcissus pseudonarcissus)

Mimosa (Acacia Flribunda)

Palmera (Phoenix canariensis)

Remolacha azúcar

Ricino (Ricinus communis)

Rosa domescea

Rosa rugosae

Solanáceas
(tomate,berenjena,patatas,pimienta…)

Spathiphyllum floribundum

Spathe flower (Spathiphyllum wallisii)

Tulipán

Clínica

Rinoconjuntivitis / Asma

Rinoconjuntivitis / Urticaria

Rinoconjuntivitis

Asma

Asma

Rinoconjuntivitis

Rinoconjuntivitis / Asma
Dermatitis contacto

Rinoconjuntivitis / Asma

Rinoconjuntivitis / Asma

Asma / Rinoconjuntivitis
Eczema contacto

Rinoconjuntivitis / Asma

Rinoconjuntivitis / Asma

Rinoconjuntivitis / Asma

Rinoconjuntivitis / Asma

Asma

Asma / Rinoconjuntivitis

Rinoconjuntivitis / Asma
Urticaria contacto

Rinoconjuntivitis / Asma

Rinitis

Asma / Rinoconjuntivitis
Urticaria contacto

Asma / Rinoconjuntivitis

Asma / Rinoconjuntivitis

Rinoconjuntivitis / Urticaria

Rinoconjuntivitis

Rinoconjuntivitis

Asma

Rinoconjuntivitis / Asma
Urticaria

Rinoconjuntivitis / Asma

Rinoconjuntivitis / Asma
Urticaria contacto

Asma / Rinoconjuntivitis
Urticaria contacto

Población

Agricultores / Procesadores 

Florista

Jardineros

Invernaderos

Criminología

Florista

Agricultores / Ganaderos
Jardineros

Cultivadores

Jardineros / Floristas

Jardineros

Invernaderos

Agricultores
Industria manufacturación

Florista

Agricultores
Cortadores césped

Florista

Agricultores

Florista

Florista

Agricultores

Florista

Floristas / horticultores

Jardinero

Manipulación semillas

Manipulación polvo semillas

Florista / Invernaderos

Invernadero
Industria farmacéutica

Jardineros

Florista
Industria botánica

Cultivador

Floristas
Invernaderos

Ref. bibliografía

26 / 27

36

59

60

61

52

44 / 45 / 46
47 / 48

65

49 / 50

62

64

37 / 38 / 40 / 41

49
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66

34

56

66
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51
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Otras polinosis más frecuentes como son las del girasol, crisantemo, artemisia y gramíneas también han
sido descritas como causa de enfermedad respiratoria alérgica de origen laboral.

Gautrin et al, en 1994, realizaron un estudio de sensibilización a pólenes y mohos en cortadores de cés-
ped, tomando como grupo control a trabajadores de un hospital. No existían diferencias significativas de sen-
sibilización a polen de gramíneas entre el grupo de cortadores de césped (18%) y el grupo control (22%)
aunque sí se observaban en la sensibilización a hongos, siendo mayor la sensibilidad a Alternaria en los cor-
tadores de césped (12%). En ambos grupos la prevalencia de atopia era similar (32%). En este estudio, con-
cluyeron que la atopia era un factor que predispone a la sensibilización de estos aeroalergenos mientras que
la exposición continua a gramíneas es un factor determinante para el desarrollo de los síntomas. 23

García-Ortega et al, publicaron en 1993 un caso de rinitis alérgica ocupacional en un individuo no ató-
pico después de una intensa exposición al polen de Mercurialis annua. 24

El polvo que genera la semilla de ricino (ricinus communis) es considerado un alergeno muy potente que
sensibiliza a los trabajadores expuestos. En 1997, Singh et al demostraron que existía hiperreactividad cruza-
da y la presencia de epítopos comunes entre las semillas y el polen de esta planta. Posteriormente, se realizó
un estudio aerobiológico en Málaga encontrándose un 7,7% de sensibilizaciones, algunos de ellos monosen-
sibilizados. 25

Azafrán (Crocus sativus): Pertenece a la familia de las Iridáceas. El “desbriznado” o “monda” del aza-
frán genera un material pulvígeno, compuesto por restos de estambres y polen, que puede sensibilizar a los
trabajadores expuestos (figuras 1 y 2).
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FIGURA 1. Crocus vernus.



En España, Feo Brito y cols, en 1995, describieron un caso de un paciente polínico (gramíneas, Plántago
y Chenopodium) que presentaba asma y rinoconjuntivitis en relación con la manipulación de azafrán, demos-
trando una hipersensibilidad IgE mediada mediante la realización de pruebas cutáneas y prueba de provoca-
ción bronquial positivas a este polen y negativas al extracto de pistilos. Estos mismos autores realizan un
estudio epidemiológico entre trabajadores expuestos al polen de azafrán y pacientes que acuden a consulta
por presentar síntomas respiratorios debido a alergenos inhalantes prevalentes de la zona. El 6% (3 casos/50
trabajadores expuestos) de los trabajadores expuestos presentaban pruebas cutáneas e IgE específica positivas
a polen de azafrán, resultando positivas las pruebas de provocación bronquial en un caso y conjuntival en
otros dos. De los 237 casos de pacientes polínicos, en 10 las pruebas cutáneas y la IgE específica fueron posi-
tivas al polen de azafrán, siendo todos ellos sensibles a pólenes. El análisis inmunoquímico del polen de aza-
frán muestra la presencia de una alergeno relevante de 15,5 kDa que se identifica como una profilina, hecho
que podría explicar la sensibilización de los pacientes polínicos al polen de azafrán a pesar de no haber esta-
do expuestos. 26-27

Remolacha de azúcar: Aunque existen algunos casos aislados en la literatura que sugieren que el
polen de la remolacha de azúcar es altamente alergénico, la hipersensibilidad a los componentes de la remo-
lacha de azúcar no es una enfermedad frecuente. Hohenleutner et al, describieron el caso de una paciente de
29 años que desarrolló rinitis y dermatitis alérgica a éste polen durante la manipulación de las semillas de esta
planta en su puesto de trabajo. 28

Solanáceas (berenjena, tomate, patatas, pimienta…): Se ha descrito que la exposición a flores
de plantas de esta familia (solanaceae) como la pimienta, tomate, patata y berenjena, pueden desencadenar rino-
conjuntivitis, asma y urticaria en jardineros mediante un mecanismo IgE mediado. 29,30,31 Asimismo, se ha des-
crito la reactividad cruzada entre distintos miembros de esta família, así como con el polen de artemisia. 32-33

Jaramago (Diplotaxis erucoides): Perteneciente al género de las cruciferas, esta planta crece entre
cultivos de vid y olivos, polinizando entre marzo y abril cuando se realizan numerosas labores en la agricul-
tura el polen de esta planta debe ser considerado como un alergeno laboral. Feo Brito et al, presentaron a dos
agricultores, uno con rinoconjuntivitis y el otro con rinoconjuntivitis y asma bronquial cuyos síntomas apa-
recían realizando actividades agrícolas durante el período de polinización de D. erucoides. La provocación
bronquial específica fue positiva en un paciente mientras que las provocaciones conjuntivales a un extracto
de D. erucoides fueron positivas en ambos pacientes. 34

Phoenix canariensis: Palmera canaria perteneciente a la familia Arecaceae, ampliamente distribuida en
regiones templadas, así como utilizada como elemento ornamental. Blanco et al, describieron en 1995 el caso
de un cuadro de asma y rinoconjuntivitis ocupacional causado por esta planta en un trabajador mientras
podaba sus hojas secas durante los meses de polinización. Tanto el test cutáneo como el RAST fueron positi-
vos, indicando mecanismo de hipersensibilidad Ig E mediado. 35

Ameo bastardo (Ammi majus): Planta familia de las Umbelliferae y conocida por su capacidad de
inducir fitofotodermatitis tóxica. El jugo de esta planta contiene psoralenos conocidos por sus utilidades tera-
péuticas. Kiistala et al describieron, en 1999, el caso de una joven florista de 31 años que desarrollaba rino-
conjuntivitis y urticaria de contacto con la exposición a esta planta, siendo el test cutáneo, la determinación
de la IgE específica y la provocación nasal positivos al polen de esta planta. 36

Girasol (Helianthus annuus): Pertenece a la familia botánica de las compuestas (Asteraceae) entre
las que se encuentran la artemisia, la ambrosía y el solidago (figura 3). Mientras que la artemisia y ambrosía
han sido ampliamente estudiadas como importantes agentes etiológicos de polinosis, son aún escasos los
estudios realizados con el polen de girasol a pesar de haber sido reconocido como una causa de alergia ocu-
pacional en personas que manipulan esta planta.

La planta del girasol, hasta el siglo XVI, en España únicamente tenía valor ornamental, pero pronto empe-
zó ha tener un gran interés económico en la industria alimentaria, existiendo actualmente extensas plantacio-
nes en el sur de la Península. Las semillas de girasol son una importante fuente de producción de margarinas
y aceites vegetales, en su forma seca tiene utilidad como alimento de personas y también de pájaros. Son muy
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pocos los estudios publicados que traten sobre la sensibilización al polen de girasol 37,38,39,40,41. Bousquet et al,
en 1985, describieron un caso de alergia laboral en un varón de 24 años que desarrolló rinoconjuntivitis y
asma tras 5 años de exposición a éste polen, sufriendo también una reacción alérgica alimentaria tras la inges-
ta de miel.37 Jiménez et al, en 1994, describieron también 5 casos de asma ocupacional y también estudiaron
la sensibilización al polen de girasol en los habitantes de las zonas cercanas a los campos de cultivo, sugi-
riendo que la sensibilización por este polen no sólamente se tendría que considerar como una patología de
carácter laboral. 38

En 1998, Vandenplas et al describieron un asma laboral en un panadero por la exposición al polvo de la
semilla de girasol. 39 También se han descrito casos de anafilaxia por la ingesta de semillas de girasol, por miel
o por jalea real debidos a la contaminación de estos alimentos por granos de polen. 40,41 Atis et al, en el 2002
estudiaron la sensibilización al polen de girasol y a diferentes aeroalergenos (ácaros, mohos y pólenes de otras
compuestas) en una fábrica de aceite en Turquía. Concluyeron que la exposición al polen de girasol en traba-
jadores expuestos puede causar además de sensibilizaciones cutáneas, deterioro de la función pulmonar. Ellos
atribuyeron este dato a que todos los sujetos vivían bajo la misma área de influencia de estos pólenes como ya
habían sujerido otros autores. 38 Son pocos los estudios de reactividad cruzada realizados con el polen de gira-
sol y el polen de otras compuestas. Bousquet et al no encontraron reactividad cruzada con el polen de otras
compuestas ni con las semillas de girasol. 37 Fernandez et al sugirieron un cierto grado de reactividad cruzada
con artemisia. 42 Asturias et al clonaron el alergeno Hel a 2 (profilina) del polen de girasol y demostraron cier-
ta reactividad cruzada con diferentes especies filogenéticas como gramíneas, olivo y M. annua.43

Chrysanthemum: (Crisantemo): Es un género de la familia de las compuestas (Asteraceas) origina-
rio de Japón, que a diferencia de la mayoría de las compuestas presenta una polinización entomófila habién-
dose descrito en el pasado pocos casos de polinosis ocupacional por este género. 44,45,46 No obstante, tras
analizar los últimos estudios publicados en invernaderos y cultivadores de flores deberíamos reconsiderar la
capacidad sensibilizante de este polen 47-48. Goldberg et al refieren en un estudio poblacional que la sensibili-
zación a plantas ornamentales, principalmente familia de las Asteraceae, es bastante frecuente entre los traba-
jadores expuestos así como en la población general y sugieren la necesidad de estandarizar los extractos de
estos pólenes para ser utilizados de manera rutinaria en el diagnóstico. 11 Los crisantemos contienen lactonas
sesquiterpenos de igual forma que las flores de otras plantas de la misma familia. Piirila et al sugirieron que
los mismos antígenos existen en todas las partes de la planta, y por lo tanto las lactonas sesquiterpenos podrían
también ser el origen de alergia respiratoria.
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FIGURA 3. Girasol.



Groenewoud et al estudiaron la prevalencia de sensibilización a polen de crisantemo en trabajadores de
invernaderos, encontrando una prevalencia de sensibilización del 20% entre los trabajadores expuestos, dato
ligeramente inferior a la encontrada por Golberg (52%), sugiriendo que esta diferencia de resultados puede
deberse a que en dicho estudio se testaron también seis flores de la familia de las compuestas, entre las que
se encontraba un polen muy alegénico como es el Solidago.

Dianthus caryophyllus (clavel): Es una planta angiosperma dicotiledónica que pertenece a la fami-
lia de las Caryophillacea junto con la Gypsophila paniculata y la Saponaria officinalis. Sánchez Guerrero et al,
publicaron 15 casos de alergia ocupacional respiratoria por exposición al clavel en un grupo de trabajadores
dedicados al cultivo de esta planta. 49

Cisteró y cols describieron el caso de un trabajador que cultivaba flores decorativas y refería asma cuan-
do se encontraba en la zona de cultivo de las flores. El estudio alergológico demostró una alergia a los clave-
les, con pruebas cutáneas, determinación de IgE específica y prueba de provocación bronquial positivas. 50

De Barrio et al presentaron un paciente de 64 años que, desde hacía 18, trabajaba en una floristería y
desde los últimos 2,5 años presentaba episodios inmediatos de rinitis y asma bronquial tras la manipulación
de gladiolos y claveles. Se realizaron pruebas de provocación bronquial específicas con extractos de gladiolo
y clavel siendo ambas positivas. 

Narcissus pseudonarcissus (Narciso): Se ha descrito como causa de asma, rinitis, conjuntivitis y
urticaria de contacto. Ocupacional. 51

Silybum marianum (Cardo mariano): Ha sido descrito como causa de rinoconjuntivitis laboral
(figura 4). 52 

Rosa domescena: Unlu et al, tras el hallazgo de un paciente que presentaba rinitis alérgica por expo-
sición a rosa domescena demostrado mediante tests cutáneos y tests de provocación nasal específicas, recluta-
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FIGURA 4. Cardo mariano.



ron a 600 empleados de la recogida de la rosa de mayo a julio del año 2000. De los 600 empleados, 20
padecían rinitis y/o conjuntivitis tras la exposición al polen de rosa. Once (78,5%) presentaron tests cutá-
neos positivos a rosa domescea y en catorce se detectaron niveles elevados de Ig E específica. Estos autores
concluyen que la posibilidad a una alergia laboral al polen de rosa debe ser considerada en los trabajadores
expuestos. 53

Rosa rugosa: Demir A. et al describieron a diferencia de la anterior varios casos de asma ocupacional
por esta especie. 54

Tulip (Tulipán): Ha sido descrita como causa de asma, rinitis, urticaria de contacto y eczema de ori-
gen laboral.

Lilium longiflorum (Lirio): Ha sido descrita como causa de asma, rinitis y urticaria de contacto
laboral. 55

Spathiphyllum floribundum, es una especie de la familia de las Araceae. Se conocen treinta y seis
especies de Spathiphyllum. Son nativas de Suramérica. Las plantas tienen unas hojas largas de color verde
oscuro y son características las grandes flores blancas de tallo largo. Cahen et al describieron un caso de rino-
conjuntivitis perenne en una mujer que tenía esta planta en su domicilio. Previamente se había descrito un
caso de sensibilización a S. wallisii en un trabajador de la industria botánica.56

Spathiphyllum wallisii (Espatifilo): En 1995 se describió un caso de alergia ocupacional en culti-
vador de plantas de 22 años, demostrándose una reacción Ig E mediada con rinitis, laringitis, faringitis y urti-
caria tanto sistémica como de contacto causada por la exposición a esta planta (figura 5). Los tests cutáneos
y el RAST fueron positivos para exudados de la flor, al polen, al tallo y a las hojas. La provocación bronquial
específica realizada 8 meses tras el abandono del trabajo reprodujo un cuadro de rinoconjuntivitis, faringitis
y laringitis sin demostrar alteración de la función pulmonar ni caída de los valores del PEF.57

G. paniculata, es un miembro de las Caryophylaceae. Las gypsofilas son plantas perennes de porte alto
que se encuentran en suelos rocosos y arenosos. Las pequeñas flores están agrupadas y suelen ser blancas o
rosas. Se utilizan como flores secas en centros florales.

Twiggs et al describieron un paciente que desarrolló asma diario cuando empezó a trabajar con plan-
tas secas en su tienda de regalos. Cuando el paciente dejó de trabajar con gipsofila los síntomas desapare-
cieron. Dado que esta planta se desmenuza fácilmente al trabajar con ella se sugirió como tal la vía de
sensibilización.
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FIGURA 5. Spathiphyllum wallisii
(Espatifilo)



L. tataricum, miembro de la familia Plumbagináceas, se encuentra con frecuencia en ramos de flores
secas. Su nombre común es estatice o lavanda marina. El género Limonium es nativo de la región mediterrá-
nea y Asia. Las especies de este género se encuentran en salobres y a lo largo de las costas por su capacidad
para resistir altas concentraciones de sales. L. tataricum es una planta anual que puede medir hasta treinta cm.
de altura. Al igual que G. paniculata el Limonium se desmenuza fácilmente pudiéndose encontrar fácilmente
restos en suspensión y por lo tanto ser inhalado.

Quirce et al publicaron un caso de un trabajador de la industria floral en el cual la exposición a L. tata-
ricum desencadenaba rinoconjuntivitis, asma y urticaria de contacto. Estos autores sugirieron que gente con
afición a la floristería o trabajadores de la industria floral pueden tener suficiente exposición a L. tataricum
como para provocar sensibilización alérgica. No se conoce si personas que poseen ramos secos de L. tatari-
cum están expuestos a concentraciones de antígenos suficiente para inducir alergia respiratoria. 58

Cactus de Navidad (Schlumbergera trucata): En 1997, Paulsen et al estudiaron 5 trabajadores de
una plantación de cactus que referían urticaria y afectación de la mucosa respiratoria. Todos ellos presentaron
tests cutáneos positivos al polen de esta planta y en tres de ellos se detectaron niveles elevados de Ig E espe-
cífica demostrado por la técnica RAST e inmunoblotting. 59

193P O L I N O S I S  Y  A S M A  L A B O R A L

FIGURA 6. Acacia floribunda (Mimosa)



Campanas de Irlanda (Molucella laevis): Miesen et al publicaron recientemente el caso de un tra-
bajador de 60 años que presentaba tos, sibilancias y opresión torácica desde junio hasta octubre, en el inver-
nadero donde realizaba sus tareas. La sintomatología coincidía con el período de polinización de Molucella
laevis y se desarrollaron durante el primer año de trabajar con ella. La obstrucción bronquial se documentó
por una caída en el FEV1 del 89% al 73% durante el período de exposición a esta planta. El test cutáneo al
extracto de este polen fue positivo a 10 mg/ml y la Ig E sérica (18 IU/ml; clase 4). Los tests cutáneos a aler-
genos ubicuos fueron negativos. El test de provocación bronquial específico tuvo una respuesta dual en el
paciente con caídas respectivas del PEF del 40% y 53% respectivamente. 60

Cannabis (Cannabis sativa): Se ha descrito el caso de una paciente no atópica de 26 años que tra-
bajando con técnicas de criminología desarrolló rinoconjuntivitis y urticaria generalizada. El rubbing test a
este polen fue muy positivo. 61

Freesia Hybride (Freesia): Ha sido descrita como causa laboral de asma, rinitis y eczema de con-
tacto. 62

Acacia floribunda (Mimosa): Ha sido descrito como polen causante de patología laboral en algunas
áreas de la costa mediterránea de Italia y Francia (figura 6). La incidencia de sensibilización en la población
atópica es del 1,2% mientras que en horticultores y floristas asciende al 31%. Se considera un polen poten-
cialmente alergénico y se han descrito algunos casos de asma y rinoconjuntivitis por este polen. 63

Gerbera (Frambuesa): Ha sido descrita como causa laboral de rinitis, conjuntivitis y asma.64

Cyclamen: El género cyclamen pertenece a la familia de las Primuláceas. Recientemente, el polen de esta
planta ha sido descrito como causante de asma y rinoconjuntivitis laboral en una madre e hija de una familia
de cultivadores de estas flores. El test cutáneo al extracto del polen fue positivo en ambas pacientes y negati-
vos en el marido y el grupo control. Los niveles de Ig E específicos fueron de 0,4 kU/l y 4,8 kU/l respectiva-
mente. 65

CONCLUSIONES

Son cada vez más numerosos los casos publicados de patología laboral asociada a polinosis. Hasta la
fecha, resultaba difícil pensar que algunos pólenes, dadas sus características moleculares y su diseminación
entomófila pudiesen tener la capacidad de causar patología alérgica. Resulta muy interesante ver como estos
pólenes a los cuales no se les había atribuido una capacidad alergénica, dependiendo del nivel y tiempo de
exposición, así como de las características presentes en el medio son capaces de sensibilizar a determinados
individuos. Estos hallazgos tienen una gran relevancia, primero por el cambio conceptual que representa
sobre la fisiopatología de la patología por polinosis y segundo porque nos proporciona un mayor número de
alergenos, hasta la fecha desconocidos, sobre los cuales poder investigar. 
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Pólenes en Internet.
Utilidad clínica de www.polenes.com

JAVIER SUBIZA GARRIDO-LESTACHE
Coordinador del Comité de Aerobiología de la SEAIC. Centro de Asma y Alergia Subiza

INTRODUCCIÓN

El PC propiamente dicho, es decir, el “ordenador personal” (personal computer) aparece en el mercado
en 1981 y apenas 2 años después nace Internet (ARPANET se separa de la red militar que la originó). No obs-
tante, tienen que pasar más de 14 años para que la RED llegue a España y es a partir de ese momento cuan-
do el Comité de Aerobiología de la SEAIC enseguida comprende el potencial de INTERNET para la difusión
de los recuentos polínicos creando su primera página WEB (www.polenes.com) en 1995.1

Esta web que se adelantó incluso en algunos años a la aparición de la propia web de la Sociedad
Española de Alergología e Inmunología Clínica (www.seaic.com), sociedad científica a la que pertenece el
Comité de Aerobiología, resulta ser pionera en su diseño y contenido, presentando los recuentos de más de
20 colectores repartidos por toda España. 

Los recuentos se actualizaban con una frecuencia semanal durante todo el año a excepción de mayo y
junio en que se actualizaban diariamente.

Los recuentos eran enviados por los responsables de cada colector a Madrid mediante correo electróni-
co utilizando una hojas de cálculo Excel que habían sido diseñadas expresamente para ello. En ella, en la 1º
fila aparecían 43 tipos polínicos, y en la 1º columna todos los días del año (figuras 1-2). Debido a lentitud de
la RED, en aquellos años estos fichero debían comprimirse en formato zip antes de enviarlos por correo elec-
trónico.
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FIGURA 1. Hoja de cálculo de
Microsoft Excel utilizada por el
comité para introducir los recuen-
tos. La introducción de los mismo
se puede hacer de forma manual
(con el teclado) o bien de forma
automática (reconocimiento de
voz) mediante el uso del programa
realizado por el comité llamado
Dictapolen.



Para generar los gráficos utilizábamos entonces un programa poco usado por los informáticos pero sí por
los médicos, el “Harvard Presentation Graphics”. Con él podíamos generar atractivos gráficos de líneas y áreas
que nos permitían exponer los pólenes más importantes en cada estación del año (figura 3). No obstante, para
poder subirlos al servidor, era necesario primero pasarlos a un formato GIF. Para ello utilizamos un programa
muy sencillo pero extremadamente útil llamado Snagit 3.1 que en realidad no es más que una utilidad para
capturar pantallas del PC. Como esto significaba tener que realizar más de 2.000 GIF al año, se diseñó un
programa que, a partir de los gráficos de Harvard graphics y usando el Snagit, generaba automáticamente los
gráficos en formato GIF.

NUEVA WEB DEL COMITÉ DE AEROBIOLOGÍA

El procedimiento para generar la web, aunque muy útil en los primeros años, presentaba algunos incon-
venientes, tales como un cierto retraso en la elaboración de los gráficos (al ser un proceso sólo semiautomá-
tico) y la dificultad para ver los tipos polínicos cuando los recuentos de varios de ellos eran muy similares
(unas líneas tapaban a las otras).
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FIGURA 2. Los pólenes que se van reconociendo en el porta se van dic-
tando por el micrófono de cabeza. El dictapolen se encarga de multi-
plicarlos por un factor de corrección para transformarlos en granos/m3

(media de 24 horas) y enviarlos automáticamente a la hoja Excel y de
ahí a la base de datos del comité mediante Internet. Esto permite agili-
zar y automatizar las actualizaciones diarias de los recuentos.
(foto: Belén Bolea, técnico de aerobiología de nuestro centro).

FIGURA 3. Gráfico usados en la WEB del comité
desde 1995-2002. Permitían ver bien los recuen-
tos altos (cupresáceas, Fraxinus, Ulmus, Populus,
Platanus, Morus y Quercus, pero por el contrario
no permitía visualizar recuentos bajos en ese
período (por ejemplo gramíneas).



Por ello, en 2002, se desarrolló un nuevo sistema para generar los gráficos polínicos. Básicamente se
trata de una base de datos a la cual cada miembro del Comité puede acceder mediante INTERNET y desde ahí
mediante un programa específico se importan automáticamente los datos desde la hoja Excel presente en su
PC al servidor del Comité. Esto permite que cada miembro pueda actualizar sus datos diariamente y a cual-
quier hora del día, pudiendo visualizar en tiempo real los recuentos “se acabaron por fin los retrasos en la actua-
lización de los recuentos”.

Como con el nuevo procedimiento los gráficos no están hechos, sino que por el contrario se generan
automáticamente a partir de los datos presentes en la base de datos, esto permite una amplia variedad de posi-
bilidades para el visitante de www.polenes.com

1. Permite personalizar el gráfico de líneas que quiere generar, pudiendo escoger entre ver: 
a. DE 1 A 21 TIPOS POLÍNICOS EN UNA SOLA PANTALLA

i. El poder seleccionar el “polen a ver” permite que tipos polínicos con recuentos habitualmente
altos, como pueden ser las cupresáceas, 2 Platanus, 3 Olea 4 o gramíneas5 no enmascaren otros
recuentos que aunque no tan altos no son alergológicamente menos importantes, como pue-
den ser la quenopodiáceas-amarantáceas o las urticáceas. El paciente, además, puede seleccio-
nar sólo el polen al que está clínicamente sensibilizado y evitar la confusión que pueda
producirle la “niebla” de todos los demás pólenes presentes en ese momento en el aire. 

b. DE 2 DÍAS A 26 AÑOS EN UNA SOLA PANTALLA
i. El poder seleccionar el período de tiempo, nos permite poder explicar la aparición de nuevas sen-

sibilizaciones. Por ejemplo, si nos fijamos en la evolución del Platanus y/o cupresáceas en
Madrid, podremos observar que estos recuentos eran bastante bajos desde 1978 hasta media-
dos de los 80, sin embargo, estos se han ido multiplicando en los años siguientes por tres,
representando en la actualidad junto con las gramíneas y Quercus los tipos polínicos más abun-
dantes en la atmósfera de esta ciudad. Este dramático incremento de los recuentos de Platanus
y cupresáceas, puede explicar por qué estos pólenes que apenas producían polinosis en 1980,
por el contrario sean en la actualidad una de las principales causa de rinitis y/o asma polínico
en Madrid. 6,7 (figura 4)

ii. Este tipo de gráfico también nos sirve para entender las grandes variaciones de un año a otro en la
gravedad de la polinosis. Por ejemplo, si nos fijamos en los recuentos de gramíneas de 1995 y los
comparamos con los hubo tan sólo el año siguiente en el mismo período de la mayoría de los
colectores del interior de España (3-4 veces más), podremos entender mejor la grandes varia-
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FIGURA 4. En www.polenes.com, podemos ob-
servar la evolución de los recuentos de Platanus a
los largo de los años en Madrid. Obsérvese el
importante incremento en la 2º mitad.



ciones interanuales en la clínica de polinosis que se producen en la España seca. 8 Utilizando
como parámetro de rinitis epidémica las ventas de antihistamínicos que se producen en la
mayoría de las farmacias de Madrid, hemos podido encontrar mediante regresiones lineales una
correlación muy significativa de las ventas totales mensuales (expresadas en unidades) con los
recuentos mensuales de pólenes de gramíneas durante varios años seguidos, lo que sugiere que
sólo este tipo de polen produce en Madrid más alergia que todos los demás pólenes juntos. 9

De igual forma ha podido encontrarse en esta ciudad una significativa asociación entre las asis-
tencias en urgencias por asma del Hospital Gregorio Marañón y los recuentos de pólenes de
gramíneas, encontrándose claras semanas epidémicas de asma durante los meses de mayo y
junio, pero no de todos los años, sino sólo de aquellos en que los recuentos de gramíneas fue-
ron altos. 10 Esto sugiere que los pólenes de gramíneas representan el factor inductor de asma
epidémico más importante en Madrid.
Tomando en conjunto todos estos datos, debemos ser conscientes que cuando en la web visua-
lizamos los recuentos de gramíneas, no sólo estamos viendo “pólenes”, sino un buen indica-
dor de rinitis y asma epidémico.

iii. Una utilidad evidente de los gráficos de líneas es para que el paciente conozca cuándo debe de ini-
ciar y finalizar su tratamiento profiláctico. Ciertamente se evitarían muchas miles de asistencias
por asma en urgencias si los pacientes en lugar de “acordarse de Santa Bárbara sólo cuando
truena” tomaran por el contrario su medicación profiláctica de forma regular durante todo el
período de polinización de aquel o aquellos pólenes a los que están clínicamente sensibiliza-
dos. Este período puede ser tan corto como tan sólo de 30 días (Platanus) a tan largo como más
de 6 meses en el caso de pacientes polisensibilizados (ejem. cupresáceas y gramíneas) o sensi-
bilizados a pólenes con polinizaciones muy largas (ejem. Parietaria). 

iv. La planificación de viajes tanto de ocio como de trabajo es otra de las utilidades que tiene la web. Por
ejemplo, un paciente que sufre de asma moderado por gramíneas en Zaragoza durante los
meses de mayo y junio no debería viajar a Extremadura durante ese período. Un paciente que
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FIGURA 5. En gráficas globales de www.polenes.com  podemos observar las concentraciones totales anuales de quenopodiáceas-ama-
rantáceas en el 2003. Éstas resultan ser la principal causa de polinosis en Elche, estación que suele dar los recuentos más altos de
este tipo de pólenes.



sufre en La Coruña durante el mes de abril asma moderado por el polen del abedul, no debe-
ría viajar a la península escandinava durante los meses de mayo-junio. Los ejemplos puede ser
interminables pues cada paciente tiene que personalizar su planificación. Por ejemplo, si nos pone-
mos en el caso de un paciente con asma por Chenopodium que reside en el medio urbano de
Ciudad Real, lo primero que tendría que hacer sería dirigirse al apartado “gráficas globales de con-
centraciones de pólenes” y escoger algún año previo, inmediatamente en la pantalla se le visuali-
zará un gráfico de barras donde se expresan las recuentos acumulados de quenopodiáceas y/o
amarantáceas de todo el año de cada una de los colectores que forman la RED (figura 5). Tal como
puede verse en la figura, si en Ciudad Real lo “pasa mal” es muy probable que en Elche lo “pase
peor”. Si no obstante no tiene más remedio que acudir a Elche, el segundo paso debería ser el
dirigirse a ver el período de polinización (apartado gráficas de concentraciones de pólenes) ya
que en Elche el período de “probable polinosis” es decir días con concentraciones reactivas de
quenopodiáceas es más prolongado que en Ciudad Real 11,12,13 (figura 6).

v. Los estudios sobre eficacia de vacunas y fármacos para combatir la polinosis con frecuencia se
expresan en gráficos de líneas en donde se representan los recuentos de pólenes y los recuen-
tos de síntomas (recogidos en cartillas de síntomas diarios). En la figura 7 podemos ver un
ejemplo de 2 grupos de pacientes con rinitis estacional por gramíneas que fueron tratados o no
con lavados nasosinusales durante la estación. Obsérvese como el grupo tratado presentó sig-
nificativamente menos síntomas durante 2 de las 3 semanas de Junio estudiadas.14
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FIGURA 6. En www.polenes.com si observamos
los recuentos del 2003, podemos ver como las
concentraciones de quenopodiáceas amarantá-
ceas > 10 granos/m3 de aire que obtuvo el Dr. F.
Feo-Brito en el medio urbano de Ciudad Real
sólo se obtuvieron de agosto-octubre y que con-
trastan con las obtenidas por el Dr. J. Fernández
en Elche que se prolongaron durante 4 meses
más (abril a octubre).



vi. Diferenciar sensibilizaciones clínicas de subclínicas. Recientes estudios realizados por el Comité de
Aerobiología objetivaron que los pacientes de la “España seca” (a diferencia de la España verde)
presentan mayoritariamente pruebas cutáneas positivas además de un tipo de polen. Esto plan-
tea un problema para la inmunoterapia, ya que el uso de vacunas con múltiples alergenos ha
demostrado ser ineficaz15 y el uso de vacunas con un solo tipo de polen requiere determinar el
polen dominante [contribuidor mayor de los síntomas]. Una buena aproximación es mediante
la correlación de los síntomas de alergia (rinoconjuntivitis y/o asma recogidos diariamente por
el propio paciente en cartillas específicas y su correlación con los recuentos diarios de pólenes.
En este sentido hemos podido desarrollar un programa llamado AlerCon® que asociado al
PrickScan® [programa que mide por planimetría las pruebas cutáneas] resultan ser en muchos
casos una herramienta eficaz para seleccionar de forma rápida y económica el polen dominan-
te en pacientes polisensibilizados que vayan a recibir inmunoterapia. 16,17,18

c. UN AÑO ACUMULADO DE CADA TIPO POLÍNICO

i. Éstos, tal como hemos indicado anteriormente, los podemos ver en el apartado “gráficas glo-
bales de concentraciones de pólenes”, y lo que representan es la suma de las concentraciones
medias diarias de un determinado tipo polínico y durante un año. Su utilidad va mucho más
allá de la sola planificación de viajes. Por ejemplo, es extremadamente útil para poder explicar
la prevalencia de sensibilización a un determinado tipo de polen entre los pacientes con polinosis de dife-
rentes áreas de España. En la figura 8 pueden verse los datos de un estudio multicéntrico realiza-
do por el Comité de Aerobiología, en 1995. Las columnas verdes reflejan la prevalencia de
pruebas cutáneas positivas a pólenes de gramíneas entre los pacientes con polinosis de 10 ciu-
dades de España. La prevalencia más alta fue en Bilbao, con un 97% de positividades y la más
baja Elche, con sólo un 48%. En naranja vienen representados los recuentos de pólenes de gra-
míneas expresado como la suma de las medias diarias de todo el año, los que llamamos gramí-
neas totales. Pues bien, pueden observar que las gramíneas totales más altas fueron las de Bilbao,
con 3.517 granos/m3 de aire y, por el contrario, las más bajas fueron las de Málaga y Elche con
sólo 707 granos. Mediante estudios de regresión lineal podemos ver que la correlación entre esta
dos variables es con un coeficiente de correlación de Pearson de 0,68 [P < 0,05], es decir, una
correlación claramente significativa. Parece por tanto que a pesar de las múltiples reactividades
cruzadas entre gramíneas con otros pólenes y alimentos de origen vegetal, sigue siendo la expo-
sición ambiental el factor más determinante para producir la mayor o menor prevalencia de sen-
sibilización a gramíneas en un área geográfica determinada.
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FIGURA 7. Mediante estudios de regresión lineal se observa que
la media de los síntomas diarios de rinoconjuntivitis de 2 gru-
pos de pacientes con polinosis por gramíneas se correlacionaron
significativamente con lo recuentos de pólenes de gramíneas de
Madrid (p < 0.05) [línea azul]. El grupo tratado con lavados
nasosinusales (rhinodouche®) [línea negra] presentó significa-
tivamente menos síntomas (t-student p<0.05) en 2 de las 3
semanas de Junio que el grupo que no recibió este tipo de lava-
dos [línea roja].



d. DATOS NUMÉRICOS
i. En el menú “datos numéricos” se puede apreciar los recuentos de 21 tipos polínicos en cifras.

Primero se debe escoger el tipo polínico problema (por ejemplo gramíneas) y a continuación
elegir el período de tiempo a visualizar (por ejemplo mayo-junio 2003). Su utilidad, tal como
se puede ver en la figura 9, es que de un solo vistazo podemos ver cual es en ese momento la
intensidad de polinización en España, en este caso de las gramíneas. 

ii. Una cuestión primordial, es si los recuentos deben facilitarse en números absolutos, o en tér-
minos cualitativos (bajo, medio o alto). En este sentido, Frankland y Davies19 pudieron com-
probar que cuando las concentraciones medias diarias que obtenían en Londres con su
spore-trap, eran >50 gramíneas/m3, casi todos los pacientes clínicamente sensibles a las gra-
míneas, y residentes en ese área, presentaban síntomas, considerando a esta cifra como alta (no
como umbral, ya que muchos pacientes experimentaban síntomas con <20). Posteriormente
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FIGURA 8. Estos son datos de un estudio multicéntrico rea-
lizado por el Comité de Aerobiología en 1995. Las barras
verdes representan la prevalencia de pruebas cutáneas posi-
tivas a pólenes de gramíneas entre los pacientes con polino-
sis de 10 ciudades de España. Las rojas representan los
recuentos de pólenes de gramíneas expresado como la suma
de las medias diarias de todo el año. Mediante estudios de
regresión lineal podemos ver que la correlación entre estas
dos variables fue significativa (r=0,68 p<0,05) 8

FIGURA 9. En esta imagen de www. polenes.
com [menú datos numéricos], podemos de
un vistazo observar la intensidad de la polini-
zación de las gramíneas en España en mayo
del 2003. Las flechas rojas indican los “días
pico” que resultaron ser cifras históricas.



autores daneses20 han llegado a clasificar las concentraciones de gramíneas, expresadas en gra-
nos/m3 (media diaria), como bajas las <10, moderadas las comprendidas entre 10-50, y altas
>50. A nuestro modo de ver, estas clasificaciones pueden resultar demasiado arbitrarias, ya que
debido al rango tan amplio en la gravedad de la polinosis (desde casi imperceptible a ingresos
hospitalarios por asma) hace que lo que puede ser un recuento bajo para unos, por el contra-
rio puede ser muy alto para otros. Además, debido al efecto “priming” lo que puede ser bajo al
inicio de la estación, puede resultar alto pocas semanas después. Parece, por tanto, más pru-
dente proporcionar los recuentos en números absolutos y no exclusivamente en términos cua-
litativos, para que así cada paciente pueda aprender a reconocer cuál es su cifra umbral de
reactivación. Ésta, puede orientarle para saber que cifras son las realmente altas para él y de esa
forma personalizar su “período” de vigilancia y tratamiento.

iii. Predecir recuentos de gramíneas. Las gramíneas representan con mucho la causa más importante
de polinosis en la España de clima continental. Los resultados aerobiológicos, botánicos y clí-
nicos obtenidos hasta la fecha, parecen indicar que, al menos en Madrid, son las gramíneas
estepárias productoras de polen pequeño (Trisetum paniceum) los agentes más importantes pro-
ductores de polinosis, y no las pratenses (húmedas) o las cultivadas. Este tipo de gramíneas
esteparias y de polen pequeño, parecen estar directamente influenciadas por la humedad del
suelo preestacional, siendo por tanto muy susceptibles a las amplias variaciones anuales en la
pluviosidad de otoño-invierno, lo que a su vez condiciona amplias variaciones de año en año
en la cantidad de gramíneas atmosféricas estacionales. Mediante una combinación adecuada a
través de fórmulas de regresión multilineal de los datos numéricos de recuentos de gramíneas
con los de pluviosidad y humedad preestacional, así como de los avances de cosecha de cere-
ales, se puede obtener en el mes de marzo una estimación razonablemente aproximada de las
gramíneas atmosféricas totales estacionales, que se obtendrán durante los meses de mayo-junio.
Estas predicciones son de utilidad para que pacientes, médicos y laboratorios farmacéuticos
puedan prepararse mejor en función de la intensidad de la estación que se estime. 21
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