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Prologo

Hace tres afos, con el apoyo de Laboratorios Menarini, se realizé un libro de polinosis, con buena aco-
gida por parte de nuestros companeros. Hecho que nos motivé a solicitar de nuevo el apoyo de Menarini para
completar dicha obra, intentando aportar nuevos conocimientos sobre otros ambitos de la polinosis, contan-
do con la colaboracion de los autores que nos han parecido idéneos para esta labor.

La obra se inicia con un magnifico recuerdo histérico, importante siempre ya que, ademds de ilustrar-
nos, es una muestra de agradecimiento a nuestros predecesores que habfan vislumbrado ya muchos de los
hallazgos actuales.

El estudio de las intimidades del polen por parte de los botédnicos, atina el rigor cientifico mas estricto
con la exposicion sencilla y de facil lectura, a pesar de ser un temario sumamente especializado.

El futuro en el estudio de las reacciones alérgicas ha de pasar en breves anos por el perfecto conoci-
miento de los diferentes alergenos, ya que son una parte fundamental de la reaccién alérgica. En esta linea,
se contemplan dos capitulos de la obra, donde de una manera profunda podemos ver cudl es la situacién cien-
tifica a dia de hoy, tanto en el estudio de las diferentes proteinas implicadas, como de la amplia distribucién
de éstas en los alimentos vegetales que habitualmente consumimos.

Asf{ mismo, e intentando no olvidar otros aspectos importantes, se abordan temas especificos como las
polinosis menos frecuentes, el importante papel que juega la contaminacién ambiental potenciando las aler-
genicidad de los pdlenes, la consideracion del polen como agente etiolégico del asma bronquial incluso como
causante de patologia de origen laboral.

Siempre se ha considerado como infrecuente la polinosis en la infancia, pero en los tltimos afos 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 Gnica herramienta de la que disponemos para abordar el tratamiento etioldgico del proceso, revi-
sando sus caracteristicas diferenciales, las diferentes vias de administracién y su eficacia.

En el tltimo capitulo constatamos la gran aportacién de las nuevas tecnologfas al mundo de la medici-
na, pudiendo disponer actualmente, a través de Internet, de datos aerobioldgicos casi en tiempo real.

Sé6lo me queda dar las gracias a todos los colaboradores por el magnifico 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 cientifico en medicina.

Alvaro Cadahia
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La polinosis en la historia

ROBERTO PELTA FERNANDEZ
Doctor en Medicina. Especialista en Alergologia
Historiador de la Sociedad Espanola de Alergologia e Inmunologfa Clinica

Actualmente la polinosis se ha convertido en la afecciéon alérgica mas frecuente entre los habitantes de los
paises industrializados, pero en el pasado se trataba de una rareza, cuyo origen era poco conocido por la clase
médica, siendo etiquetados un gran ntimero de pacientes alérgicos al polen de catarrosos. A continuacién
emprenderemos un apasionante viaje a través del tiempo, para conocer cémo en el transcurso de los siglos se
fueron adquiriendo una serie de nociones basicas en torno a la rinoconjuntivitis y el asma alérgico estacional
desencadenados por la exposicion ambiental a los pélenes. Curiosamente muchas de las observaciones clini-
cas y aerobiolégicas sobre los elementos reproductores de las plantas como agentes causales de patologia en
los seres humanos, se las debemos a médicos que sulrieron en sus propias carnes los estragos de la polinosis.

LA HISTORIA COMIENZA CON LOS PRESOCRATICOS

Dichos filésofos griegos, asi llamados por ser anteriores a Sécrates, vivieron desde finales del siglo VII
hasta finalizar el siglo V antes de Jesucristo. Me ocuparé a continuacién de dos de ellos, por su aportacién al
conocimiento de los pdlenes.

Empédocles, natural de Agrigento (Sicilia), y que ademas de filésofo era también médico y poeta, vivio
en el siglo VI a.C. Iba recorriendo su tierra natal y el Peloponeso haciendo curaciones, aunque algunos lo con-
sideraban un mero charlatan; creia en la transmigracién 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 teorfa de
los cuatro elementos originarios (agua, aire, tierra, fuego). Crey6 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 Anaxagoras de Clazomene o de Klazomenas (500-428 a.C.), asi llamado por haber venido
al mundo en dicha localidad, situada en el Asia Menor, vivi6 un siglo después de Empédocles y estd consi-
derado como el primer filésofo ateniense. Cred en Atenas una escuela filoséfica a la que asistieron entre otros
Pericles, Euripides, Arquelao y también Socrates. Anaxagoras reconocié que el viento era un factor de gran
influencia en la dispersion de las semillas de los vegetales, favoreciendo su diseminacién, aunque no llegé a
vislumbrar el papel primordial desempeniado por el polen aerotransportado. En la Antigua Grecia se crefa 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 Hipdcrates de Cos (460-377 a.C.) defendia que el hombre era atacado por fie-
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FIGURA 1. Claudio Galeno, natural de Pérgamo,
sostuvo la errénea creencia de que el moco nasal
caracteristico de las rinitis tenia su origen en el
cerebro.
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bres epidémicas cuando inhalaba aire polucionado con contaminantes que son hostiles a la raza humana. Fue
Hipdcrates el que establecié por primera vez una relacion entre el medio ambiente y los procesos respirato-
rios, sosteniendo que los inviernos poco bonancibles del sur helénico propendian al padecimiento de asma
bronquial a algunos individuos. Pero, ademas de esta afeccion 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 errénea, perpetuada posteriormente por el médico de gladiadores
Claudio Galeno de Pérgamo (figura 1), en funcién de la cual el asma estaba provocado por la llegada de fle-
mas al cerebro, al pasar a través de la glandula pituitaria hacia las fosas nasales, condensandose en las mismas
para luego alcanzar los bronquios y los pulmones.

Volviendo al asunto del polen como causante de patologia cabe hacer alusién al historiador griego
Herodoto (h. 484-h.420), que al igual que Hipdcrates vivio en el siglo V a.C., observando en el transcurso de
sus vigjes a Asiria que las palmeras posefan dos sexos y que el arbol hembra era fertilizado por los indigenas
al sacudir la copa del mismo con ramas del drbol 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 botanicos de la Antigua Roma, no se interesaron en exceso por el estudio de la fisiologia de las plantas,
centrandose mas en la estructura macroscopica de aquéllas y en sus usos terapéuticos y alimentarios. Es el
caso de Pedacio Dioscérides (siglo I d.C.), nacido en Anazarbe y médico de Nerén, autor de una gran labor
recopiladora de los conocimientos relativos a las plantas. Lo mismo sucedié con Cayo Plinio Segundo el Viejo
(23-79 d.C)), continuador de la obra de Dioscérides, y autor de una magna obra titulada Historia Naturalis,
aunque este si reconocio 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 ingestién de sangre
de animales salvajes. Sea por ayudar a sus congéneres, o bien por el atractivo de estudiar in situ una erupcién
que tuvo lugar en el Vesubio el ano de su fallecimiento, acercése tanto Plinio hasta el volcan que hubo de
cubrirse la cabeza para evitar el impacto de la gran lluvia de piedras que aquél arrojaba. Pas6 unas horas en
casa de un amigo y, tras una posterior huida, necesaria y a la carrera para evitar una muerte segura, cayd, no
se pudo levantar y murié. Téngase en cuenta que era obeso, pues como buen lector y escritor llevaba una vida
muy sedentaria, pero ademas padecia de asma bronquial, factores ambos que pudieron condicionar su tragi-
co final.
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DE LA EDAD MEDIA AL SIGLO XVII

A partir del afio 622 la Medicina bizantina se vera superada por el inicio y el gran auge de la llamada
“era islamica”. Rhazes (cuyo verdadero nombre era Abti Bakr Muhhamad ibn Zakariya al-Rhazi), un afama-
do médico arabe de origen persa que vivié entre los anos 865 y 925 y desarrollé su labor en el primer cuar-
to del siglo X, es la primera gran figura de la Medicina isldmica y el mas eminente de los médicos
musulmanes medievales; ademas destacd como filésofo, cantante y por su dominio de la citara, siendo deno-
minado “El Hipdcrates drabe”. Trabaj6 en el hospital Adudi de Bagdad, rodeandose de alumnos de todo el
mundo isldmico. En su obra titulada Disertacion sobre la causa del coriza que ocurre en la primavera, cuando las
rosas liberan su perfume, Rhazes (figura 2) hizo la primera descripcién escrita de la “rinitis alérgica estacional”.

Centrémonos ahora en las aportaciones al conocimiento de la polinosis acontecidas durante el
Renacimiento, un fértil periodo histérico para las Artes y las Letras, asi como para la Medicina, que trans-
currié entre el final del siglo XIV y mediados del XVI. Juan Monardi (1462-1536), que era médico del rey
Ladislao de Hungria, comenzo a estudiar los estambres en las flores. En 1556 Amatus Lusitannus atribuyé
la aparicion de estornudos en algunos sujetos al perfume de las rosas. Asimismo, en 1565, el cirujano y ana-
tomista de origen francés, aunque nacido en Pavia, Leonhardus Botallus (1519-1587), famoso por su des-
cubrimiento del ductus arteriosus y del foramen oval del corazén, describi6 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 vémitos y dolor de cabeza, cayendo en un estado de incons-
ciencia. Recopilé sus observaciones en una obra titulada Commentarioli duo alter de medici, alter de aegroti
munere.

Yatroquimica o quimica médica es la corriente de pensamiento, resultante de la fusién de la Alquimia,
la Medicina y la Quimica, que practicaron los seguidores de Paracelso (1493-1541) en los siglos XVI y XVIL.
Los partidarios de la doctrina de Paracelso, un curioso médico suizo llamado en realidad Theophrastus
Bombastus von Hohenheim, pero que adopté aquél sobrenombre para significar que por sus saberes era

FIGURA 2. Rhazes, célebre médico drabe de origen persa, efectué la
primera descripcién escrita de la polinosis.
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FIGURA 3. El médico belga Johann Baptist
Van Helmont (1577-1644), describié el “ca-
tarro de las rosas”.

“mayor que el médico romano Celso”, llegando a hacer una hoguera con los textos médicos cldsicos y des-
tacando por su aplicacion de la Quimica a la Medicina, fueron denominados paracelsistas. El mas 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 estudié en la Universidad de Lovaina, haciéndose famoso
por su descubrimiento del anhidrido carbénico como producto de fermentaciones y por ser el creador del tér-
mino gas, constatando ademas que algunas flores podian resultar nocivas para el organismo humano y dando
a conocer las caracteristicas del llamado “catarro de las rosas”. Van Helmont (figura 3) describi6 en su propia
persona un tipo de respiracién dificultosa que en forma de ataque le asaltaba con frecuencia, desencadenan-
dose sus accesos tras la exposicién al polvo doméstico. Se esforzé en hallar algtin remedio eficaz para su enfer-
medad, pero hasta ese momento la Terapéutica estaba anclada en la “farmacopea galénica”, ddandose el caso
de que en Holanda se preconizaba por aquel entonces el uso de un remedio tan repugnante y carente de base
cientifica como las heces de caballo semental para aliviar el asma, mientras que el Real Colegio de Médicos
de Londres aconsejaba la utilizacién de preparados de pulmén de zorro. Van Helmont separé claramente el
asma de la dificultad respiratoria de otro origen, dando cuenta de la existencia de una “disnea nerviosa o
espasmodica”, aludiendo asi al fenémeno del broncoespasmo como origen de las crisis asmaticas. Frente al
concepto de “catarro” preconizado por Galeno, segin el cual se originaba aquél por un flujo de humores que
procedente del cerebro llegaba a las distintas partes del organismo, Van Helmont creyé que desde el exterior
se introducia un semen productor de reacciones locales en la parte del cuerpo en la que se fijaba. Sin embar-
go dicho galeno sostuvo la idea errénea 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 asmaticas, pues él
presentaba episodios de broncoespasmo en Bruselas, mientras que permanecia asintomatico en Oxford. El
referido médico fue denunciado por la Universidad de Lovaina y también por la Inquisicién a consecuencia
de un folleto que habia publicado en el que defendia la cura a distancia de las heridas, aplicando a las espa-
das que las habfan causado una receta de Paracelso, que inclufa moho procedente de la calavera de un ahor-
cado.

A su vez Johannes Rhodius (1587-1659), natural de Padua, describié 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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pecha de que el 6rgano masculino de las flores era la antera. En concreto Nehemias Grew (1628-1711), un
médico y botdnico inglés, fue el que llevé a cabo las primeras descripciones morfolégicas de los pdlenes. El
referido galeno contaba con un antecedente de gran interés, ya que en 1590 el fabricante holandés de ante-
o0jos Zacharias Janssen, natural de Middelburg, junto con su hijo Hans, habfa inventado el microscopio com-
puesto, constituido por dos tubos de unos 15 centimetros de longitud, que se podian introducir uno dentro
del otro y que estaban fijados sobre una superficie, contando ademads con un sistema especial de iluminacion.
Dicho artilugio permitia observar las estructuras mas diminutas con bastante precision, aunque su resolucién
no lograba sobrepasar los diez aumentos, por lo que quizas no sirvié para visualizar pélenes.

Otro personaje que iba a contribuir al estudio de los pélenes fue el célebre anatomista bolofiés Marcelo
Malpighi (1628-1694), médico de cabecera del Papa Inocencio XII y autor de la primera visién al microsco-
pio 6ptico de los capilares pulmonares (a los que se habia referido previamente el inglés William Harvey, des-
cubridor de la circulacién mayor) y de los alvéolos pulmonares, asi como de los glomérulos y corptsculos
renales que llevan su nombre, estudiando también los érganos del tacto y la epidermis (estrato mucoso de
Malpighi). Pero ademas este médico se dedicé a ahondar en las caracteristicas de los pdlenes, reuniendo sus
observaciones en dos tratados que titulé Anatome de plantarum y Anatomes plantarum pars altera, respectiva-
mente.

En 1662 Konrad Victor Schneider demostré que el catarro nasal se debfa a una exudacion de la muco-
sa, y que no estaba producido por una secrecién procedente del cerebro como sostenfan Hipdcrates 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 padecia catarros sélo durante la época en que florecian las
rosas. Aquél no establecié que la causa de la dolencia de la enferma fuera el olor de las rosas, sino que sus
sintomas hacfan acto de presencia al mismo tiempo que aquéllas florecfan. Reunié sus apreciaciones en un
libro que titulé Observationum et curationum medicinallium, el cual vio la luz el ano 1673. Diez afios después
Samuel Ledelius, en su obra Miscellanea Curiosa, llamé la atencién sobre el olor de las rosas, al que conside-
raba nocivo para la vista. Mas tarde, en 1687, James Augustin Hunerwollf describio el catarro nasal por el olor
de las rosas, basdndose en las experiencias de un hombre que sufria una gran agitacién al entrar en un jardin
con rosas que se hallaban en plena floracion. A su vez Jean Jacob Constant de Rebecque (1645-1732), que
era un médico ginebrino, afirmé en 1691:

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

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

Van Riedlin (1656-1724), que era un médico aleman, describi6é una curiosa prueba de provocacion en
su libro Ites medicum; consistia en que para comprobar la veracidad de los sintomas respiratorios que le rela-
taba un paciente le entregd 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 atn en el afio 1700, Duvoisin, daba cuenta de los sintomas que desarrollaban los
farmacéuticos al usar esas flores para la elaboracién de sus féormulas magistrales, considerando que se trataba
de una enfermedad profesional.

PA Micheli (1679-1737), botanico de profesién y que trabajaba en el jardin ptblico de Florencia, se
dedicé a sembrar esporas de mohos en trozos de melén, membrillo y pera, logrando observar que dichos hon-
gos se reproducian a lo largo de varias generaciones. Con ello llamarfa la atencién sobre un hecho de gran
interés aerobiolégico y clinico, al concluir que ademas de los pélenes 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 habia nacido en 1710 y fallecié en 1801, el cual describi6 la angi-
na de pecho, la ceguera nocturna y los nédulos que aparecen en la artrosis sobre las articulaciones interfa-
langicas distales, fue el autor de la primera observacién de la afeccién periddica estacional que caracteriza a
la polinosis, en los siguientes términos en su libro History and Cure of Disease:

Yo he visto la rinitis periddica 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 tinica parte del afio en que curaban sus molestias.

Asimismo, José Tedfilo Koelreuter (1733-1806), profesor de Historia Natural en Kalsruhe y director del
Jardin Botanico de esa ciudad, descubrio la existencia de pélenes entoméfilos, es decir, que son vehiculados
por insectos como las abejas, en lugar de ser transportados por el viento como los de caracter anemofilo. Sus
observaciones fueron corroboradas por un pastor teutén llamado Conrad Sprengel (1750-1816), que al refe-
rirse a la fertilizacion de los vegetales sostuvo que “el cruce es la regla del reino vegetal”.

El astronomo y éptico italiano Juan Bautista Amici (1786-1863) estudio la fecundacion de la calabaza
y descubri6 la formacién del tubo polinico y su paso por el estigma.

El famoso fisidlogo y anatomista checo Johannes Evangelista Ritter von Purkinje (1787-1867), que des-
cubrié el oftalmoscopio mucho antes que Hermann von Helmholtz y también las fibras del sistema de con-
duccién que llevan su nombre en el interior del corazén de las ovejas, estudié los tejidos fibrosos de los sacos
polinicos y otras estructuras de los pélenes, diferenciando los poros verdaderos de los falsos. Por su parte von
Helmbholtz (figura 5) fundé la llamada “teorfa bacteriolégica de la polinosis”, pues crey¢ hallar vibriones en
su secrecion nasal, mejorando del catarro que padecia al aplicarse quinina en las fosas nasales.

FIGURA 4. El galeno inglés William Heberden (1710-1801), dejé
constancia en sus obras de las caracteristicas clinicas de la polinosis.

FIGURA 5. El médico berlinés Hermann von Helmholtz
(1821-1894) creyé que la polinosis era de origen bacteriano.
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FIGURA 6. John Bostock (1774-1846), describié en su propia persona
la polinosis como “Una afeccién periddica de los ojos y del pecho”.

Resulta curioso que hayan sido dos galenos ingleses, ambos homedpatas, alérgicos y asmaticos, 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 nacié en 1774 y catedratico de Fisiologia de las Universidades de Liverpool
y Londres, comunicé sus propios sintomas alérgicos en el transcurso de una reunién de la Sociedad Médico-
Quirtrgica de Londres, bajo el titulo de Case of a periodical affection of the eyes and chest (“Un caso de afeccién
periddica de los ojos y del pecho”); se trataba de un cuadro catarral, que a diferencia del coriza comun tni-
camente se manifestaba durante la estacién del heno en Inglaterra (junio y julio). Por la minuciosidad de su
descripcién merece la pena que transcribamos literalmente las palabras del médico inglés:

Los siguientes sintomas aparecen cada aio a mediados de junio, con un mayor o menor grado de violencia. Se
nota una sensacion de calor y de plenitud en los ojos, primero a lo largo de los bordes de los pdrpados, y espe-
cialmente en los dngulos internos, pero después de algtin 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 sensacion se transforma en un picor y escozor mds agudos,
acompanada de una sensacion de pequenias punzadas en el interior de los ojos, mostrdndose aquéllos muy infla-
mados y descargando un fluido mucoso copioso y espeso. Esta afeccion 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
stntomas oculares nunca aparecen mds de dos o tres veces diarias, persistiendo una hora o dos cada vez, pero con
respecto a su frecuencia y duracion existe una gran incertidumbre.

Después de que los sintomas oculares se han ido aminorando en el plazo de una semana o diez dias, apa-
rece una sensacion general de plenitud en la cara y particularmente sobre la frente; dichas manifestaciones se
siguen de una irritacion 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 sensacién de opresion tordcica y difi-
cultad para respirar, con una irritacion general de las fauces y de la traquea. No existe dolor en ninguna zona de
la caja tordcica, pero surge una necesidad de buscar aire en la habitacién para poder respirar mejor, volviéndose
la voz ronca y existiendo una incapacidad para hablar de forma prolongada sin tener que pararse. A los referidos
sintomas locales se anaden un malestar general, un gran decaimiento, una incapacidad para ejercitar los miis-
culos, pérdida de apetito, emaciacion, insomnio, a menudo con sudacion profusa, aunque las extremidades se
mantienen generalmente frias. 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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o mds. Una idea ha prevalecido entre el vulgo sobre el origen de la enfermedad, creyendo que estaba producida
por los efluvios del heno, ddndosele por ello el nombre popular de fiebre del heno...

Fue en 1828 cuando Bostock publicé un interesante trabajo titulado On the catarrhus aestivus or summer
catarrhus, donde reunta 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 rectific6 entonces sus opiniciones
iniciales respecto al origen de la polinosis, rechazando la idea de que pudiera existir alguna relacion entre tal
afeccién y el calor, la radiacién solar o la exposicién al heno o pasto seco u otra planta cualquiera.
Curiosamente Bostock crey6 que la polinosis era mas frecuente entre los aristocratas, llegando a ser conside-
rada dicha afeccién por algunos nobles de la época como un signo de distinciéon. Con posterioridad sus obser-
vaciones cayeron en el olvido, siendo numerosos los médicos que siguieron confundiendo el “catarro de
verano” con el coriza comtn, ya que ignoraban su caracteristica mas destacada: la recidiva de los sintomas en
una época determinada del afo.

Uno de los contemporaneos de Bostock, el Doctor Gordon, sostuvo que la referida enfermedad se debia
al “aroma emitido por las flores y hierbas”, sobre todo por el procedente del Anthoxantum odoratum, ya que
los pacientes aquejaban mas molestias al pasear por el campo, donde abundaba dicha graminea, que al per-
manecer en el interior de la vivienda; Gordon creyd que era mejor hablar de “grass-asthma”, que de “hay-asth-
ma”, pues siguiendo las ideas de Bostock también defendié que el heno no guardaba relacién alguna con el
referido padecimiento. Otro médico inglés contemporaneo de Bostock, el Doctor John Elliotson (1791-
1868), que al igual que aquél se habia graduado en la Universidad de Edimburgo, atribuy6 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 manipulaciéon de unas hierbas durante el
periodo de floracién de las mismas. Elliotson publicé sus observaciones en la prestigiosa revista Lancet, el ano
1831. Por aquel entonces el farmacélogo aleman Philipp Phoebus creyé que factores tan dispares como el
calor estival, el polvo, la luz, los cambios de temperatura y la exuberancia de la vegetacién al comienzo del
verano estaban relacionados con la rinitis peridédica estacional.

En 1835 el Doctor Kirkman, que también sufria los efectos de la polinosis, habia observado la reactiva-
cién de sus sintomas al aspirar y frotar sobre sus manos el polen procedente del pasto. Por su parte, el neu-
r6logo norteamericano George Miller Beard (1839-1883) afirmé que la “fiebre del heno” era esencialmente
una forma de neurosis, considerando que las personas de clase social elevada, que posefan un sistema ner-
vioso muy irritable, eran una presa facil para el desarrollo de la enfermedad. Fue en 1876 cuando Beard publi-
c6 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 especifica animal ni vegetal, como se ha supuesto, nada espe-
cifico se puede encontrar en ella.

Tendrian que pasar mas de 40 anos después de las observaciones de Bostock para que otro médico
inglés, el Doctor Charles Harrison Blackley que naci6 el 5 de abril de 1820 en la localidad de Bolton, contri-
buyese con sus aportaciones al mejor conocimiento de la “polinosis”. Comenzé como aprendiz en un taller
de grabado, asistiendo a clases nocturnas en el Mechanics Institute donde aprendié Quimica, Botanica, Fisica
y Griego. A partir de 1858 se dedic¢ a la practica de la Homeopatia en Manchester, tras ser tratado de la aler-
gia al polen que padecia por un practicante de dicha disciplina llamado Doctor David, que le inculcé el inte-
rés por las teorfas del Doctor Samuel Hahnemann, precursor de la doctrina homeopdtica. Blackley (figura 7),
llegb a ser editor de una revista titulada Manchester Homeopathic Observer, pero posteriormente estudio
Medicina en “The Pine Street Medical School”, gradudndose en 1874 y llegando a ser un miembro destaca-
do del “Royal College of Surgeons”. Preocupado por su reputacién como homedpata, temiendo que algunos
de sus contemporaneos le considerasen un charlatan, acudié a la Universidad de Bruselas para completar su
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FIGURA 7. Charles Harrison Blackley (1820-1900), descubri6 las
pruebas cutdneas y efectud los primeros estudios aerobioldgicos.

formacién postgraduada. Al igual que muchos de sus contemporaneos, Blackley sospeché inicialmente que
la “polinosis” era debida al efecto del calor y eso explicarfa que apareciese en verano, pero pronto de una
forma casual, como ha sucedido con otros muchos descubrimientos cientificos trascendentales, saldria de su
error. Un buen dia uno de sus hijos colocé en una habitacién de la casa un florero con un ramo de grama
(Poa nemoralis) y al ir a echarle un poco de agua observé que se desprendieron unas pequeias cantidades de
polen cerca de su cara, comenzando a parpadear y estornudar, pues se reprodujeron los mismos sintomas de
la afeccién veraniega que padecia desde hacia afos. A continuacién decidié efectuar algunos experimentos en
su propia persona y para ello en 1873 escarifico su piel y se frot6 la misma con una graminea humedecida,
observando que en un breve lapso de tiempo aparecia un enrojecimiento de aquélla y que se formaba una
péapula. Por su interés, reproduzco a continuacion la propia descripcion del autor:

En el verano de 1865, sufriendo atin 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 habia sido esca-
rificado previamente de la manera habitual en que esto se realiza para practicar la vacunacién. Se cubrio la
region 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 escarificacién con la lan-
ceta levanto un habon semejante a los de urticaria o a los producidos por el contacto de ortigas. Pocos minutos
después de la aplicacion del polen comenzé a picar intensamente toda la region; los bordes de las escarificaciones
y las partes mds proximas comenzaron a hincharse; pero todo ello daba la impresion de que no era debido a nin-
guna accion sobre el cutis vero...

A fin de determinar la distribuciéon ambiental del polen Blackley construyé un dispositivo dotado de un
mecanismo de relojeria, que le permitia exponer unas superficies adherentes durante un intervalo de tiempo
dado en la atmésfera. Podriamos decir que se trataba del primer colector de pdlenes de la historia, consistente
en un barrilete a modo de cometa al que incorporé en su zona central un portaobjetos vertical, untado pre-
viamente con vaselina; logré elevar su ingenio a mas 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
pélenes. Efectué mediciones tanto en el campo como en la ciudad y se apercibié de la influencia del viento,
el calor y la humedad sobre la distribucién del polen. Comprobd que en Manchester, durante los meses de
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junio y julio, que era la época en que él y sus pacientes estaban con sintomas habia elevadas concentraciones
atmosféricas de pélenes de gramineas. Pero curiosamente Blackley se percaté de que los granjeros y otros suje-
tos expuestos crénicamente a elevados niveles de polen, no sufrian los sintomas de la polinosis. Asimismo
hall6 mayores recuentos de polen en las jornadas calurosas que en los dias frios y nublados, sobre todo si
lucta un sol brillante y ademds habia viento. Evidencié que el polen abundaba mas en el campo que en la ciu-
dad, siendo a su vez mas ubicuo en las afueras de aquélla que en el interior. Al hilo de estos hallazgos Blackley
trazd curvas estacionales de los niveles de polen, comprobando las variaciones diarias y los cambios relativos
a cada estacion. También logré reproducir los sintomas de la “polinosis” en si mismo y en otros pacientes al
olfatear el “polvillo” procedente de las flores, pero ademas se aplicd pdlenes en sus propios sacos conjunti-
vales y en la mucosa nasal, observando que se reproducian los sintomas caracteristicos; su empefo fue tal,
que llegd a coleccionar polen de mas de un centenar de flores y hierbas. Pero ademas llevé a cabo la naso-
rreaccién en una época alejada de la polinizaciéon, comprobando que se reproducian los sintomas caracterfs-
ticos de la rinitis ocasional de igual forma. Asimismo, logré 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, asi como un segundo trabajo que aparecié en 1880
con el titulo de Hay Fever, Its Causes, Treatments and Effective Prevention. Aunque Blackley era un médico de
provincias, sus hallazgos no pasaron desapercibidos para sus contemporaneos. El propio Charles Darwin
(1809-1882) le escribié una carta fechada el 5 de julio de 1873, recordandole que existian dos tipos de polen,
el procedente de plantas entomofilas, que polinizan con ayuda de los insectos, mientras que el de plantas ane-
mofilas se vale del viento para ser transportado. Un argumento erréneo defendido por Blackley fue la suposi-
cién de que toda “polinosis” estaba originada exclusivamente por la exposicién al polen de hierbas, ignorando
que los elementos reproductores de otras especies botanicas como los arboles y las malezas también debian
ser tenidos en cuenta. Sin embargo, cabe resaltar que Blackley fue el primero que hallé el modo de efectuar
tests cutdneos mediante la escarificacién o cutirreaccién, que siguen empleandose actualmente en
Alergologia, aunque con ciertas modificaciones, estando considerados como una herramienta diagndstica
bésica; sin embargo, dicha técnica cayd en desuso hasta 1907, cuando Von Pirquet, el pediatra vienés que en
1906 habia acunado el término “alergia”, comunicé a la comunidad médica su prueba cutdnea intradérmica
con tuberculina.

El médico norteamericano Morrill Wyman (1812-1903), coetdneo de Blackley y profesor de la
Universidad de Harvard, publicé 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 otono”, que le llevan a la conclusién
de que el polen de Ambrosia era la principal causa de la “polinosis” de aparicién otofial. Pero también llama la
atencién sobre el factor hereditario y sobre el hecho de que algunos de los pacientes pueden sufrir ademas el
“resfriado de junio”. Wyman admite a su vez la influencia de otros agentes que pueden condicionar la apari-
cién 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 cientifico que debido a su mala salud hubo de
abandonar el pastorado que ejercia en Nueva York, influenciado por los hallazgos de Blackley se dedicé a
estudiar al microscopio el llamado “catarro del melocotén”, descubriendo que sobre la cubierta de la men-
cionada fruta quedaban atrapados pélenes. Hoy en dia tenemos constancia de que muchos pacientes polini-
cos cuando tocan el melocotén o lo comen sin pelar pueden desarrollar sintomas alérgicos.

El alcance de la “polinosis” comenzaba a ser notorio en algunos paises y en septiembre de 1874 surgi6
en Bethlehem (New Hampshire) la llamada “U.S.Hay Fever Association”, que aglutinaba a personas con dicha
afeccién para difundir entre ellas los principales remedios a fin de lograr su alivio. De hecho, el propio Doctor
Beard, al que antes hice alusién, calculaba que en su época debian de estar afectados en los Estados Unidos
por la “polinosis” entre 25.000 a 50.000 individuos. Se abria pues una etapa de busqueda de soluciones tera-
péuticas eficaces para una afeccién que prometia 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 empefios en este senti-
do. Sin embargo, creyd erréneamente que la aparicion de la rinitis alérgica estacional dependia de la presen-
cia de cierta toxina en los pélenes (toxoalbtimina). Por ello intentd efectuar una inmunizacién pasiva mediante
la administracién parenteral de una “antitoxina”, que denomino Pollantina, obtenida del suero de caballos y
conejos inmunizados contra el polen de gramineas. Al no alcanzar unos resultados satisfactorios, Dunbar
probé la “inmunizacion activa” administrando a los pacientes alérgicos extractos de polen, pero sus prepara-
dos producian reacciones sistémicas de tipo anafilactico al contener unas dosis excesivas. El propio Dunbar
sufrié un episodio grave de asma y presentd un shock anafilactico tras recibir una inyeccién subcutanea de
Pollantina. No dandose por vencido, este inquieto galeno puso en practica una técnica mixta de inmunizacién
activa y pasiva, pero sus resultados no pudieron ser reproducidos por otros investigadores. En 1913 Dunbar
publicéd sus observaciones en un trabajo titulado Zur Ursache und specifischen Heilung des Heufiebers (“Estado
actual de nuestros conocimientos sobre la fiebre del heno™).

Mucho mas extrana iba a resultar la proposicién de Weichardt de tratar a los pacientes con “polinosis”
a base de “Graminol”, un producto elaborado con suero de animales herbivoros, pues su autor crefa que esta-
ban autoinmunizados por haberse alimentado de gramineas.

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 administracién cautelosa y progresiva de
dosis elevadas. Mediante el empleo de diluciones seriadas de un extracto de polen de hierba, Noon cuantifi-
co la respuesta de la conjuntiva humana frente a aquél, apreciando una disminucién de la sensibilidad con-
juntival tras una serie de inyecciones del referido extracto, por lo que acuiié el término “desensibilizacion”
para hacer alusién a tal fenémeno bioldgico. Otros expertos atribuyen la creacién de dicho vocablo a los inves-
tigadores Alexander Besredka, discipulo de Metchnikoff, asi como a su colega Weil, al observar que las inyec-
ciones repetidas de pequenas cantidades de antigeno hacian que los animales de experimentacién tolerasen
dosis mayores, que de otro modo inducirfan un shock anafilactico. Tanto Noon como Freeman publicaron en
el mismo afio de 1911 en la prestigiosa revista Lancet, los resultados obtenidos en sus pacientes alérgicos tras
inocularles polen por via hipodérmica; sus articulos constituyen los primeros que sobre dicha cuestion sur-
gieron en la literatura médica. De forma simultdanea pero independiente de las investigaciones de Noon y
Freeman, los norteamericanos Ransom Claude Lowdermilk (1872-1948), en Kansas, asi como Karl K.Koessler
(1880-1925), en Chicago, publicaron los resultados de algunas experiencias similares. Lowdermilk se inyec-
té 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 compartia con Dunbar la errénea creencia de que el
polen era portador de toxinas y no de proteinas potencialmente alergénicas, llevo a cabo experiencias simila-
res de “desensibilizacién” en sujetos que padecian de “polinosis”. Pero habria que esperar unos afios mas,
hasta 1919, que fue cuando Robert Anderson Cooke (1880-1960) y Albert Van der Veer (1879-1959) recha-
zaron definitivamente la llamada “Teorfa 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-
gopatias, incluyendo gemelos idénticos y monocigéticos, observando que la dotacién genética juega un gran
papel predisponente para el padecimiento de procesos alérgicos, con independencia de la exposicién ambien-
tal. Investigaciones ulteriores demostraron que tras el empleo de extractos alergénicos en sujetos sensibiliza-
dos, la reactividad cutanea frente a aquéllos persistia, por lo que Cooke propuso en 1922 sustituir el término
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“desensibilizacion” por el de “hiposensibilizacién”, al considerar que hacfa una referencia mas exacta de los
objetivos buscados con dicha modalidad terapéutica. Fue también Cooke quien en el afio 1935 descubri6 los
llamados “anticuerpos bloqueantes” en la sangre de los pacientes que habfan recibido extractos hiposensibi-
lizantes, los cuales correspondian a unas proteinas capaces de inhibir la llamada reaccion de P-K. En concre-
to se trataba de Inmunoglobulinas de la clase IgG, capaces de combinarse con el alergeno libre, con lo cual
podian impedir la fijacién de aquél a la IgE presente en la superficie de los mastocitos y de los baséfilos.
Respecto a la técnica de P-K, ideada en 1921 por Carl Prausnitz y Heinz Kiistner, fue descubierta cuando el
primero de estos investigadores se inyectd 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 inoculé una pequefa dosis del extracto elaborado con el
producto marino. A las 24 horas pudo constatar una marcada reaccion local, pues habia tenido lugar un
“Fenémeno de transferencia cutdnea pasiva”.

En los anos 30 Fred C. Meier acuné el término “Aerobiologia”, para denominar los estudios que se veni-
an realizando sobre los granos de polen, las esporas de mohos y las bacterias presentes en la atmdsfera. En
1945 Hyde y Williams, dos grandes investigadores del polen atmosférico, propusieron el término
“Palinologfa” para denominar a la disciplina que se ocupaba de estudiar los pélenes.

El primer estudio controlado sobre la eficacia de la “hiposensibilizacién” fue publicado por Bruun, en
1949. Unos afios mas 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 gramineas en sujetos afectados de “polinosis”. En el afio 1971 dos investigadores, los
Doctores Norman y Lichtenstein, abogaron por dejar atras definitivamente los términos “desensibilizacién e
hiposensibilizacién”, empleando en su lugar el concepto més dmplio de “Inmunoterapia”.
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La polinosis a través del tiempo

JORDINA BELMONTE SOLER, JOAN M. ROURE NOLLA
Unitat de Botanica, Facultat de Ciencies,
Universitat Autonoma de Barcelona

INTRODUCCION

Polinosis es la palabra utilizada para referirse a la reaccién alérgica del cuerpo debida al polen'. Esta inti-
ma relacion entre polen y polinosis fue descrita por primera vez en 1873 por Blackley?. Aunque esta defini-
cién de Polinosis no habla de las reacciones alérgicas originadas por esporas de hongos, también hay que
incluirlas, como bien demostré6 Cadham? en 1924 y como han seguido evidenciando numerosos estudios.

CHARLES H. BILIACKLEY

Tomando prestadas palabras de Comtois®, 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 pneumologia, como
de alergologia y de aerobiologia. Blackley (1820-1900) realizé diversos experimentos con productos quimicos
y con olores antes de centrarse en los pélenes como causantes de la fiebre del heno o, como lo describié
Bostock en 18197, el catarro estival. Finalmente, y después de algunas casualidades que le llevaron a reaccio-
nar violentamente al respirar involuntariamente, en una ocasion, pdlenes de Poa nemoralis y, en otra, esporas
de Penicillium glaucum, Blackley disefié un experimento en el que probé sobre él mismo el efecto del polen de
76 especies de plantas con flores. Concluyé que, con raras excepciones, el polen de las plantas producia sin-
tomas, que la intensidad de los sintomas variaba, y que la severidad y continuidad de los sintomas dependian
de la cantidad y el nimero de exposiciones »*. También investigd sobre la cantidad de polen presente en el aire
y su relacién con la intensidad de los sintomas. Para ello utilizé diversos métodos de muestreo gravimétricos
de diseno propio que describié junto con los resultados que le han dado merecida fama?.

OTROS PIONEROS

Aunque habitualmente los trabajos aerobioldgicos y médicos que hacen referencia a la historia de la poli-
nosis y/o de la aerobiologfa restringen sus referencias a Blackley, hubo otros importantes investigadores, algunos
previos y otros coetaneos, que estudiaron la presencia de particulas biolégicas 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) investigd el desarrollo de vida microscdpica en medios de cultivo y
con ello contrarresto la teorfa de la generacién espontdnea defendida por Needham.®

Los estudios de Spallanzani facilitaron las posteriores investigaciones de Louls PASTEUR® (1822-1895)
quien demostrd la existencia inequivoca de esporas atmosféricas’ transportadas por el aire y diseminadas desde
la fuente® y propuso que debian hacerse estudios de manera regular’ y comparar diferentes estaciones en un
mismo lugar y diferentes lugares en un mismo periodo®. Pasteur, que llamé micrograffa a lo que Meier propu-
so llamar en 1930 aerobiologia, descubri6 algunos principios considerados hoy en dia basicos en aerobiologfa:

1. Laabsoluta necesidad del muestreo volumétrico.
2. La heterogeneidad de las esporas en el aire
3. Laruta aerobioldgica (arranque, dispersion, deposicion) .

Los trabajos de Pasteur inspiraron a PIERRE MIQUEL (1850-1922), farmacéutico y médico francés consi-
derado el primer aerobidlogo profesional®. Sus investigaciones mdas importantes en la disciplina que llamaba
micrograffa atmosférica las hizo usando métodos volumétricos y estaban relacionadas con la influencia del
tiempo en los bioaerosoles atmosféricos y su impacto en las enfermedades epidémicas®. Sus trabajos incluyen
graficas de concentraciones de particulas a lo largo del tiempo y curvas de temperaturas medias o curvas de
muertes y mapas de la ciudad de Paris con referencia al nimero de particulas por metro ctibico de aire segin
la direccion del viento.'°

En este recorrido por la historia de la polinosis y, paralelamente, de la aerobiologia debe darse cabida a
JOHN TYNDALL (1820-1893), un eminente cientifico formado en ingenierfa civil y mas conocido por sus inves-
tigaciéon no aerobiolégica (matematicas, electromagnetismo, termodindmica, bacteriologfa...) pero también
importante en este campo. Tyndall propuso una metodologia para mapear la distribucién de la materia invi-
sible flotante del aire y demostré que su distribucion tenfa una sorprendente similitud con la propagacion de
epidemias en la poblacién, reforzando su convicciéon de una directa relacién entre aerobiologia y enfermeda-
des, y de que los gérmenes eran arrastrados en grupos o “nubes”. Tyndall fue probablemente el primero en
poner en mente del ptblico en general la existencia de “la materia flotante del aire” y los problemas que estas
particulas pueden causar a la humanidad.'' Contemporaneo de Pierre Miquel, éste le discutia el uso del tér-
mino “nubes” para referirse a las esporas atmosféricas®!'.

Mas adelante, especialistas en biologia, normalmente botanicos y micélogos, irrumpieron también en
los estudios aerobioldgicos, en algunos casos con estudios destinados a una aplicacién médica y otros a estu-
dios de biologia de especies, a estudios agronémicos y a interpretaciones paisajisticas. Un importante impul-
sor de los estudios de la diversidad de agentes alergénicos en la atmésfera y bidlogo de formacién fue PHILIP
HERRIES GREGORY (1907-1986) 2. Su obra The microbiology of the atmosphere*'* ha sido un libro de cabecera
de muchos aerobidlogos actuales. Gregory trabajé diversos aspectos de la micologia, aplicada a la agricultura
y a la medicina, especialmente aspectos ligados a la biologia y a la produccion y la dispersion de esporas de
algunas especies fungicas. Gregory dirigié, entre otros estudiantes, a JiM M. HIRST, quien desarrolld, para
resolver algunos de los problemas que se planteaban en el estudio de la epidemiologfa del mildiu de la pata-
ta (Phytophthora infestans), el captador de esporas automatico y volumétrico'® que atn hoy se utiliza en los
estudios aerobiolégicos y que se ha establecido como estandar en las redes espafolas y europeas.

LA PALINOLOGIA, UN INSTRUMENTO PARA EL ESTUDIO DE LA POLINOSIS

HYDE'® describié la palinologia como el estudio de las esporas de las plantas y su dispersién y aplica-
ciones. En un principio, la palinologia estaba dedicada a estudios de historia de la vegetacién y de analisis de
poélenes retenidos en los sedimentos turbosos y minerales y se conocia con el nombre de paleopalinologfa.
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Pronto surgié otra rama, la aeropalinologia, o estudio de pdlenes y esporas aerovagantes o de difusién a tra-
vés del aire. En la tltima década del siglo XX, el término aeropalinologfa tendié6 a ser sustituido por un tér-
mino, aerobiologia, que habia sido propuesto por Fred Campbell Meier!” hacia ya sesenta anos y que empez6
a divulgarse, de momento con poca aceptacion, en el Symposium on extramural and intramural aerobiology cele-
brado en la década de los afos 40 del siglo XX. Edmonds y Benninhoff'® y Edmonds ', en la década de los
70 del siglo XX, incidieron en que resurgiera con gran fuerza el término aerobiologia y la investigacién en este
ambito cientifico. En el aflo 1974 se creé la International Association for the Aerobiology, 1AA, (HYPERLINK:
http://www.isac.cnr.it/aerobio/) y a partir de este momento empezaron a constituirse también redes naciona-
les (locales y autonémicas) en diversos paises europeos.

LA ACTUALIDAD DE LOS ESTUDIOS AEROBIOLOGICOS

Tradicionalmente, los estudios aerobiolégicos destinados a una aplicacién clinica se proponen catalogar
la diversidad de pdlenes y/o esporas de hongos alergénicos y cuantificar cada uno de los taxones reconocidos.
Los estudios se prolongan a lo largo de uno o mas ciclos anuales para asi establecer calendarios que evidencien
los perfodos de presencia en la atmésfera y la sucesion de los diversos alérgenos atmostéricos a lo largo del afio.

Una de las hipétesis que promulgan muchos estudios aerobiolégicos de las tltimas décadas es que se
pueden elaborar modelos de prevision del inicio y de la importancia (concentraciones alcanzadas) de la poli-
nizacién. Estos modelos, cuando establecidos para pélenes y esporas alergégenos, deben ser de gran utilidad
para la prevencién de la aparicién de las alergias y su tratamiento en el momento preciso. El hecho de que
los modelos de previsién incluyen necesariamente parametros meteorolégicos en sus férmulas y la conocida
variabilidad de los mismos explican que la aplicacion de los modelos tenga caracter local. En el momento de
redactar este capitulo debe hacerse constar que falta ain mucha investigacién en este sentido.

A inicios del siglo XXI y delante la creciente preocupacion por el cambio climatico y el calentamiento
global, algunos estudios aerobiolégicos intentan también evidenciar o deducir estos procesos de las series de
datos obtenidos en diversos afos de estudio y también prever como puede afectar a las alergias respiratorias.

Desde los primeros trabajos hasta los que se desarrollan hoy en dia se ha dado distintos nombres (micro-
graffa, aeropalinologfa, aerobiologia) a estudios con los mismos fines. Lo que ciertamente ha facilitado muchi-
simo las posibilidades de ejecucién de estos trabajos son, no sélo la cantidad de especialistas que pueden
dedicarse a este tipo de estudios y su diversa formacion, sino también los medios técnicos que se han ido desa-
rrollando a lo largo del tiempo. En el campo de la microscopia, los avances en microscopia éptica y la apara-
cién de la microscopia electrénica de barrido o scanning permiten la observacién de las particulas
aerotransportadas en condiciones muy buenas y, por tanto, una identificacién mas precisa. También se estan
desarrollado técnicas inmunoquimicas que se han incorporado al reconocimiento de los pélenes y esporas y al
diagnéstico de las patologfas.

Hoy en dia podemos también pensar que en un futuro no muy lejano los estudios aerobioldgicos esta-
ran aun mas extendidos, especialmente si progresan las investigaciones que se estan llevando a cabo y que
persiguen el reconocimiento automatico o semiautomatico de pdlenes y esporas aplicando técnicas de trata-
miento de imédgenes o la identificacién de los mismos a partir de técnicas inmunolégicas.

ESTUDIOS AEROBIOLOGICOS EN ESPANA

Un estudio reciente de Ferndndez-Gonzélez et al.?° hace referencia, basiandose en Berton (1930)?%!, a
que los primeros trabajos realizados en Espaia, fueron de patologia vegetal mas que aerobiolégicos, siendo
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sus autores Gonzalez Fragoso y Unamuno. También cita que el pionero espafiol en la observacion del papel
alergénico de las esporas de hongos fue Jiménez Diaz, en el afio 1924. Sus investigaciones coincidieron en el
tiempo con las de los precursores de esta ciencia en el resto del mundo.***!

La tesis doctoral presentada en 1988 por J Belmonte*?, realizada bajo la direccién de JM Roure, los dos
autores de este capitulo, presentaba una recopilacion de los autores que habian publicado sobre aerobiologia
en Espafia hasta la década de los 80 del siglo XX.

Con base en los trabajos de Fernandez y Belmonte citados anteriormente puede reconstruirse la histo-
ria de los trabajos aerobiolégicos en Espafia. Esta relacion histérica, 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 relacion que se presenta hace evidente que los precursores de los estudios aerobioldgicos en Espana
fueron primordialmente médicos y que los bidlogos, mayoritariamente especialistas en Botanica, empezaron
a trabajar en esta especialidad cientifica mas adelante y con gran intensidad a partir de la década de los afos
80 del siglo XX. Muchos de estos botanicos derivaron sus trabajos hacia la aerobiologia partiendo de una for-
macién inicial en el campo de la palinologia.

También puede observarse en esta relacién cémo el auge de las publicaciones cientificas de estudios
aerobioldgicos en Espana se ve ligada, en sus comienzos, a la celebracién de congresos y simposios de ambi-
to espanol. Mas adelante, cuando los equipos de investigadores se han ido consolidando, ha aumentado con-
siderablemente la participacién en congresos y simposios internacionales y el nimero de publicaciones en
revistas también internacionales.

Desde el punto de vista de los autores, el trabajo conjunto de especialistas en aerobiologia (sean de for-
macién bioldgica o médica) y en medicina de las enfermedades respiratorias es imprescindible para avanzar
rapida y provechosamente. No debe olvidarse que ya es también imprescindible contar con la colaboracién
de especialistas en meteorologia, climatologia, bioquimica, estadistica, epidemiologia, informatica, tratamien-
to de imdgenes.

Reunidos en las décadas correspondientes, se cita el autor o autores de los trabajos ordenados segin
ano de publicacién del trabajo y, dentro del ano, con ordenacién alfabética.

Década anos 30 siglo XX
Jiménez Diaz (1932)*, Sanchez Cuenca (1934)** y Darder y Duran (1936) »°

Década anos 40 siglo XX
Barrios (1942)%°, Diaz Rubio y Barrios (1942) %", Alemany (1943) %%, Vieitez (1945)%°, Sanjuan (1946)°°,
Vieitez (1946)3!32, Posse (1946) 37, Vieitez (1947)*, Mufioz Medina (1949)3°, Surinyach (1949)°°.

Década anos 50 siglo XX
Surinyach (1950)°7°%, Cruz Aunon (1951)°°, Montserrat (1951) *, Montserrat (1953) *#% Alemany
(1954)*, Canto (1954)*, Gavilanes y Montserrat (1954)%, Lépez Barrantes (1954)*, Montserrat
(1954) %84 Posse (1954)°°, Surinyach (1954)°!, Font (1955)°%, Alemany (1956)°°, Surinyach,
Montserrat y Font (1956) 7%, Pla (1958) .

Década anos 60 siglo XX
Surinyach (1960)°7, Pla (1961)°®, Lépez Botet, Mansanet y Espacio (1965) *°.

Década anos 70 siglo XX
Izco, Ladero y Sdenz (1972)%°, Charpin y Surinyach (1974)°!, Alvarez (1978)¢2.
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Década anos 80 siglo XX

e

P N

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

19.
20.

20.
30.
31.
32.
33.

34.

Subiza (1980)®*, Cambon (1981) **, Candau, Conde & Chaparro (1981), Cambon (1983)°°, Gorgues
y Olivé (1983)°", Linares, Gémez y Andién (1983)%, Pérez de Zabalza y Alvarez (1983)%, Senz y
Gutiérrez (1983)7°, Sudrez y Seoane (1983) !, Belmonte, Botey, Cadahia y Roure (1984) 72, Chaparro y
Conde (1984)7, Dominguez, Ubera y Galan (1984)7, Ferreiro y Fontdn (1984)7, Linares y Blanco
(1984)7, Pérez de Zabalza, Alvarez y Lopez Fernandez (1984) 7/, Subiza (1984) 7, Belmonte (1985)%,
Belmonte y Roure (1985)8!, Galvez y Ubera (1985)%2, Belmonte, Botey, Cadahia y Roure (1984)%,
Manas (1986)%%, Seoane (1986)%°, Belmonte (1987)%%7 Galan (1987)%, Idigoras (1987)%, Infante
(1987)°, Manas y Belmonte (1987)91, Roure y Belmonte (1987) %>, Subiza (1987)°*, Subiza y Jerez
(1987)%, Belmonte (1988)%*, Martin (1988)°°, Iglesias, Jato y Izco (1988)°7, Infante, Galdn,
Dominguez y Ruiz de Clavijo (1988) %, Portillo (1988) .
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Introduccion a la biologia molecular

J. CONDE HERNANDEZ M.? A. CONDE ALCANIZ
Servicio Regional de Inmunologfa y Alergia. Servicio de Alergia
Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla Clinica Santa Isabel. Sevilla
E. M.? CONDE ALCANIZ M. MILLER GUERRERO
Centro de Salud El Juncal Hospital Virgen de las Montanas
Sevilla Villamartin. Cadiz

La Biologia Molecular es una ciencia cuyo objetivo fundamental es la comprension de todos aquellos
procesos celulares que contribuyen a que la informacion 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 ingenierfa genética.
Una de las consecuencias importantes derivadas fue la produccion de fragmentos de acidos nucleicos a gran
escala, abriendo las puertas a la secuenciacion de los dcidos nucleicos, y por ende a nuevas disciplinas como
el diagndéstico molecular, la terapia génica o la obtencién de organismos superiores recombinantes.

Cronolégicamente podemos citar una serie de hitos que contribuyeron decisivamente en su desarrollo:
la historia de su conocimiento comienza en el aio 1866 cuando Mendel publica sus experimentos condu-
centes a los principios de segregacién y clasificacion independiente de los genes. En 1869, el cientifico suizo
Frederick Miescher descubri6 en el niicleo de las células una sustancia de caracter 4cido a la que llamo nucle-
ina. En los aflos 20, el quimico aleman Robert Feulgen, utilizando una tincién especifica, descubrié que el
DNA estaba situado en los cromosomas. A partir de este descubrimiento todo sucedié muy rdpidamente. En
1944, Avery, McCleod y McCarty comprueban que el DNA es el portador de la informacién 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 restriccién, polimerasas, etc...) que conduciran a lo que se conoce como tecnologia
del DNA recombinante.

La miscelanea de formas biolégicas visibles descansa sobre una marcada identidad: todos los sistemas
biolégicos se componen de los mismos tipos de moléculas y emplean principios de organizacién 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 bioquimica, la genética y la biologfa, sentando las bases de una nueva disciplina lla-
mada biologfa celular y molecular, que investiga el desarrollo, funcionamiento, comunicacién y control de
actividades a nivel celular.

Parece razonable tomar como punto de partida la biologia de las células, ya que un organismo puede
considerarse compuesto por células en interaccion, las cuales son lo més cercano que existe a unidades bio-
légicas auténomas.

El origen de la biologfa molecular comienza con el descubrimiento de la molécula maestra de la célula,
el 4cido desoxirribonucleico (DNA), por James D. Watson y Francis H. C. Craik en 1953. Hoy sabemos que
los genes, compuestos desde el punto de vista quimico por DNA, definen en dltima instancia la estructura
biolégica y mantienen la integracién de la funcion celular.
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Podemos considerar el DNA o dcido desoxiribonucleico como el cerebro celular que regula el ntimero y
naturaleza de cada tipo de estructura y composicién celular, transmitiendo la informacion hereditaria y deter-
minando la estructura de las proteinas que, a través de enzimas, determinara el resto de funciones celulares.

A finales del siglo pasado, se descubri6 también la existencia de una segunda clase de acido nucleico,
denominado acido ribonucleico (RNA). El RNA se encuentra tanto en el ntcleo (concretamente en el nucle-
olo) como en el citoplasma de las células, de manera abundante.

Ambos tipos de 4cido nucleico, DNA y RNA, se encuentran simultdneamente en organismos eucariotas
(con células de nucleo diferenciado) y procariotas (bacterias, etc.), y sélo uno de ellos en los virus.

Los acidos nucleicos contienen la informacién que determina la secuencia de aminoacidos en las pro-
teinas, intervienen en las distintas estructuras celulares que seleccionan los aminoécidos de una cadena pro-
teica y posteriormente los unen en el orden correcto.

El 4cido desoxirribonucleico (DNA), es el soporte fisico que contiene toda la informacién genética de
un organismo. Esta informacién se dispone en unidades hereditarias que controlan los rasgos identificables
de un organismo, denominadas genes.

En el proceso de transcripcién, la informacién almacenada por el DNA es copiada por el 4cido ribo-
nucleico (RNA). Esta informacién se transcribe a varios tipos de acido ribonucleico (RNA): RNA mensaje-
ro (mRNA), RNA de transferencia (tRNA) y RNA ribosémico (rRNA), que intervienen en la sintesis de
proteinas.

El DNA y el RNA, son polimeros lineales compuestos por monémeros, denominados nucledtidos. Los
cuatro nucleétidos que componen el DNA y el RNA tienen una estructura comtn, un grupo fosfato unido
por un enlace fosfoester a una pentosa que, a su vez, se une a una base organica. En el DNA, la pentosa es
la desoxirribosa y en el RNA es la ribosa. Los nucledtidos difieren ademds en una de las cuatro bases organi-
cas de los dos polimeros.

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

La secuencia lineal de los nucleétidos unidos por enlaces fosfodiester constituye la estructura primaria
de los 4acidos nucleicos. Los polinucledtidos 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 estabilizaciéon 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 replicacién, las dos hebras simples se separan formando cada una de ellas una hebra com-
plementaria mediante la incorporacién de bases, la adenina se une a la timina de la hebra molde, la guanina
se une a la citosina y asi sucesivamente. Con esto se obtiene una molécula de DNA idéntica a la original,
duplicandose su material genético. Esta estructura es decisiva para el fendmeno de la herencia y la transfe-
rencia de una generacién a otra de las caracteristicas determinadas genéticamente.

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

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

1. Separacién de las dos cadenas que forman la doble hélice, de lo cual se encargan enzimas y pro-

teinas que se encuentran en la célula eucaridtica.

2. Union de los cebadores (primers o iniciadores) de RNA en una de las hebras separadas. (3'=5")

3. Unién 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 dénde
empezar, por ser incapaz de copiar DNA monocatenario.
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El sentido de la sintesis es siempre 5' — 3",

4. Constitucién de las nuevas copias siempre formadas por una hebra madre y otra hija, por lo que

al proceso se le denomina replicacién semiconservativa del DNA.

De esta forma, de un DNA parental, tras su replicacion, se obtienen dos moléculas hijas exactamente
iguales.

La transcripcion o formacién de una sola cadena de RNA a partir de DNA es el siguiente paso para la
comprensiéon de este proceso. Al igual que en la replicacién del DNA, la adiccién de bases complementarias
transcribe de forma fiel la informacion genética al RNA mensajero (mRNA), que la transporta del DNA al cito-
plasma en codigo de tres bases o tripletes, cada una de las cuales especifica un aminoacido en particular. Cada
aminoacido es codificado por una o més secuencia de tres bases o codones en el mRNA. Cada codén espe-
cifica un aminodcido, pero la mayorfa de los aminoécidos son codificados por varios codones. El mRNA acce-
de al citoplasma ubicandose en los ribosomas.

A partir del método de absorcién de Southern, se descubrié la existencia en los organismos eucariotas
de dos tipos de regiones de DNA, los exones, que contienen informacién para la codificacién de proteinas y
los intrones, que no expresan, no contienen informaciéon. 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 traduccién o sintesis de protei-
nas.

En la traduccién, el RNA de transferencia (tRNA) es la clave para descifrar el cdigo del mRNA, cada
molécula especifica de tRNA, contiene una secuencia de tres bases que se aparea con el cédigo complemen-
tario en el mRNA. Cada tipo de aminoacido tiene su propio tRNA, que lo transporta hacia el extremo cre-
ciente de la cadena polipeptidica. En cada molécula de tRNA existe una region llamada anticodén que consta
de un triplete de nucledtidos que cuya combinacién de bases determina cual de los 20 aminoécidos posibles
sea el que transporta. Las cadenas polipeptidicas sintetizadas pueden experimentar transformaciones después
de la traduccion hasta convertirse en protefnas funcionales. Las proteinas son polimeros lineales de aminoa-
cidos unidos entre si mediante enlaces peptidicos e interacciones entre aminoacidos en la secuencia lineal,
estabilizan una estructura tridimensional plegada, especifica para cada una de ellas. Los 20 aminoacidos dife-
rentes que se encuentran en las protefnas naturales se agrupan por conveniencia en tres categorias, sobre la
base de la naturaleza de los grupos laterales.

Las proteinas, funcionalmente versatiles, son las moléculas operadoras de la célula y llevan adelante el
programa de actividades codificado por los genes. Los genes codifican proteinas. Las alteraciones en la estruc-
tura y organizacién de los genes proveen asi la variacién aleatoria que promueve el cambio evolutivo en la
estructura y funcién bioldgicas.

Desentranada la estructura del DNA y el cédigo genético, quedd claro que muchos secretos bioldgicos
profundos estaban encerrados en las bases del DNA. El descubrimiento de dos tipos bioldgicos de enzimas
permitié el desarrollo de la clonacién del DNA. Las denominadas enzimas de restriccién cortan el DNA de
cualquier organismo en secuencias especificas de unos pocos nucleétidos para generar un conjunto reprodu-
cible de fragmentos.

Las DNA ligasas insertan fragmentos de DNA de restriccion en moléculas de DNA en proceso de repli-
cacién 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 unién entre los abordajes bioquimico y gené-
tico mediante la tecnologia de DNA recombinante proporciona una estrategia de enorme poder para el
estudio del papel que desempenan las proteinas particulares en los procesos celulares.

La tecnologia de DNA recombinante comprende un gran nimero de técnicas, siendo las mas relevan-
tes las siguientes:
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* Fragmentacion, separacion, secuenciacion e identificacién de moléculas de DNA.
* Hibridacién de 4cidos nucleicos.

* Clonacién génica

* Aislamiento de genes

* Mapeado genético

* Ingenierfa de DNA

* Genomica y proteomica

* Iterferencia de RNA y silenciacion de RNA

Las aplicaciones actuales de la biologfa molecular para el diagnéstico clinico son muy variadas:

Genética
1. Diagnoéstico prenatal
Tipaje de HLA
Reordenamientos genéticos
Deteccién de esperma aneuploide

U S

Creacién de mapas genéticos

Diagnéstico Microbiolégico

Diagnéstico rapido de infecciones viricas

Deteccién de microorganismos en células infectadas/transformadas

Determinacién de la relacién génetica entre varios tipos de microorganismos similares
Correlacionar la presencia/expresion de agentes virales/infecciosos en tejidos neoplasicos.
Determinar la resistencia a los antibiéticos de las bacterias.

Epidemiologfa de las infecciones

N VR W

Detectar y cuantificar microorganismos dificiles de cultivar o para los que no existen reactivos sero-
logicos
8.  Detectar regiones transformantes especificas en virus

Diagnéstico y clasificacion de neoplasias y establecimiento de un prondstico
1. Detectar reordenamientos de genes
2. Detectar reordenamientos en tumores humanos con anomalias consistentes cariotipicas
3. Detectar reordenamientos moleculares/anomalias de expresion genética en ausencia de alteracio-
nes del cariotipo
4. Estudio de la estructura/expresién de oncogenes
Deteccién de amplificacion genética/resistencia a drogas

b

6.  Diagnéstico de cell lineage en base a la expresion genética

Laboratorio clinico/endocrinologia
1. Detectar la produccién de hormonas ectdpicas

El impacto de la biologfa molecular en la inmunoquimica de alergenos queda bien demostrado por el
elevado ntimero de alergenos que han sido clonados y secuenciados en los tres tltimos afios. En 1988
Thomas y cols. Clonaron y expresaron como proteina recombinante, por primera vez, un alergeno mayor de
dermatophagoides pteronissynus, Der p 1. Desde entonces, se han obtenido mediante estas técnicas alerge-
nos derivados de Dermatofagoides, pélenes de drboles, malezas, gramineas, epitelio de gato, hongos, veneno
de himenopteros 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 diagnéstico como en el terapéutico.
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Biologia celular del polen:
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INTRODUCCION

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

ONTOGENIA DE LOS GRANOS DE POLEN
Y EVOLUCION DE LAS CELULAS DEL TAPETE

El proceso ontogénico del grano de polen o gametogénesis masculina, comienza en el saco polinico de la
antera con la division de unas células esporofiticas diploides que reciben el nombre de células madres. La pared
del saco polinico estd 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 formacién de los granos de polen .

Al inicio del proceso, las células madres se rodean de una envuelta especial de calosa (1-3,  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 divisién meidtica; 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 accién de una calasa producida por las células del tapete, la pared de calosa se
disuelve y las microsporas quedan libres en el léculo del saco polinico. 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 transformacién continuada en su contenido citoplasmatico, sufriendo una
mitosis que da lugar a dos células: una responsable de la fecundacién (célula generatativa) y otra de la nutri-
cién (célula vegetativa)’. Se considera que la secuencia de hechos en el progreso ontogénico es el siguiente
(ver grafico pagina 40):
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FIGURA 2. Microsporas agrupadas en tétradas. Fase de
inicio de disolucién de la capa de calosa. MET.

FIGURA 1. Células madres (CM) rodeadas de la pared especial de calosa
(©. Células del tapete tapizando la pared del saco polinico (D).
Microscopio electrénico de transmisién (MET).
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Durante el desarrollo de los granos de polen se establece un patrén de organizacién de la pared polini-
ca, esporodermis, basicamente relacionado con la posicién de las aperturas y estratificacién y ornamentacién
de las dos capas principales: la exina, o capa mas 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 polinica esta directa-
mente relacionada con las numerosas funciones que ésta tiene que llevar a cabo: proporciona proteccion fisica
al contenido citoplasmatico, determina las rutas de transferencia de agua y participa en el transporte de pro-
teinas y enzimas involucradas en la interaccion entre el polen y la superficie estigmatica. Por otra parte, pre-
senta una estructura muy elaborada, con un disefio especifico, determinado genéticamente, que aporta
caracteres taxonémicos 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 formacién de la primexina o glycocalix, que se sittia entre la pared de calosa y la
membrana plasmatica. Es una capa de naturaleza mayoritariamente polisacdrida, que se deposita centripeta-
mente y que acttia 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 formacién de la pared del polen. La capa més
externa de la exina, ectexina, consiste inicialmente en estructuras de esqueleto sobre las que se produce un
depésito 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 depdsitos 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.

FIGURA 3. Grano de polen joven I. Corte transversal de un saco polinico 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 polinico. MET.
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FIGURA 4. Grano de polen joven II. Corte transversal de un saco polinico de Bromus catharticus. Polen con intina (P), citoplasma no
vacuolado y con numerosos granos de almidén (S). Células del tapete degeneradas, orbiculos tapetales (OU) alineados en el saco poli-
nico. 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 polisacarida formada por pectinas, celulosa y diver-
sos azUcares, asi como proteinas y enzimas caracteristicas. Tiene un papel fundamental en la proteccién del
citoplasma frente a los intercambios de agua, regulando los cambios de presién osmdtica, para preservar intac-
tas las células gaméticas y vegetativa, con el fin de que puedan llevar a cabo con éxito la fecundacion.

Durante todo el periodo ontogénico las células mas 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 degradacion final, mien-
tras que en los tapetes ameboides, los protoplastos tapetales invaden el l6culo, formando un plasmodio que
estd en contacto directo con las microsporas en desarrollo. Las células del tapete pasan por diferentes ciclos
de actividad secretora y de degradacion. Su papel en el desarrollo de les microsporas incluye la produccion y
liberacién de proteinas, la formacién de precursores de la pared (esporopolenina), y el depésito de sustancias
lipidicas que al final del desarrollo recubren exteriormente la pared de los granos de polen, como la trifina y
el pollenkitt.

El pollenkitt est4 formado por ceras, lipidos, pequefias moléculas aromaticas y proteinas. 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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nos de polen maduros. Es muy denso y abundante en granos de polen entoméfilos y menos en los anemofi-
los. Al pollenkitt se le atribuyen diversas funciones:

* Exito en la dispersién de los granos de polen.

* Modulacién del intercambio de agua entre los granos de polen y el ambiente.

* Proteccion frente a las radiaciones solares y la falta de agua.

* Determinacién del color del polen.

* Atraccién de polinizadores.

* Mantenimiento de las proteinas esporofiticas en las cavidades de la exina.

En este ultimo caso, el pollenkitt favorece la dispersién de proteinas esporofiticas de la antera* que se
transportan situadas en el exterior del polen, por lo que podrian inducir la respuesta alérgica a proteinas no
especificamente gaméticas.

Los tapetes secretores producen ademads los orbiculos tapetales (cuerpos u orbiculos de Ubisch). Son
particulas 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
histoquimicas, evidenciando que su componente mayoritario es esporopolenina. Presentan un corazén o
parte interna formado por lipidos, polisacaridos y proteinas. Estas tltimas que en algunos casos, como por
ejemplo cupresaceas y gramineas, se ha visto que son proteinas alergénicas (figura 5). Las funciones de los
orbiculos o cuerpos de Ubisch estdn relacionadas con el mecanismo de transporte de la esporopolenina del
tapete a las microsporas en desarrollo, asi como con el transporte de proteinas esporofiticas’, proteccién de
material sensible a los componentes del fluido locular y dispersién de los granos de polen. Son pauci-parti-
culas y su presencia en la atmésfera libres o unidas a los granos de polen constituyen un elemento més en el
transporte y difusién de los alergenos en la atmésfera®.

Los granos de polen maduros de las angiospermas estan formados por una célula vegetativa de gran
tamafo, que contiene abundantes metabolitos, necesarios para el rapido crecimiento del tubo polinico, y
una célula generativa pequena, completamente incluida en la anterior que dara lugar a las dos células esper-

FIGURA 5. Polen maduro. Orbiculo tapetal (OU) situa-
do sobre la exina (EX) de Bromus catharticus. Nétense
las abundantes particulas de oro que indican la locali-
zacién de los epitopos de proteinas alergénicas,
mediante técnicas inmunocitoquimicas, con suero de
un paciente sensibilizado a gramineas. MET.
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maticas o gametos (figura 6). Ambas estan rodeadas por la pared que las protege de los danos mecanicos y
ambientales.

Durante la dehiscencia de las anteras, los granos de polen sufren una deshidratacién rapida que redu-
ce el volumen del polen un 35% (figura 7). Cuando llegan a un estigma receptor o a un medio hiimedo, como
puede ser la mucosa de las personas sensibles, experimentan una hidratacién considerable (figura 8). Una vez
hidratados los granos de polen, transfieren proteinas y enzimas al medio. Estas proteinas del polen seran las
que intervengan en el proceso germinativo, pero también en la respuesta alérgica de las personas sensibles.
Los alergenos polinicos son rdpidamente liberados al ponerse en contacto con las mucosas nasal u ocular y
pueden inducir la apariciéon de polinosis en pacientes sensibilizados (figura 9).

FIGURA 6. Grano de polen maduro de Platanus
acerifolia. Citoplasma de la célula vegetativa con
abundante material de reserva y con su ntcleo
(NV) rodeando a la célula generativa (CQ),
ambos en disposicién central. Pared (P) com-
pleta con exina e intina. MET.
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FIGURA 7. Grano de polen deshidratado de Pla-
tanus acerifolia. Microscopio electrénico de
barrido (MEB).
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FIGURA 8. Grano de polen hidratado de Platanus aceri-
folia. Nétese la protuberancia en la apertura germinati-
va (flecha). MEB.

2 um

FIGURA 9. Difusién de alergenos en granos de
polen hidratados de Parietaria judaica. Notense
las numerosas particulas de oro que indican la
localizacién de los epitopos correspondientes.
MET.

LOCALIZACION CELULAR DE LOS ALERGENOS POLINICOS

Los alergenos polinicos son proteinas, glucoproteinas o lipoproteinas de bajo peso molecular, intracelu-
lares, que se difunden a través de la pared del polen cuando estd en contacto con un medio hiimedo o acuo-
so”®. Se han localizado también alergenos en zonas extracelulares, como cavidades de la exina, intina y
orbiculos de Ubisch®!°. Los primeros esfuerzos para la localizacién subcelular de los alergenos del polen, cons-
tituyeron la primera aplicacién de la técnica de inmunofluorescencia en plantas!!. Posteriormente, con técni-
cas de inmunocitoquimica y, gracias a la alta resolucién del microscopio electrénico, se localizaron en distintos
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compartimentos celulares Bet v 1, Bet v 2'* y Lol p 1, asi como diversos alergenos de Parietaria judaica® y

14,15

diferentes gramineas'*">, comprobandose que, en contacto con un medio himedo, difunden rdpidamente al

exterior. Existe pues una relacién directa entre la solubilidad y la alergenicidad de los alergenos polinicos '°.

Cupressaceae

Uno de los alergenos mayoritarios de Cryptomeria japonica, Cry j 1, que presenta reaccién cruzada con
Cup a 1, alergeno mayoritario de Cupressus arizonica'” 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 proteinas. Es muy abun-
dante en las paredes del grano de polen y difunde répidamente al exterior durante el proceso de hidratacién °.

Este alergeno se ha detectado también en los orbiculos tapetales que son muy numerosos y se liberan
en la atmosfera, tanto libres como débilmente asociados a los granos de polen'®. Constituyen un vehiculo
importante de los alergenos de las cupresdceas, ya que facilmente 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'®. Pla a 1 es una proteina no glucosilada'® y se encuentra situada en
las cisternas del reticulo endopldsmico, mientras Pla a 2 es una glucoproteina?® que se ha observado en las
cisternas y vesiculas del Golgi. Ambas proteinas difunden al exterior intensamente durante el proceso de
hidratacién'®. Las células tapetales secretan abundantes orbiculos de Ubisch que, en el momento de la dis-
persion de polen, aparecen intactos en la pared del saco polinico?. Su mecanismo de liberacion a la atmosfe-
ra no es conocido, pero la resistencia de su pared los hace candidatos a una presencia en el aire, posterior al
periodo de polinizacién, manteniendo su potencial alergénico.

Poaceae

Un ndmero considerable de alergenos ha sido localizado en el citoplasma de los granos de polen de diver-

1314 La difusién de estas pro-

sas especies de gramineas, frecuentemente asociadas con los granos de almidén
tefnas durante su hidratacién-activacion a través de la pared polinica pone de manifiesto su facilidad de difusion
y su potencial como alergenos. Ademas 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 almidén que se liberan cuando se
produce un cambio osmético brusco?!. Las gramineas también tienen un tapete secretor y orbiculos tapetales
en los que se han detectado proteinas alergénicas>!'*!° (figura 5). Estos orbiculos no se liberan activamente
como en el caso de las cupreséceas, pero la posibilidad de su paso a la atmésfera después de la senescencia de

las anteras podrian hacerlos responsables de reacciones alérgicas fuera de su estacién de floracién.

Zygophyllaceae

Zygophyllum fabago, es una planta que vive en Oriente Medio, Norte de Africa y en las zonas aridas de la
region Mediterrdnea. Se considera una planta invasora, que se extiende rapidamente y se ha detectado de mane-
ra aislada en el centro de la Peninsula 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 polinizacién intermedia, al comienzo la polinizacién es entoméfila, pero la disposicién
exherta de sus estambres y la abundancia de granos de polen por antera facilitan su presencia en la atmdsfera.
Este polen representa un 6% del total del polen anemofilo recogido en la atmdsfera de Cartagena durante el peri-
odo de polinizacién, donde cerca de un 15% de los pacientes polindsicos tienen pruebas cutdneas positivas,
altos niveles de IgE en suero y responden positivamente al test de provocacion con extractos de este polen®+*,

Sus granos de polen son de pequefio tamafio y, cuando estdn maduros, una parte de ellos estan agru-
pados y rodeados por abundantes masas de pollenkitt, probablemente los que serdan transportados por los
insectos, mientras que otros solamente tienen pequefias gotas de esta sustancia lipidica que no les impide dis-
persarse normalmente en la atmosfera. Los alergenos polinicos reconocidos por sueros de pacientes alérgicos,
se sitan fundamentalmente en las cisternas del reticulo endopldsmico y en el aparato de Golgi**. La carac-
teristica mas 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 germinacion .

Urticaceae

El polen de Parietaria judaica constituye uno de causas mas comunes de los sintomas de alergia respi-
ratoria en las regiones costeras mediterraneas®. La intina caracteristica de la pared de sus granos de polen,
con un oncus muy desarrollado debajo de sus aperturas, hace que la liberacién de sus proteinas pueda reali-

8260 suave y continuada en el tiempo?’. En ambos casos su potencial alergé-

zarse de una manera explosiva
nico es evidente. La difusion de las proteinas 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 ¢ 30 minutos, en
un medio de geminacién tamponado (figura 9). Las anteras de P judaica tienen un tapete de tipo secretor que
forma numerosos orbiculos tapetales, por lo que su posible presencia en la atmdsfera los hace candidatos a

inducir respuestas alérgicas.

ACTIVIDAD ENZIMATICA ASOCIADA CON LOS ALERGENOS POLINICOS

El proceso de hidratacién del grano de polen, que de manera natural tiene lugar en la superficie del
estigma, estd especialmente disenado para alcanzar el éxito en los primeros momentos de la germinacién. Para
ello la mayor parte de las proteinas que actian en este proceso tienen actividad enzimdtica. Se han descrito
alergenos que presentan actividad ribonucleasa?®2°, son inhibidores de la tripsina o estan relacionados con el
transporte de proteinas®®. También se han purificado profilinas en pélenes de diferentes familias de plan-
tas>!2#2>2* Recientemente se ha clonado un alergeno mayoritario en el polen de C. arizonica, Cup a 3, que
es una proteina relacionada con la defensa frente a patdégenos, PR-5, que se expresa solamente en pélenes de
zonas polucionadas®. La expresién de esta protefna en respuesta al estrés de la contaminacién, se iniciard
probablemente durante el desarrollo del grano de polen.

Algunos de estos alergenos polinicos, de gran incidencia en los problemas de polinosis, presentan acti-
vidad enzimdtica relacionada con el inicio del crecimiento del tubo polinico. Entre ellos destacamos la activi-
dad pectato-liasa y poligalacturonasa, inhibidora de la invertasa y proteinas trasportadoras de lipidos.

Pectato-liasa y poligalacturonasa

La hidratacién de los granos de polen va acompaniada de cambios estructurales importantes ****3’. 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 hidratacién experimentan
una rapida gelificacion con el fin de facilitar la salida de enzimas de reconocimiento polen-estigma y permitir
el crecimiento del tubo polinico. La degradacién de la capa pectidica®®* probablemente tiene lugar gracias a
la enzima pectato-liasa. Al tratarse de una enzima muy comun en los granos de polen, serdn posibles las reac-
ciones cruzadas entre pectato liasas de diferentes plantas*. La actividad pectato-liasa ha sido reconocida en
Cryj1* y Cupa 1, ambos son alergenos de polen de Cryptomeria japonica y Cupressus arizonica, respecti-
vamente, pertenecientes a dos familias botanicamente emparentadas, Taxodiaceae y Cupressaceae. Sus granos
de polen tienen una intina muy desarrollada, con un componente elevado de pectinas, que experimenta una
dilatacién considerable cuando es sometida a un medio germinativo acuoso '°. Durante el proceso germinati-
vo se han localizado en la intina de C. arizonica y C. sempervirens numerosos epitopos de Cry j 1 que actiia
degradando la intina para permitir la posterior salida del tubo polinico!®. 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 explicacién botanica y funcional.

Por su parte, uno de los alergenos mayoritarios de Platanus acerifolia, Pla a 2, tiene actividad poli-
galacturonasa?®. Con técnicas de inmunocitoquimica y microscopia electrénica de transmision, se han loca-
lizado numerosos epitopos de Pla a 2 difundiendo abundantemente a través de la pared del polen,
probablemente relacionados con la interaccién y modificacién de las pectinas, tanto de la intina como del
estigma'®. La expulsién y difusién de alergenos con actividad poligalacturonasa también se ha observado en
granos de polen de diversas gramineas .

Inhibidora invertasa

Recientemente se ha visto que Pla a 1, otro alergeno de Platanus acerifolia, tiene actividad enzimatica
relacionada con los inhibidores de la invertasa®. Se ha podido comprobar su localizacién en el reticulo endo-
plasmico de granos de polen maduros y su répida salida en los primeros minutos de la hidratacién-activacién,
sin que durante el resto del proceso germinativo este alergeno se vuelva a localizar'®. Desde el punto de vista
de la fisiologia del polen, podemos entender que, durante el proceso de hidratacion, es mas conveniente con-
servar el azticar como sacarosa, dada sus propiedades como protector de membranas frente a cambios osmé-
ticos que podrian romper el incipiente tubo polinico y abortar el proceso germinativo. Por otra parte, esta
demostrado que durante la germinacion la actividad invertasa es muy fuerte, favoreciendo la formacién de
azucares simples, glucosa y fructosa, necesarios para la nutricién del tubo polinico**. De ahi que Pla a 1, aler-
geno inhibidor de la actividad invertasa, solamente exista al inicio de la hidratacién, no obstante, su activa
liberacién justifica su papel como alergeno.

Trasferencia de lipidos

LTPs (Lipid transfer proteins) son proteinas abundantes en plantas. Se han sugerido diferentes papeles
sobre la participacion de las LTPs en plantas tales como formacién de la cutina, embriogénesis, reacciones de
defensa frente a fitopatégenos, simbiosis y adaptacién a las condiciones ambientales **. 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 aminoacidos y que pertenecen a la familia de las proteinas transportadoras de lipidos *"+*.
Estas LTPs han sido localizadas en granos de polen maduros y activados-hidratados de E judaica aplicando una
combinacién de las técnicas de microscopia electrénica de transmisién con las de inmunocitoquimica?’. El
contenido de las LTPs en los granos de polen cambia durante el proceso de hidratacién. En granos de polen
maduros las LTPs de P judaica se localizan en el citoplasma y en lipidos asociados con vacuolas. Sin embar-

g0, la exposicién de los granos de polen a un medio germinativo, induce su difusién al exterior a través de las
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paredes de los granos de polen. Se ha sugerido que tendran un papel relevante en el mecanismo de transfe-

rencia de lipidos entre las sustancias lipidicas del polen y las del estigma?’. La naturaleza de estas proteinas

plantea la posibilidad de que estemos frente a un panalergeno responsable de reacciones cruzadas.

10.

11.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

* Durante el desarrollo, activacién y germinacién de los granos de polen, tiene lugar la expresién de
diferentes proteinas y glucoproteinas difusibles, relacionadas con el reconocimiento polen-estigma.
Muchas de ellas son las responsables de la sensibilizacion alérgica.

* El polen contiene genes de expresion esporofitica, originados por las células del tapete y genes de
expresion gametofitica originados por las células vegetativa y generativa. El conocimiento de los meca-
nismos de transferencia de proteinas durante el desarrollo del polen sera cada vez mas necesario para
controlar el enorme abanico de proteinas del polen o de fracciones de la antera que son susceptibles
de dispersarse en la atmdsfera.

* Encontrar patrones de marcaje de diferentes epitopos de proteinas alergénicas, durante el desarrollo,
activacién y germinacién de los granos de polen, permitird profundizar en el conocimiento de los
mecanismos de liberacién de las proteinas difusibles y su incidencia en los procesos de sensibiliza-
cién, asi como en las reacciones cruzadas.
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Biologia molecular y polinosis:
antigenos recombinantes de polenes
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INTRODUCCION

Los extractos alergénicos convencionales que provienen de fuentes naturales son mezclas heterogéneas
que pueden contener ademas de los propios alergenos otras proteinas y sustancias que no son propiamente
sensibilizantes y que, en ocasiones, pueden interferir con la respuesta in vivo. A partir de los afios 80 y con
los avances de la inmunoquimica, se han perfeccionado los extractos y se ha conseguido una adecuada estan-
dardizacién, de manera, que con la utilizacién de anticuerpos monoclonales y antigenos naturales purificados
utilizados como estandar, 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 ultimos 10 afios se han realizado enormes progresos en la obtencién de antigenos recombinan-
tes, de forma que muchos alergenos de diferentes origenes vegetal y animal y que son considerados mayores
y menores, han sido clonados y expresados por medio de distintos vectores de expresion, dando lugar a un
profundo conocimiento de la secuencia y estructura y funcién de esas proteinas (i.e. sitios activos de enzi-
mas, estudios de RMN, formas y plegamientos espaciales, etc.)'?. Ademas, la expresién de los antigenos
recombinantes en bacterias, levaduras, insectos, virus y plantas ha permitido explicar muchas reactividades
cruzadas en antigenos procedentes de fuentes no relacionadas®. Otra de las ventajas de los recombinantes, es
la diseccién de la molécula, de forma que es posible conocer los epitopos 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 aminoécidos que interaccionan con la unién al sitio combinante del anticuerpo y otros motivos
secuenciales y conformacionales importantes en la induccién de la respuesta alérgica®.

El gran desarrollo de esta tecnologia recombinante ha llevado a que hoy en dia hayan registradas en el
GenBank mds de cuatrocientas secuencias proteicas o nucleotidicas de alergenos. Logicamente, estos antige-
nos se estan utilizando para el diagnéstico y el tratamiento en forma de mezclas de varios antigenos o en modi-
ficaciones recombinantes hipoalergénicas, cuando ello fuera necesario”’.

La escuela de Viena ha acunado dos términos para estas herramientas, segtn se utilicen en el diagnos-
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 anti-
genos aislados recombinantes en el diagnéstico o en la inmunoterapia en lugar de los extractos antigénicos
polivalentes, de forma que cumplan con las necesidades individuales de cada paciente®.

En el diagndstico in vitro, se puede utilizar una técnica basada en los “microarrays” en los que los dife-
rentes antigenos recombinantes se inmovilizan en un “chip”, de forma que se pueden analizar cerca de 200
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antigenos a la vez con una minima cantidad de suero®. Esto es un gran avance para el diagndstico, aunque
todavia dificil de implantar por su carestia.

En cuanto al tratamiento, la principal ventaja de los antigenos recombinantes, dejando aparte lo refe-
rente a la pureza y a la evitacién de sustancias no alergénicas del extracto crudo, es que por medio de la lla-
mada ingenierfa genética se pueden obtener mutantes que son hipoalergénicos o bien péptidos no reactivos
o trimeros que pueden ser utilizados de manera eficaz en el tratamiento. También tienen sus desventajas, por
ejemplo, el coste de la tecnologia y el escaso rendimiento. No siempre se obtienen en cantidades que sirvan
para su utilizacién masiva y generalizada a toda la poblacién y, por tanto, todavia estamos lejos del diagnés-
tico y del tratamiento “hecho a la medida de cada paciente” %2,

Otro problema anadido, a veces, es que la expresién que se obtiene del antigeno recombinante no es
exacta a la del antigeno nativo, debido a la existencia de carbohidratos, que a su vez depende del vector de
expresién que se ha utilizado>. Como es sabido, los alergenos suelen ser glicoproteinas y cada vez tiene mas
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 arizonica y del
antigeno 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) estd el extracto crudo de Cupressus ari-
zonica y en el carril intermedio el antigeno recombinante rCup a 1 expresado en E. coli. Lo que llama la
atencion es que, en el caso del extracto crudo el antigeno mayor (Cup a 1), se observa una banda de 43kDa
que corresponde al antigeno nativo o natural. Sin embargo, el antigeno recombinante, rCup a 1, que ha
sido expresado en Escherichia coli y purificado, da una banda de 37,5 kDa. La explicacion es que en el caso
de la expresion en E.coli no se afade 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 expresién del antigeno recombinante rCup a 1 los reticulocitos de conejo,
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FIGURA 1. (Basada en'?, con modificaciones).
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que a pesar de tener un rendimiento bajisimo, pueden expresar rCup a 1 en forma de glicoproteina y por esta
razén el PM de rCup a 1 en el panel de la derecha es de 43kDa, es decir, igual al del antigeno nativo del extrac-
to crudo.

Hay otros vectores capaces de expresar la proteina y el componente carbohidratado unidos y con un
mejor rendimiento que los reticulocitos, i.e. la levadura Pichia pastoris, aunque también aqui hay que matizar
que la expresion en P pastoris no tiene por qué dar lugar a un carbohidrato idéntico al nativo. Todo esto no
tendria demasiada importancia si estos cambios no alterasen la reactividad de los antigenos recombinantes
cuando son comparados con los nativos. Pero éste, desgraciadamente no es el caso. En la figura 2 puede
observarse el resultado de una inmunodeteccién en la que se hace la comparacién del mismo antigeno
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 inmunodeteccion.

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

Hay datos para pensar que la presencia del carbohidrato en una proteina 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 antigeno mayor de Cryptomeria japonica o Cedro japonés, se ha descri-
to que el carbohidrato puede jugar un papel importante en la induccién de respuestas Th2 1819,

Por todo ello, en el momento actual pensamos que los antigenos recombinantes son una extraordinaria
herramienta para diagnéstico in vitro, pero no alcanzan plena satisfaccién para su utilizacién in vivo. Sin embar-
go, como veremos en el estudio pormenorizado de los recombinantes en pélenes, éstos pueden ser utilizados
en la inmunoterapia debido a la bioingenierfa genética que permite hacer fragmentos recombinantes hipoa-
lergénicos en los que los epitopos B son suprimidos y persiste la estimulaciéon de linfocitos T.

B45 B46 B57 B56 NET Cl C2 B48 B42 B47

Western Blot IgE-(1'*°) con proteina expresada en reticulocite de conejo

R R
mmZ O 00U m mm
| —— —

Western Blot IgE-(1'*°) con proteina expresada en E. Coli

FIGURA 2. Segin'*, con modificaciones.
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ARBOLES
Abedul (Fagales): antigenos caracterizados

El antigeno més 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?*?*. Se trata de una ribonucleasa que pertenece a la familia de las PR-10 y que junto con Bet v 22*?° 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 inmunodeteccion e inhibi-
cién especifica utilizando los antigenos recombinantes Bet v 1 y Bet v 2. En 102 sueros de enfermos alérgi-
cos a fagales los epitopos reactivos con IgE son comunes, de forma que Bet v 1 y Bet v 2 del abedul, sirven
para su utilizacién en diagndstico y tratamiento de todos los otros drboles pertenecientes a la misma familia
de fagales?°.

Bet v 1 y Bet v 2 tienen multiples 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?’. Es interesante resefar que esta reactividad cruzada, que l6gicamente es depen-
diente de anticuerpos IgE y de epitopos B, se basa estructuralmente en la conformacién o forma tridimen-
sional de estos alergenos, de manera que serfa esperable que otras isoformas no alergénicas o al menos no
reactivas con los anticuerpos IgE, fueran diferentes en cuanto a su conformacién. 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 aminoécidos con un papel importante en la unién a IgE, que pueden dar lugar a que varie la
reactividad pero no la conformacion de la estructura tridimensional.

Bet v 2 es una profilina que interviene en la polimerizacién de la actina y en la transduccién de seiales
de la via 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 estd altamente conservada
como en el caso de Bet v 2. Se han descrito tres regiones epitépicas en Bet v 2 que corresponden a estructu-
ras de hélice alfa de los extremos amino y carboxiterminales.

Otros antigenos clonados son Bet v 3 y Bet v 4%%, 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 62°°° fueron descritas originaria-
mente como Bet v 5.

Bet v 7°'3? es una ciclofilina con actividad peptidil-prolil isomerasa. Por dltimo, hay indicios de la exis-
tencia de Bet v 8 como una pectin-esterasa>.

Uso diagnéstico de los alergenos recombinates

Se ha estudiado la utilidad diagnéstica de rBet v 1 en pruebas serolégicas (RAST, ELISA e inmunode-
teccion) y cutdneas’®. En 49 de 51 pacientes no se encontraron falsos positivos, concluyéndose que el uso
de este antigeno es util en mas del 95% de pacientes alérgicos al polen de fagales.

En el sindrome de alergia oral se han realizado experimentos de inhibicién cuantitativa con alergenos
recombinantes de abedul del grupo 1y 2 y alergenos de alimentos recombinantes tMal d 1 (manzana), rApi
g 1 (apio) y rDau ¢ 1 (zanahoria) y alergenos nativos, demostrandose que la IgE especifica de enfermos con
este sindrome puede ser absorbida en més de un 90%%.

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 expresién de CD203c¢ sobre baséfilos de indi-
viduos sensibilizados cuando son estimulados con esos antigenos recombinantes. El antigeno CD203c es una
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ectoenzima que se expresa en los basofilos 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*®.

Utilizando el suero de 372 pacientes alérgicos al polen de abedul y todos con IgE especifica frente al
extracto de abedul, con rinitis y/o asma y examinados con los antigenos recombinantes Bet v 1, 2 y Bet v 4,
se vio que el 57,8% (215 pacientes) tenfan IgE especifica 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, sélo el 1% eran monosensibilizados.
El 11% de los pacientes no reaccionaron frente a los recombinantes utilizados, lo que lleva a la conclusion de
que el examen con los tres recombinantes mas importantes del polen de abedul sélo identifica al 90% de los
pacientes, por lo que a veces es preferible usar el extracto nativo o bien si se utilizan los recombinantes, habria
que hacer una “sopa” con Bet v1, 2 y 4 el Bet v 6, Bet v 7 y Bet v 87",

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 existian. Un estudio realizado en los paises nérdicos demuestra
que después de un tratamiento inmunoterapico con extracto convencional de abedul en veinticuatro pacien-
tes entre los que se encontraban nifios y adultos, el 65% de ellos desarrollaron sensibilizaciones que no tenian
y que corresponden a anticuerpos IgE detectados por inmunodeteccién. El 29% eran frente a rBet v 2 y/o rBet
v 4. Las nuevas sensibilizaciones aparecen después de un ano 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 clinico. Sin embargo, esto no
es siempre asi, un trabajo publicado con anterioridad muestra que la inmunoterapia con extracto de acaros
puede inducir el desarrollo de otras sensibilizaciones que no existian y que se producen por reaccién cruza-
da (por ejemplo a gambas) y con efectos clinicos positivos que previamente no existian ***.

Estas y otras razones han estimulado el uso de fragmentos hipoalergénicos recombinantes realizados por
ingenierfa genética en la inmunoterapia. Partiendo del ADNc del antigeno mayor Bet v1, se ha obtenido una
mezcla de dos componentes recombinantes que son fragmentos hipoalergénicos y un trimero de Bet v1 tam-
bién recombinante *. Ambos se probaron en controles y pacientes alérgicos al abedul y hubo reaccién cuta-
nea positiva por test intradérmicos en 5 de 23 pacientes con la mezcla de los fragmentos y en 8 de 23 con el
trimero recombinante. Estos resultados dejan abierta la posibilidad de que, utilizando estos fragmentos en
inmunoterapia, podria haber una estimulacién de linfocitos B con efectos contraproducentes en cierto ntime-
ro de pacientes que son reactivos a los mismos ***.

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 antigenos hipoalergénicos de Bet v 1 recombinantes fueron
el F1, que se compone de los aminodcidos 1 a 73 sin metioninas, el F2, que se compone de los aminoacidos
74 a 159 y ademas, un trimero recombinante del alergeno expresado por medio de E.coli. Los resultados indi-
can que la inmunoterapia con los derivados recombinantes inducen la aparicién de anticuerpos IgG bloque-
antes (sobre todo IgG1 e IgG4) que inhiben la liberacion de histamina de los baséfilos de enfermos alérgicos
al polen de abedul cuando son estimulados con el alergeno recombinante. Ademas, los aumentos de IgE que
aparecen en la estacion del polen no se producen en los enfermos tratados con antigenos recombinantes. Hay
una mejoria clinica paralela al aumento de anticuerpos IgG1. El trabajo estd bien documentado, pero se echa
de menos un mejor estudio de los sintomas en relacién con el contaje de pdlenes (incluyendo placebo y con-
troles) y tal vez, deberia haberse incluido un grupo de enfermos con inmunoterapia y extractos convenciona-

les con antigenos nativos a efectos de comparar los pardmetros inmunolégicos .

BIOLOGIA MOLECULAR Y POLINOSIS 55



En plano todavia experimental, se estan utilizando vacunas de ADN que codifican a Bet v 1a. Esta vacu-
na previene una sensibilizacién de novo en los ratones, demostrada por degranulacién de baséfilos, y también
mejora la situacién de ratones hechos alérgicos, de forma que no hay incremento de IgE especifica después
de inyectar el alergeno a esos ratones tratados con la vacuna de ADN*.

Otro tratamiento experimental es la utilizacién de una proteina de fusién recombinante de la superficie
celular bacteriana (la pared S del Geobacillus stearothermophilus), con Bet v1. Es una aproximacién bastante
ingeniosa que busca la polarizacion a Thl inducida por la proteina de la pared bacteriana con el alergeno
correspondiente en forma de proteina de fusién recombinante. Esta mezcla libera muy poca histamina cuan-
do se utiliza in vitro con baséfilos de alérgicos a abedul e induce una respuesta Th1/Th2 tras incubacién con
linfocitos de sangre periférica de los enfermos con un aumento de produccién de IL-10 y gamma IFN en los
sobrenadantes de los cultivos *.

Olivo (Oledceas): antigenos caracterizados

La alta sensibilizacién al polen del olivo (Olea europaea) tanto en los paises mediterraneos, como en con-
creto en Espana (donde es considerada la segunda causa de polinosis tras las gramineas, y en algunas regio-
nes como Andalucia, la primera) ha despertado el interés de muchos grupos de investigaciéon que se han
centrado tanto en la caracterizacién de las proteinas responsables de la sintomatologia alérgica, como en el
estudio de los mecanismos que subyacen a este tipo de sensibilizacién, cuyos avances mas destacables fue-
ron resumidos en el 2002 %,

Hasta el momento, se han aislado y caracterizado 10 proteinas en el extracto del polen del olivo (tabla 1)
a pesar de que distintos métodos estandar de laboratorio han revelado la existencia de mas de 20 bandas pro-
teicas con actividad alergénica. El analisis de reactividad frente a estas proteinas es fundamental como herra-
mienta diagnéstica, asi como, para entender los mecanismos de sensibilizacion especifica y/o reactividad
cruzada, e intentar desarrollar nuevas herramientas terapéuticas.

La purificaciéon de estas proteinas puede hacerse por aislamiento a partir del polen o por produccién
recombinante. Aunque el método ideal es el primero, no todas las proteinas se encuentran en la misma pro-
porcién en el polen y, por lo tanto, no siempre es posible la obtencién de una cantidad adecuada de protei-
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 proteinas como Ole e 3 y Ole e 7 sélo se pueden obtener alrededor de 100 ug/g
de polen™. Este bajo rendimiento en la obtencién de alergeno natural ha hecho plantearse la utilizacién de
alergenos recombinantes. Procedimientos de clonaje, secuenciacién y expresién recombinante han sido apli-
cados al estudio de un gran ntimero de alergenos y la mayoria de los alergenos del polen de olivo han sido
analizados bajo este prisma. Seis de los 10 descritos hasta el momento estan caracterizados a nivel aminoaci-
dico de forma completa (Ole e 1, 2, 3, 6, 8 y 9) y han sido expresados en distintos sistemas heterélogos, para
la obtencién de la correspondiente protefna recombinante.

El que ha sido considerado durante mucho tiempo como principal antigeno del polen de olivo, Ole e 1,
es la proteina 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-
terizacién, tanto a nivel nucleotidico como aminoacidico®*?, ha revelado una proteina compuesta por una
cadena polipeptidica simple de 145 aa, con gran microheterogeneidad de secuencia en algunas posiciones de
su estructura primaria y un punto de glicosilacion, que hace que exhiba dos formas distinguibles por su peso
molecular, glicosilada (20 kDa) y no-glicosilada (18.5 kDa). La cadena polipeptidica posee 6 residuos de cis-
teina y 3 puentes disulfuro.

La comparacion de secuencia demuestra que salvo en otras especies de la familia Oleacea [se han aisla-
do y caracterizado proteinas denominadas “Ole e 1-like”, con una similitud >85%, en fresno™, forsytia®,
lila>® y aligustre*® no tiene homologia con ningtn alergeno previamente descrito, aunque su secuencia ami-
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TABLA 1.

ANTIGENOS CARACTERIZADOS EN EL POLEN DEL OLIVO

Antigeno Caracterizacién Frecuencia de Homologia Referencia
unién a IgE
Oleel Estructura primaria determinada: LAT52 del tomate, 51, 52
145 aa, 16331 Da, proteina acidica >70% Zmcl3 del maiz y
pl: 5-5.6, Alto grado de microhete- OSPSG del arroz.
rogeneidad. Sitio de Glicosilacién.
Olee?2 Clonado y secuenciado, 17-15 Con profilinas 67, 68, 72
(profilina kDa, proteina acidica (pl: 5,1). 24-69.9% del abedul.
del polen
de olivo)
Olee 3 Clonado y secuenciado. 20-50% en Con la secuencia 73, 74
9.2 kDa, proteina acidica dreas con alta consenso de los motivos
(pl: 4.2-4.3) exposicion de unién al Ca’**
2 sitios de unién a Ca** alergénica (polcalcinas)
Ole e 4 Secuenciacién parcial.
32 kDa, pl: 4.6-5.1. 80% Sin homologia con 75, 69
Posible Glicoproteina proteinas conocidas.
Olee 5 Secuencia N-terminal. Alta homologia con 75
16 kDa, pls: 5.1-6.5. 35% superdxido dismutasa
Isoformas. de algunas plantas.
Ole e 6 Secuencia aa. 15 % Sin similitud de 77
Masa molecular (diferencias secuencia con
deducida 5830 Da. dependiendo proteinas conocidas.
PAGE-SDS: 10kDa, pl 4.2 del drea:
10-55%)
Olee 7 Secuencia aa
N-terminal: 9875-10297 Da, pI>9 47% Sin homologia con 80
Alto grado de polimorfismo. proteinas conocidas
Ole e 8 18,7 kDa, pl: 4.5 Sin Homologfa con otras 88, 89
Proteina de unién a Ca** 3-5% proteinas, salvo con sitios
de unién a Ca**
Ole e 9 46,4 kDa, pl: 4.8, 4.9, 5.1, 5.4. 65% Poca homologia con otras 91
Glucoproteina de la subfamilia de glucanasas.
B-1,3 glucanasas (PR-2)
Ole e 10 10.8 kDa, pl 5.8 55% Homologia con C-term 92

de Ole e 9, segmentos
“Cys Boxes” de proteinas
del desarrollo de levadu-
ras y secuencias de genes

de Arabidopsis thaliana.

noacidica 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 maiz. Las proteinas codificadas por estos genes
podrian participar en la maduracién del polen, germinacién y/o crecimiento del tubo polinico, por lo que,
junto con la demostracion experimental de la especificidad de Ole e 1 en el tejido de polen, hacen pensar que
esta proteina puede jugar un papel en los procesos de germinacion del polen.

Ademas, mediante el mapeo epitdpico con anticuerpos monoclonales se han definido 4 epitopos B en la
superficie de Ole e y por andlisis de la respuesta proliferativa de linfocitos T de pacientes alérgicos y no-alér-
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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 carboxiterminal ?!10% y 109130 a2

, inmunodominantes en la respuesta T>® y no reconocidas por los
anticuerpos IgE. Estas regiones podrian ser especialmente relevantes en el disenio de terapias especificas.

Estudios genéticos en dos poblaciones compuestas por dos grupos étnicos, espanoles y drabes (presu-
miblemente con un “background” genético distinto), demostraron la asociacién de la respuesta de anticuer-
pos IgE a-Ole e 1 y el antigeno de histocompatibilidad de clase 11, DQ2>%%. Esta restriccion ha sido también
asociada a la respuesta de otros antigenos derivados de oledceas, ademds de haberse constatado a nivel expe-
rimental con la utilizacién de lineas 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 purificacion, la existencia de polimorfismos en su secuencia, asi como la gli-
cosilacién de la forma natural, hicieron plantearse el expresar esta proteina de forma recombinante, con el fin
de valorar la importancia de determinadas isoformas y el papel de los azticares en la respuesta alergénica.

En primer lugar, se utiliz6 un sistema procariético, expresandose en la bacteria Escherichia coli como pro-
teina de fusién unida a la gluthation S-transferasa’?, método tedricamente sencillo para la deteccién y poste-
rior purificacién de la proteina recombinante. El resultado fue un bajo rendimiento de la forma monomérica
de la proteina (100-200 ug/l de cultivo) inmunolégicamente activa y adecuadamente plegada (la mayor parte
del material recombinante obtenido eran agregados de alto peso molecular, probablemente por los puentes
disulfuro de la proteina) *°.

La utilizacién de la levadura metilotréfica Pichia pastoris, proporciond un sistema eucaridtico de gran
rendimiento para la sintesis de Ole e 1 recombinante, permitiendo la purificacion de 35 mg/l de cultivo, de
proteina soluble, adecuadamente plegada y con caracteristicas inmunoldgicas equivalentes a las del alergeno
natural® tanto in vitro (ELISA e inmunotransferencia) como in vivo (pruebas cutaneas) demostraron la equi-
valencia inmunoldgica de la forma recombinante

Ensayos con la natural (correlacién 100% en el diagnéstico con ambas formas de alergeno), a pesar de
que los aztcares de la forma glicosilada no eran exactamente los mismos que la forma natural ®'°*. Estos resul-
tados demuestran el gran potencial diagnéstico de los alérgenos recombiantes asi como, la poca importancia
de los aziicares en la respuesta global a Ole e 1.

Ole e 2. Este antigeno pertenece a la familia de las profilinas, grupo de proteinas ubicuas en varios teji-
dos de plantas, animales e incluso virus, implicadas en la organizacién del citoesqueleto en células eucario-
tas. Fueron descritas por primera vez por Carlsson y cols® como proteinas de bajo peso molecular en bazo
bovino, capaces de inhibir el crecimiento de filamentos de actina in vitro. Valenta y cols®* fueron los primeros
en describir el cardcter alergénico de profilinas detectadas en el extracto de abedul. Desde entonces, tras com-
probarse la presencia de este tipo de proteinas en una gran cantidad de vegetales, asi como de pdlenes, (con
una amplia homologfa de secuencia, responsables de la reactividad cruzada entre un amplio espectro de espe-
cies no relacionadas taxonémicamente) permiti6 acufnar el término de “pan-alergeno” a estas protefnas®. Se
identificaron profilinas consideradas como alergenos minoritarios (20% de prevalencia) en pélenes de Betula
verrucosa, Phleum pratense y Artemisia vulgaris. Posteriormente, diferentes trabajos demostraron el caracter
como alergenos minoritarios de las profilinas en multiples especies como resumen Martinez y cols .

En el polen del olivo, la purificacién de la profilina por técnicas convencionales a partir del extracto de
polen, se publicé en 19987, describiéndose una proteina con una masa molecular aproximada de 15kDa.

Un afio antes® el ADNc de la profilina se habia obtenido con el uso de cebadores degenerados. La
secuencia deducida a partir de tres cADNs corresponde a una proteina de 14.4 kDa de masa molecular y pl
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—Leuw). La proteina fue expresada de forma
recombinante en E. coli, con un rendimiento de 70 mg/l de cultivo y més de un 95% en forma soluble. La
comparacion de secuencia demostré la alta identidad aminoacidica (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%°” por ana-
lisis de inmunotransferencia. Similar resultado (25-27%) fue descrito con Ole e 2r y con la proteina purifica-
da®7 utilizando la misma metodologfa. Datos recientes, obtenidos por ensayos in vivo usando profilina
aislada del polen del olivo, revelaron los mismos porcentajes de prevalencia. Sin embargo, este mismo grupo
describe cémo la profilina aislada de forma natural y utilizada en ensayos in vivo (pruebas cutdneas) muestra
una prevalencia de 66% en pacientes polisensibilizados y de un 50% en monosensibilizados. Recientemente,
usando ELISA y pruebas cutdneas, se ha descrito una prevalencia de un 74.6% en una poblacién de Jaén "'
Una posible explicacién para estas discrepancias podria deberse a la pérdida de epitopos conformacionales
dependiendo de la metodologia utilizada. Sin embargo, otros factores intrinsecos y/o ambientales pueden
influir en estas diferencias, asi se ha demostrado que el cardcter de alergeno mayoritario de Ole e 2, sdlo se
observa en poblaciones con una alta carga antigénica®. Por otro lado, recientemente se ha descrito en una
poblacién de Jaén, con una alta exposicion antigénica, cémo la sensibilizacién a este antigeno esta relaciona-
da con el fenotipo asma, ademads de la existencia de una posible regulacién genética™.

Ole e 3, pertenece a una amplia familia de proteinas que unen Ca**, cuyas secuencias polipeptidicas
estan altamente conservadas y poseen un alto grado de reactividad cruzada.

El aislamiento y la caracterizacién parcial de esta proteina’ a partir del extracto de polen de olivo, revel6
una cadena polipeptidica simple de 9.2kDa, con un pl acidico (4.2-4.3), sin triptéfano 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 proteina purificada/ litro de cultivo frente a los 100 ug/gramo de polen) .

La secuencia aminoacidica completa contiene 84 aa, exhibe 2 potenciales sitios de unién a Ca** en las
posiciones 19-30 (sitio I) y 54-65 (sitio 1), habiéndose demostrado que la conformacién de esta proteina
(tanto en su forma natural como recombinante) depende del Ca’*. Su comparacién de homologia con los
alergenos de polen que unen Ca’* mostré identidades del 63% con Cyn d 7 (del grano de Bermuda), 73%
con BrarIly 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 proteinas de polen. Ademas se ha
descrito la presencia especifica de Ole e 3 en pdlenes de distintas plantas, Oledceas, Gramineas y abedul, asi
como su especificidad en tejidos. La comparacién de secuencia entre esta proteina con aquéllas relacionadas
que tienen 2 sitios de unién al Ca** 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 homologos, podrian pertenecer a una nueva familia de proteinas rela-
cionadas con la calmodulina de unién al Ca**, proponiendo el nombre genérico de “polcalcinas”.

La proteina recombinante muestra pequefias diferencias en la secuencia de aa, que podria deberse a
microheterogeneidad de secuencia, sin embargo el andlisis 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 dreas con altos niveles de polen.

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

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

Ole e 4 es una proteina con una masa molecular aparente de 32 kDa, con al menos dos isoformas en
el rango de pl de 4.6 a 5.1. Ole e 5 por su parte, tenia una masa molecular aparente de 16kDa y al menos 5
isoformas en el rango de 5.1 a 6.5 de pl. La prevalencia de estos antigenos fue estudiada en 20 sueros por
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inmunotransferencia , comprobandose cémo Ole e 4 tenfa un 80% de reconocimento (antigeno mayorita-
rio) y Ole e 5 un 35%. Estos datos han de ser tomados con cautela por el bajo niimero de pacientes estu-
diados, sin embargo, en el caso de Ole e 4, en 1999, se describi6 la presencia de una proteina de 36kDa,
con una prevalencia de un 83% en un analisis de 120 sujetos (por inmunotransferencia), que podria coin-
cidir con Ole e 4, aunque habria que determinarlo por analisis 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 aminoacidos derivadas de 2 péptidos trip-
ticos de la protefna. La comparacion de estas secuencias con las de la base de datos de proteinas conocidas,
revel6 la ausencia de homologia con ninguna proteina. Sin embargo, la secuencia N-terminal de Ole e 5 mos-
tré un alto grado de homologia con las superéxido dismutasas (SODs) de algunas especies de plantas (hasta
un 79.3% con SODs de espinaca) y en menor grado, con especies mas distantes filogenéticamente. Esta homo-
logia es muy interesante, teniendo en cuenta la implicacion 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 tnicos alergenos descritos hasta el momento con homologia por SOD ™.

Ole e 6. Es el alergeno del olivo mas pequefio descrito hasta el momento. En 19977 esta proteina alta-
mente soluble fue purificada, su ADNc clonado y secuenciado, demostrandose 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 polipeptidica de 50aa (5,830Da por espectrofotometria de masas) muy
acida (pl: 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 homologfa con ninguna proteina de la base de datos, aun-
que los motivos enriquecidos en Cys aparecen en la secuencia deducida de TapI, un gen especifico de estam-
bres de diente de dragén (Antirrhinum majus) y tabaco (Nicotiana tabacum).

La prevalencia parece depender del drea geografica de sensibilizaciéon de los pacientes. Andlisis de reac-
tividad por inmunotransferencia con sueros de Madrid, mostré una prevalencia del 15%, mientras que ésta
se incrementaba hasta un 55% al utilizar sueros de Cérdoba’. En una publicacién reciente”" utilizando sue-
ros de sujetos de Jaén, se obtuvo una prevalencia también elevada (47.9%). Estos datos parecen indicar que
este antigeno puede ser relevante en regiones con alta carga antigénica.

En los tltimos meses, dos articulos han sido publicados sobre este antigeno. Por un lado, la determi-
nacién en solucién de la estructura tridimensional de esta proteina (primer alergeno del olivo del que se obtie-
ne) ®, ha permitido definir 5 posibles epitopos para el reconocimiento de IgE en la superficie molecular. Este
avance, permitird verificar 6 no la importancia de estos posibles epitopos, asi cémo, abre la puerta a futuras
formas hipoalergénicas de esta proteina, utiles para el diagnéstico y tratamiento.

Finalmente, Ole e 6 ha sido clonado y expresado correctamente en P pastoris " obteniéndose como una
proteina 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-
sicién aminoacidica y estructura secundaria, aunque con un perfil electroforético algo diferente, debido al
diferente estado de oxidacién en la metionina 28. Sin embargo, ambas proteinas recombinantes fueron indis-
tinguibles en sus propiedades de unién a IgG, ya que, ambas fueron igualmente reconocidas por un anti-
cuerpo policlonal a-Ole e 6 (de la forma nOle e 6) y mostraron idéntica capacidad de inhibicién frente al
antisuero. Estas proteinas reflejaron menor afinidad frente al anticuerpo que la forma natural de la proteina
por experimentos de ELISA inhibicién, aunque fueron capaces de inhibir un 80% la unién de proteina natu-
ral frente al antisuero. Estos datos demuestran la existencia de epitopos G equivalentes entre la forma
natural y recombinante.

Ole e 7. Esta proteina ha sido purificada y caracterizada por Tejera ML y cols®, de la fraccién 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 précticamente igual a Ole e 6 (10kDa) y muy similar a Ole e 3 (9.5kDa). Se trata de una protei-
na muy soluble, ya que para su purificacién hay que aislarla en los 15 primeros minutos de extraccién salina.

Consta de una cadena polipeptidica de 88 aa altamente polimérfica, de aproximadamente 10kDa (masa
molecular de 9875 a 10297 Da). El nimero de isoformas es alto, como se deduce de su perfil cromatografi-
co, espectrofotometria de masas y microheterogeneidad de secuencia, lo que complica la produccion de aler-
genos recombinantes, asi como el andlisis estructural preciso para la posible definicion de epitopos By T. A
pesar de estas complicaciones, 21 aminoacidos del extremo N-terminal de dos isoformas han sido secuen-
ciados, revelando la falta de homologfa con ninguna otra proteina conocida hasta el momento de su publica-
cién. Sin embargo, posteriormente® se ha descrito la similitud de pequenas porciones de esta proteina con
proteinas transportadoras de lipidos no especificas (nsLTP) de tejidos de plantas.

LTPs son moléculas muy estables, ampliamente distribuidas en diferentes especies y tejidos, cuya fun-
cién estd relacionada con la habilidad de unirse a dcidos grasos, ademés de poseer actividades antibacterianas
y antifungicidas®. Son un grupo de alergenos homoélogos a las protefnas relacionadas con la patogénesis,
involucradas en los mecanismos de defensa de las plantas contra patdgenos y probablemente, también en la
formacién de materiales lipofilicos extracelulares.

Estas proteinas se han identificado como alergenos relevantes en la familia de las rosaceas y otros vege-
tales®#. Debido a su gran distribucién en diferentes especies de plantas, se han propuesto como nuevos pan-
alergenos con un potencial de reactividad cruzada comparable al de las profilinas®#°.

La secuencia N-terminal de Ole e 7 mostr6 la maxima similitud de secuencia (50%) con LTP de taba-
co, colza, girasol y cebada.

La relevancia clinica de este antigeno es destacable, ya que, su prevalencia ha sido descrita como de un
47%, aunque parece estar relacionada con el drea geografica, ya que, al igual que para otros antigenos del olivo,
los pacientes del sur de Espafa (Jaén) muestran una prevalencia de mas del 60%, mientras que en areas como
Madrid, es menor del 20%®%. Ademds, este alergeno es especialmente relevante tras la reciente publicacién en
la que se describe la asociacion entre la anafilaxis por ingestién de frutas y la sensibilizacion a Ole e 7°7.

Ole e 8. Fue descrito en el afno 2000% como una nueva protefna alergénica de la familia de proteinas
que unen Ca**. Se obtuvo como proteina recombinante en +E. coli a partir de un ADNc sintetizado del ARN
de polen.

Esta proteina tiene una masa molecular aparente de 20kDa y 4 sitios de unién a Ca**. Consiste en una
cadena polipeptidica sencilla de 171 aa, sin sitios de glicosilacién ni puentes disulfuro, por lo que su correc-
ta expresion en un sistema bacteriano como es E. coli, se vio favorecida. El rendimiento de expresién en bac-
teria fue elevado (20 mg/litro de cultivo). Se demostré que esta proteina 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%) ™.

La purificacién de la forma natural del antigeno fue dificil por la escasa presencia de esta proteina en el
extracto de polen (0.02-0.05 % de la proteina total), asi como, la abundante presencia de Ole e 1, que posee
caracteristicas de masa molecular y plI acidico, muy similar a Ole e 8.

Sin embargo, su purificacién se produjo en el 2002#°, demostrandose la equivalencia inmunolégica con
la forma recombinante. La proteina natural fue capaz de inhibir totalmente la unién IgG de un antisuero poli-
clonal a-Ole e 8r.

Por otro lado, en distintas oledceas (fresno y lila) y en menor medida en Juniperus, se detectaron prote-
inas similares a Ole e 8, lo que podria indicar una implicacién de estas proteinas en procesos de reactividad
cruzada, entre pélenes taxondmicamente relacionados.

La identidad de secuencia con otras proteinas que unen Ca** es muy baja. La mayor similitud se encon-
tré con Jun o 2 (alergeno mayoritario de Juniperus oxycedrus) y con la proteina de estrés TCH2 de Arabidopsis
Thaliana, con una homologia de un 27 y 35% respectivamente, fuera de los sitios de unién a Ca*™*. Se ha
sugerido que estas proteinas 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 unién a Ca**) y Ole e 8, fuera
de los sitios de unién 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 unién a Ca**
puedan estar relacionados con la sensibilizacién (atin no confirmado).

Ya que la capacidad de unién a IgE de las proteinas que unen Ca** estd relacionada con la presencia
del mismo, unido a sus cadenas polipeptidicas, Valenta y cols® plantearon la posibilidad de disehar 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 util desde un punto de vista practico.

Ole ¢ 9. Es el alergeno de mayor peso molecular del polen del olivo, descrito hasta el momento (46.4 kDa) *.
Se trata de una glicoproteina con bajo pero significante polimorfismo, que muestra 4 isoformas por isoelec-
troenfoque, con pls de 4.8, 4.9, 5.1 y 5.4. Siete péptidos tripticos del alergeno fueron secuenciados y usados
para disenar los cebadores utilizados en el clonaje del ADNc que codifica por la proteina. La proteina madu-
ra consiste en una cadena polipeptidica sencilla de 234 aa y al menos un posible sitio de glicosilacién.

La secuencia del alergeno se alinea bien con diferentes 1,3-B-glucanasas de plantas, por lo en principio
podria pensarse que pertenece a la familia de proteinas “relacionadas con la patogénesis” (PR), pero la baja
identidad de secuencia (39, 33 y 32% incluyendo los residuos cataliticos al ser comparada con 1,3-p-gluca-
nasas de cebada, sauce y Arabidopsis thaliana, respectivamente), la utilizacién de laminarina como substrato,
asi como su localizacién especifica en el polen, sugieren que Ole 9 podria representar una nueva subfamilia
de 1,3-p-glucanasas®*". Ole e 9 parece expresarse especificamente en polen y no estar inducido por infec-
ciones patégenas. Al igual que otros alergenos del olivo es altamente soluble y, por tanto, facilmente liberado
tras la hidratacion. Su implicacion en germinacion del polen y crecimiento del tubo polinico, atin tiene que
ser analizada, pero no se puede descartar su implicacion en defensa.

Esta proteina es un alergeno mayoritario, con una prevalencia de un 65%, demostrado por ELISA con
la proteina natural purificada. Es la primera 1,3-p-glucanasa acidica y larga descrita con propiedades alergé-
nicas, ya que se ha descrito la capacidad alergénica de una 1,3-p-glucanasa de latex, corta y basica Hev b 2°'.

La descripcion 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 tltima proteina del polen del olivo caracterizada hasta el momento®. Es una proteina
pequefa, con una masa molecular de 10789 Da y un pI de 5.8. Basada en la secuencia de aa de péptidos
tripticos, la proteina fue clonada y secuenciada. El alergeno es una cadena polipeptidica simple de 102 aa, y
un péptido senal de 21 residuos. Muestra homologia 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
polipeptidicos (“Cys Boxes”) de proteinas implicadas en el desarrollo de levaduras (familias Epdl/Gas-
1p/Phr2; similitud de 42-43%). Existe una gran reactividad cruzada con Ole 9, aunque no se observa corre-
lacién entre la respuesta IgE frente a ambos antigenos. Ademas, Ole e 10 comparte epitopos B con proteinas
presentes en extractos de polenes de Oleaceae, Gramineae, Betulaceae, Chenopodiaceae, Cupressaceae y especies
de Parietaria, ademas de mostrar reactividad cruzada con latex y algunos alimentos de origen vegetal. Todo
esto, parece indicar que este antigeno es un nuevo “pan-alergeno”, que muestra gran reactividad cruzada
“intra y entre-especies”. Se ha especulado que podria ser un buen candidato en el sindrome polen-latex.

Ole e 10 se ha definido como un alergeno mayoritario, con una prevalencia del 55%°*7* en los pacien-
tes alérgicos al olivo, con unas caracteristicas muy especiales. En un articulo reciente > se ha demostrado,
como la sensibilizacion a este antigeno parece estar relacionado con el fenotipo clinico de asma, ademas, los
pacientes con anticuerpos IgE especificos a Ole e10 mostraban la mayor severidad (el nimero de dias con
asma fue significativamente mayor que el observado en pacientes no sensibilizados). Estos datos sugieren que
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la sensibilizacién a Ole e 10 en pacientes con asma bronquial por Olea europaea podria ser un factor de ries-
go para la severidad de la enfermedad. Por otro lado, se ha demostrado la asociacién entre DR2 " y la res-
puesta a Ole e 10. Este resultado es muy interesante considerando que este mismo antigeno de clase II ha
sido previamente asociado con el asma.

Taxodiaceas y cupresaceas: antigenos caracterizados

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

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 estandarizacion (antes de existir los antigenos recombinantes). Otro factor, ademas
de la calidad de los extractos, que puede contribuir a la confusién en los estudios de prevalencia es la época
de polinizacién de estas plantas, donde es facil que la sintomatologia se confunda con otros procesos respi-
ratorios, cuando el diagndstico no es hecho por especialistas**°.

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 diagndstico.
También ha contribuido al aumento la prolongacién del tiempo de exposicion lo que da lugar a que la carga
antigénica sea cada vez mas elevada. Hay un incremento en la exposicién a las cupresaceas debido a la re-
forestacion y al creciente empleo de estas especies como barreras naturales en jardines y como plantas or-
namentales. Ademds, cada vez es mas importante la existencia de factores medioambientales como la
polucién %8,

Otros factores a tener en cuenta son las caracteristicas individuales, como el predominio en sexo feme-
nino, la aparicién de sintomas en edad adulta, predominio de monosensibilizados y de pacientes con bajos
niveles de IgE sérica. Estos factores apuntan a que puede existir una restricciéon genética en estos pacientes.
Recientemente, hemos analizado esa posible restriccién estudiando 50 pacientes alérgicos a cupresaceas de
los que 13 eran monosensibilizados y 37 polisensibilizados y todos tenian IgE especifica anti rCup a 1. En la
tabla 2 cabe destacar la comparacion del antigeno DR5(11/12) de los monosensibilizados a Cupressus arizé-
nica (Cup a 1) vs los sujetos control, siendo la frecuencia fenotipica en los primeros de 62% frente a la de los

TABLA 2.

RESULTADOS DE TIPIFICACION DE HIA DE CLASE II (DR) DE LOS PACIENTES DE ARIZONICA (DOT BLOT REVERSO)

DR n FF % N FF N FF P
DR1 3/10 23 8/29 22 38/141 21.2 ns
DR2 (15/16) 1/12 8 7/30 19 44/135 24.6 ns
DR3 2/11 15 10/27 27 45/134 25.1 ns
DR4 4/9 31 11/26 30 54/125 30.2 ns
DR5 (11/12) 8/5 62%* 8/29 22% 36/143 20.1%* *pc=0.02
DR6 (13/14) 3/10 23 5/32 14 46/133 25.7 ns
DR7 4/9 31 17/20 46 56/123 313 ns
DR8 0/13 0 4/33 11 11/168 6.1 ns
DR9 0/13 0 0/37 0 4/175 2.2 ns
DRI10O 0/13 0 1/36 3 9/175 2.2 ns

Monosensib (n=13) Polisens (n=37) Control (n=179)
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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 clinicas que manifiestan los pacientes monosensibilizados pue-
den tener una base genética.

Las especies de mayor interés alergolégico son las cupreséceas, las taxodidceas (Cryptomeria), y las pina-
ceas. Sus antigenos reaccionan cruzadamente lo que hace que la estacién polinica se vea prolongada en el
tiempo, pues las polinizaciones no coinciden cronolégicamente, existiendo un solapamiento con el consi-
guiente aumento de la estacion de polen.

Antigenos recombinantes de cupresaceas
El género Cupressus se compone de varias especies comunes en nuestro medio, como son el Cupressus

sempervirens, C. arizonica, C. macrocarpa y C. lusitanica. Los extractos del polen de C. arizonica tienen una
potencia alergénica mayor que la que poseen las otras especies, probablemente debido a diferencias en los

contenidos en aztcares que pueden intensificar la respuesta mediada por IgE.*

En la tabla 3% estan expresados los diferentes antigenos que han sido clonados, de los que existen varios

grupos segun su actividad bioldgica.

El grupo 1'%, corresponde a las pectato liasas'®'%?. La actividad enzimatica pectato liasa ha sido

demostrada recientemente en el polen de Cupressus arizénica'®. Estas son enzimas pectoliticas que degradan

TABLA 3.

ALERGENOS CLONADOS DE CUPRESACEAS Y TAXODIACEAS AGRUPADOS SEGUN SU ACTIVIDAD BIOLOGICA 3

Actividad biolégica

Pectato Liasas |Poligalactu-Rofiazas | Prot. Relacionadas con la |Unién al Ca**

patogénesis Taumatinas Polcalcinas
Cupressus arizénica Cupal Jun a2 Cupa3l
(Ciprés de Arizona) Q) ™ )
37.6 kDa ** 55.7 kDa 23 kDa
Cupressus sempervirens Cupsl Cups3
(Ciprés italiano) ©6%)*
39.8 kDa
Juniperus ashei Junal Jun a3
(Cedro de montafia) (91%) (95%)
39.8 kDa 23.7 kDa
Juniperus oxicedrus Junol Jun o 4
(Junipero espinoso) ©O7%)
39.8 kDa 17.7 kDa
Juniperus virginiana Jun v 1 (95%) Junv 3
(Cedro rojo del Este) 39.7 kDa 94%
30 kDa
Cryptomeria japonica Cryjl Cryj2 Cryj3
(Cedro japonés) (75%) (71%) (81%)
40.6 kDa 37 kDa ©
Chamaecyparis obtusa Chaol Chao?2
(Ciprés japonés) (81%) (82%)
40.2 kDa 56 kDa

(*) Porcentaje de homologfa 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 expresién debido a la presencia o no de car-
bohidratos, como se explica en el texto.
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la lamina media de la pared de la planta. Hasta hace poco se pensaba que provenian de bacterias y hongos
patégenos para las plantas, pero se ha visto recientemente que también se pueden producir endégenamente.
Su funcién en el polen consiste en favorecer la emergencia del tubo polinico facilitando la penetracion 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 ntimero de proteinas con capacidad de unirse a los
anticuerpos IgE de los pacientes es de al menos siete bandas, de las cudles el antigeno principal corresponde
a una glicoproteina de 43 kDa, que es predominante no sélo por su concentracién dentro del extracto, sino
también por su reactividad con dichos anticuerpos IgE. Esta proteina ha sido clonada y secuenciada corres-
pondiendo a la denominacién de Cup a 1. Recientemente se ha descrito un método para cuantificar el anti-
geno Cup a 1'%, lo que supone una ventaja en los intentos de estandarizar los extractos de C. arizénica y de
otras cupresaceas que tienen alta homologfa con la arizénica, como son el C. sempervirens cuyo antigeno
homélogo tiene un 96% de identidad con Cup a 1, el Juniperus ashei o cedro de montafia, cuyo antigeno Jun
a 1 tiene un 91% de identidad con Cup a 1 y el Juniperus oxicedrus o Junipero espinoso, en el que el Jun o 1
tiene un 97%. El antigeno mayoritario del Juniperus virginiana o Cedro rojo, (Jun v 1), posee una homologia
de un 95% con Cup a 1. Algo mas baja es la homologia 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 aminoacidos respectivamente '**%. Cup a 1 no reacciona cruzadamente con los antigenos de
pindceas, sin embargo, como puede verse en la figura 3, que ha sido cedida por el Dr. Gastemiza del Hospital
Santiago Apdstol de Vitoria, los enfermos sensibilizados al polen de Pinus radiata reconocen una banda que
corresponde a 43kDa. Serfa muy interesante confirmar por experimentos de inhibicién la posible relacién con
el grupo 1 de cupresaceas, 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 estdan ampliamente distribuidas en el reino animal. Los antigenos clonados pertenecen al polen del
Cedro de montana (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 expresiéon como se ha
indicado mas arriba 0”10,

El grupo 3 es el correspondiente a las proteinas relacionadas con la patogénesis (PRP)-taumatinas-''113,
Su peso molecular oscila entre los 23kDa de la Cup a 3 a los 30 del correspondiente a la Cryptomeria japoni-

46 474849 50 51 5253 54 555658 596061 6263

FIGURA 3. (Seglin Gastemiza et al. Tesis Doctoral). Inmunodeteccién con un extracto de Pinus Radiata y suero de enfermos alérgicos
al pino. (Cedida amablemente por los Drs. Gastemiza y Ansétegui del Hospital Santiago Apdstol de Vitoria).
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ca o Cry j 3. Es interesante observar que este grupo al pertenecer a la familia de los PRP-5, estd relacionado
estructuralmente con Pru a 2 y Mal d 2 que son alergenos del cerezo y manzano respectivamente. Las prote-
inas de estos grupos se expresan en condiciones de estrés para las plantas y asi se ha podido demostrar que
Cup a 3 se expresa en condiciones de alta polucién y no en condiciones benignas de cultivo. Esto no dejarfa
de ser una mera curiosidad cientifica si no fuera porque ademads esta expresion, en condiciones de estrés, afec-
ta a la alergenicidad total del extracto, segiin se obtenga el polen de sitios contaminados o no!'*!*.

El grupo 4 es el correspondiente a los alergenos de polen con capacidad de unién al Ca** y el repre-
sentante es el Jun o 4 que proviene del Junipero espinoso o Juniperus oxicedrus, de 17 kDa de peso molecu-
lar. Estas proteinas contienen motivos que consisten en dos alfa hélices situadas perpendicularmente, con un
dominio entre las dos que forma un lugar de unién al calcio. Este tipo de proteinas esta extendido en alerge-
nos alimentarios (bacalao, salmén, carpa) y en diferentes pélenes, 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 nimero de dominios con capacidad de ligar Ca**. En el caso de Jun
0 4 se dan cuatro dominios de forma similar a Ole e 8.

Uso diagnéstico 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 epitopos B, en un analisis secuencial de la unién a los anticuerpos IgE, que
puede ser de utilidad como técnica de diagndstico in vitro y en una futura utilizaciéon en inmunoterapia con
fragmentos que solo activen a los linfocitos T*°.

Variantes hipoalergénicas

Se ha establecido de forma experimental la evaluacién preclinica de péptidos derivados de Cry j 1y 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 polinicos y se vio
que son capaces de activar los linfocitos T y no los B, a muy bajas concentraciones. La reduccién de antige-
nicidad también se ha descrito utilizando el acoplamiento a la molécula de Cry j 1 de determinados polisa-

caridos 117119

MALEZAS
Parietaria judaica: antigenos 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 proteinas recombinantes.
El “screening” de una libreria de expresién de ADNc con un pool de sueros de pacientes alérgicos al po-

len de Parietaria permitié la secuenciacién y clonacion de los alergenos mayores de la P judaica: Par j'2*12! y

2 122,123

Par j

Par j 1 es una glicoproteina con un peso molecular aproximado de 14,7 kDa, reconocida por el 95% de
los pacientes alérgicos a polen de parietaria. Ayuso y cols'**
tintos pesos moleculares (13 y 10,5 kDa), y un alto grado de homologia (80%).

aislaron dos isoformas independientes con dis-
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El clon de ADNc de Par j 1.0102 codifica para una proteina de 176 aminoécidos que contiene una
regién amino-terminal de 37 aa con caracteristicas de un péptido sefal de proteinas glicosiladas, dando una
proteina madura de 139 aa con un PM de 14.7 kDa. Utilizando la misma estrategia se secuencié una varia-
ble més corta del alergeno mayor, el Par j 1.0201, que expresa un polipéptido de 139 aa con una regién
amino-terminal de 37 aminoacidos, que produce una proteina 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 homologia del 89%. El ADNc no pre-
senta homologia en las regiones 3’ y 5" no traducidas, sugiriendo que ambas proteinas son producto de genes
independientes que pertenecen a una familia multigénica.

Par j 2 es una proteina 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 proteina de 133 aa con una regién amino-terminal de 31 aa,
dando una proteina madura de 102 aa con un PM deducido de 11.34 kDa. Muestra una homologia del 45%
con la secuencia codificada de Par j 1, como consecuencia de un origen evolutivo comun.

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

Ambas proteinas, Par j 1 y Par j 2, han sido expresadas de forma recombinante en E.coli y muestran
propiedades moleculares e inmunoldgicas comparables a sus homdlogas naturales. rPar j 1 produjo una
inhibicién de la liberacién de histamina por baséfilos comparable a la liberacion inducida por el extracto
crudo de P judaica y en ensayos de ELISA-inhibicién fue capaz de unir el 40% de la IgE especifica a
Parietaria. rPar j 2 es capaz de inhibir aproximadamente el 35% de la IgE especifica al extracto completo de
P judaica.

El modelo tridimensional de Par j 1 se ha obtenido por homologia con una LTPns cristalizada de soja.
Esta familia de proteinas contiene una estructura tridimensional conservada que forma un plegamiento
0-0-0-0-f con cuatro puentes disulfuro establecidos entre 8 residuos de cisteina, necesarios para el correcto

125 En ese mismo estudio se describe un epitopo inmunodominante en la regién

plegamiento de la proteina
1-30 de la molécula. Ensayos de inhibicién cruzada han demostrado que este epitopo fija una gran propor-
cién de IgE especifica a P judaica y que es un epitopo compartido entre Parj 1 y Par j 2. La comparacién de
las secuencias N-terminal entre rPar j 1 y nPar o 1 muestran una homologia del 83% y la conservacion de este
epitopo IgE en la secuencia del alergeno mayor de P officinalis, confirmando la elevada reactividad cruzada
entre ambas especies.

Recientemente, Asturias y cols'*® han identificado 5 epitopos mayores IgE en la molécula de Parj 1y 8
en Par j 2. Superponiendo las estructuras tridimensionales de ambos alergenos, identifican 3 epitopos IgE
similares en los dos alergenos mayores de P judaica con elevada homologia e idéntica conformacion tridi-
mensional, dos epitopos 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 homologia significativa entre estos epitopos comunes
y otras nsLTPs alergénicas.

Par j 3. En 1997, Asturias y cols'? 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 aminoacidos
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 inmunoldgica similar a la de
sus homologos 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 '*®, Phleum'*° y abedul '*°.
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Uso diagnéstico de alergenos recombinantes de parietaria

En un estudio reciente *!
gicos al polen de malezas tenian niveles elevados de IgE especifica frente a rPar j 2, frente a sélo el 7% de los
pacientes fuera del drea mediterranea. La proteina fijadora de calcio rPhl p7 y la profilina Bet v2 fueron iden-

se demostrd que la mayoria (83%) de los pacientes del drea mediterranea alér-

tificadas como alergenos de reactividad cruzada con parietaria y eran reconocidos principalmente por los alér-
gicos a malezas fuera del drea mediterranea.

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

Variantes hipoalergénicas de alergenos recombinantes de parietaria

La disponibilidad de modelos tridimensionales en combinacién con el conocimiento de las secuencias
de los sitios de unién IgE permite el disefio de variantes con una actividad alergénica disminuida por medio
de la generacién de mutaciones puntuales.

132 publicaron la caracterizacion inmunoldgica de una familia de derivados hipoalergéni-
cos de Parj 1 con alergenicidad reducida pero que conservan el reconocimiento por células T. Por medio de

Bonura y cols

mutagénesis directa sobre los residuos de cisteina, disefiaron 4 variantes que carecfan de puentes disulfuro.

Las variantes hipoalergénicas se expresaron como protefnas recombinantes en E. coli y su actividad aler-
génica fue medida in vitro e in vivo. Este andlisis demostré una intensa correlacion entre la actividad fijadora
de IgE y el plegamiento de la proteina 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 proliferacién de células mononucleares en sangre periférica.

Inmunoterapia con alergenos recombinantes de parietaria

Posteriormente al desarrollo de variantes hipoalergénicas de rPar j 1, se llevé a cabo un estudio para la
evaluacion de sus propiedades inmunoldgicas in vivo en un modelo murino. Ratones BALB/c fueron sensibi-
lizados con dos inmunizaciones intraperitoneales con rPar j 1'**, induciendo niveles elevados de IgE e IgG1
y bajos de IgG2a. Los Ac especificos de ratén contra rPar j 1 fueron capaces de inhibir la unién de IgE espe-
cifica humana para el mismo alergeno. La inmunizacién 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: antigenos caracterizados
Actualmente se han caracterizado cuatro alergenos de artemisia a diferentes niveles.

Artv 1. Alergeno mayor del polen de artemisia, reconocido por el 95% de los pacientes sensibilizados.
Es una glicoproteina rica en residuos de hidroxiprolina y altamente heterogénea en su tamafo, 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

esta glicosilado. Art v 1 ha sido clonado recientemente por Himly y cols**

y expresado como protefna recom-
binante en E. coli, obteniéndose una proteina de 10.8 kDa. Comprende dos dominios, el N-terminal, rico en

cisteina con alta homologia de secuencia con proteinas de la familia de las defensinas, y el dominio C-termi-
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nal, rico en residuos de prolina. Estudios de ELISA-inhibicién muestran que rArt v1 inhibe sélo el 30% de la
unién de IgE especifica 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 homélogo natu-
ral pero muestra una alergenicidad in vivo reducida (medida por pruebas cutdneas y de provocacién nasal) 1.
Se ha descrito un epitopo T inmunodominante en el dominio defensina-like reconocido por el 81% de los
pacientes sensibilizados '*°.

Artv 2. Glicoproteina de 35 kDa que contiene dos subunidades idénticas de 17,5 kDa unidas por puen-
tes disulfuro. El andlisis de la secuencia N-terminal no ha mostrado similitud con otras protefnas'*’.

Art v 3. Aislada y caracterizada como una proteina de 9,7 kDa con una region N-terminal de 37 ami-
noécidos que muestra una identidad del 50% con las L'TPns de manzana, melocotén, castana y abedul **.
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 proteinas recombinantes han sido expresadas en E.
coli®®. Ensayos de inhibicién 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'* describen en un reciente articulo de revision que han
aislado clones de ADNc que codifican para alergenos 2-EF y 3-EF por “screening” de una librerfa de expre-
sién de ADNc con un pool de sueros de pacientes alérgicos a la artemisia.

Alergenos de polen de ambrosia
Hasta la fecha se han caracterizado seis grupos de alergenos de ambrosia.

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 proteina no gli-
cosilada de PM 38 kDa. Se han obtenido 4 clones de ADNc de Ambal (Ambal.l,Ambal.2, Ambal.3
y Amb a 4)'*! que muestran una homologia del 80% entre si, lo que sugiere que Amb a 1 es en realidad una

familia de proteinas. Las proteinas recombinantes han sido expresadas en E. coli'*

y se ha demostrado su
capacidad de estimulacion de proliferacion de células T en ensayos in vitro. La secuencia de ADNc de Amb a
2 codifica para una proteina de 398 aa con una elevada identidad de secuencia con Amb a 1 (70-80%) y se
ha expresado como proteina de fusién en E.coli'*. 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 glicoproteina basica, de 11 kDa, con un
8% de su PM constituido por carbohidratos'**, de la que se han identificado dos isoformas'*. Amb a 7% se
ha identificado como una proteina bésica de 12 kDa. Ambas pertenecen a la familia de las plastocianinas, pro-
teinas vegetales involucradas en el transporte de electrones, que también contiene un dominio plastocianina.

Homdlogos 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 proteina bésica 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) '*’. La proteina recombinante ha sido expresada en
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E. coli y muestra una reactividad celular T similar a la forma natural, pero sélo posee el 50-80% de actividad
fijadora de IgE respecto a nArt v 5'*. Estudios con RMN han revelado que la proteina estd compuesta por
una hélice alfa C-terminal, un pequenio segmento de lamina beta antiparalelo, entre los que se encuentra un
nucleo hidrofébico, y diversos bucles. Amb t 5 posee una homologia de secuencia del 45% con Amb a 5; la
proteina recombinante se ha expresado en E.coli'*, siendo indistinguible de la proteina nativa respecto a la
fijacion de IgE y por RMN. La isoforma Amb p 5 a tiene un 90% de identidad con Amb a 5a, que sélo es del
65% entre las isoformas b de ambas especies. Utilizando modelos de homologia, se ha observado que tres
epitopos antigénicos se conservan en la Amb p 5 y no en Amb t 5, lo que explicarfa 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
proteina basica 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 *°.

GRAMINEAS
Antigenos caracterizados

Hasta la fecha se han identificado y caracterizado once grupos de alergenos de polen de gramineas en
una o mas especies. La mayoria de los grupos de alergenos representativos han sido clonados y producidos
como proteinas recombinantes (tabla 4).

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

Son glicoproteinas 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'>'. Los alergenos del grupo 1
muestran una identidad del 60-70% con las expansinas, una familia de proteinas cuya funcién es provocar la
liberacion de las fibras de celulosa para permitir la expansion y el crecimiento celular. Un andlisis funcional
con rPhl p 1 ha demostrado que ademas poseen motivos tipo papinas'>.

Se han caracterizado y clonado alergenos del grupo 1 de al menos 7 especies de gramineas y se han pro-

ducido como proteinas recombinantes tanto en E. coli como en P pastoris'>.

Grupos 2 y 3. Alergenos menores reconocidos por el 40-60% de los pacientes sensibilizados.
Comprenden proteinas 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 homologfa de secuencia (43% identi-
dad) con la parte C-terminal de los alergenos del grupo 1 lo que sugiere un origen comtn por duplica-
cién génica.

Los alergenos del grupo 2 han sido clonados en L. perenne '>*, Dactylis glomerata'>, P pratense '*° y otras
especies, mientras que hasta la fecha sélo se han podido clonar los alergenos del grupo 3 en D. glomerata >’
La estructura tridimensional de rPhl p 2, obtenida por técnicas de RMN '8, consiste en nueve hebras antipa-
ralelas que forman un sandwich beta. La topologia es la de un plegamiento del tipo de las inmunoglobulinas
con la adicién de una cadena C-terminal (como la encontrada en la superfamilia de proteinas con dominio
C2), pero la ausencia de similitud funcional y de secuencia con estas dos familias sugiere una evolucién inde-
pendiente.
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TABLA 4.

ANTIGENOS CARACTERIZADOS EN EL POLEN DEL OLIVO

Especie Nombre Sub-familia | Alergeno PM D | PM, kD pl (esp) pl CH Funcién Clonaje
Comiin (exp) (calc) (calc)
Oryza Arroz Bam Orys1 35 263 nd 8.58 Si Pexpansina | Si
Sativa Orys12 n.d 14.2 nd 4.91 no profilina si
Cynoden Grama Chl Cynd 1
dactylon comin Cynd2
BG-60
Cynd7
Cynd12
Sorghum Sorgo de Pan Sorhl 35 28.1 nd 7.5 si flexpansina si
hdlepense halepo
Zea mays Maiz Pan Zeam 1 28-31 269 nd 9.04 Si fexpansina
Zme 13 nd 15.7 nd 4.52 Si inh tripsina
soja-like
Zeaml2 14.2 14.1 nd 4.97-494 | no profilina
Dactylis Daciilo Poo Dacgl 31-33 26.1 5.5-6.4 5.91 Si fexpansina Si
gomerata Dacg 2 10-15 110,108 5155 5346 No Si
Dacg3 14-15 10.9 9 8.90 No S
Dacg 4 50-67 - 0-10.4 - nd No
Dacg 5 26-29 263 6.1 5.61 no 1o
Festuca Canuela Poo Fesp+4 60 8701 - si no
pratensis
Holcus Pasto Poo Holl 34 261 4652 5.53 St Pexpansina | S
lanatus dulee Holl2 nd 11.2 nd 4.64 No Si
Holl5 30 26.2 4.7-6.2 6.01 no si
Hordeum Cebada Poo Horv 9 30 301 nd 911 nd si
vulgare (grupo5)
Lalium Ballico Poo Lolp1l 31-34 26.1,26.2 5.1-60 5% fexpansina Si
perenne lolp2lol | 10-11 108 4.6-5.2 no St
p3lolp4 | 10-11 10.9 0.0-0.4 no No
Lolp5 Lol | 60-67 - 9.9 12- No
p3alelp 25-34 - 383 17% -
5b - 201 - no si
Lol p 5¢ - 31.2 - no si
Lolp 10 - 275 - no si
Lolp1l 12 - nd n.d Citocromo-¢c | no
18 149 56 8% Inh tripsina | si
soja-like
Phalaris Alpiste Poo Phaal 34 259 n.d 5.27 Si fexpansina | Si
aquatica Phaa$5 nd 312 nd 97 no si
Phleum Cola de Poo Phlp 1 33-37 26.2 6.2-85 6.16 5% fexpansina Si
pratense topo Phlp 2 Phl 11-12 108 4.7 4.64 no Si
p3Phlp4 | 12 - 9 - no No
Phlp5Phl | 55-60 90495 10% No
p3aPhlp 20-38 - 4.2-75 - no -
5b - 28.7 - 6.89 no si
Phlp 6 - 26.1 - 5.99 no si
Phlp 7Phl | 13 11.8 4355 5.56 no si
pll 6 8.6 nd 4.19 no Fijadora si
20 158 nd 4.96 si Ca* si
Phlp 12 Inh tripsina
Phlp 13 14 14.2 4.4-49 5.07 no soja-like si
55-60 417 6.5-7.4 7.83 n.d Profilina si
Poligalacturo
nidasa-like
Poa Cafiuela Poo Poapl 33-36 26.0 6.4,9.1 6.40 Si Pexpansina | Si
pratensis Poap2Poa | nd 10.8 nd 4.64 No Si
p3Poap 28-34 - 5.2-5.7 - nd -
5aPoap53b | - 28335 - 89194 no si
Poapl0 |- 172 - 8.59 no si
12 - 99 - no citocromo ¢ | no
Triticum Trigo Poo Trial nd 11.2 nd 4.64 no si
aesivim
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Grupo 4. Glicoproteinas basicas de 50-67 kDa identificadas en P pratense, L. perenne y D. glomerata,
reconocidas por el 80% de los pacientes alérgicos al polen de gramineas. El 10-15% de su PM esta 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 estan bloqueados en el extremo N-terminal, son resistentes a la digestion
con tripsina y presenta similitud con la secuencia y actividad inmunolégica in vitro de Amb a 1°.

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

Hasta la fecha se han caracterizado y clonado alergenos del grupo 5 de al menos 7 especies de grami-
neas, con una identidad global en la secuencia de aminoécidos entre especies del 55-85%. Los alergenos del
grupo 5 se han producido como proteinas 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 aminodacidos y tienen un patrén de reconocimien-
to marcadamente distinto; el 100% de los pacientes con IgE especifica frente a la isoforma a también pre-
sentan IgE especifica frente a la b mientras que un 13% sélo reconocian el Phl p 5b y no la isoforma “a”. La
observacion sugiere que Phl p 5b contiene al menos un importante epitopo IgE que falta en la isoforma “a”,
lo que implica que una cuidadosa seleccién de las isoformas del alergeno podria ser importante para el diag-
ndstico.

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

El papel biolégico y funcional de los alergenos del grupo 5 todavia se desconoce.

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

Es una proteina 4cida 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 comun ''. La secuencia de ADNc de Phl
p 6 predice una proteina de 110 residuos de aminoacidos, con un PM de 11.8 kDa y un p.I de 5.6.

Phl p 6 ha sido producido con éxito como proteina recombinante en E. coli y caracterizada inmunolé-
gicamente. El andlisis espectroscopico revela una estructura secundaria alfa-helicoidal, en concordancia con
la estructura cristalizada de la secuencia C-terminal homoéloga de Phl p 5b'.

Debido a la similitud de su estructura, es posible que Phl p 5 y Phl p 6 potencien la respuesta inmune
entre si, y por lo tanto el reconocimiento de Phl p 6 podria 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 observacién en un estudio
de que el 50% de los anticuerpos monoclonales obtenidos tras la inmunizacién de ratones con extracto crudo
de Phleum estaban dirigidos contra Phl p 5 y ninguno contra Phl p 6.

Grupo 7. Alergeno menor reconocido por aproximadamente un 10% de los pacientes sensibilizados.
Proteina dcida 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 proteinas 2-EF-hand denominadas polcalcinas.

Cynd 7 y Phl p 7 han sido producidos como alergenos recombinantes utilizando la expresién en E. coli,
y han demostrado tener una capacidad de fijacién de IgE calcio-dependiente y una potente actividad alergé-
nica tanto in vivo como in vitro®>.

Su estructura tridimensional ha sido resuelta por cristalografia de rayos-X, y revela un dimero en el que
cada mondémero contiene dos dominios, hélice-bucle-hélice, fijadores de calcio, conectados por una regién

bisagra de tres residuos '**.
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Ensayos de “blot-inhibicién” han mostrado que los alergenos con dos dominios fijadores de Ca** (2-
EF-hand) muestran una intensa reactividad cruzada y que comparten epitopos con otras proteinas fijadoras
de calcio como Bet v 3 (proteina con 3 dominios fijadores de Ca**) de abedul y Jun o 4 (proteina 4 domi-
nios fijadores de calcio) de Juniperus oxicedrus '*°.

Grupo 10. Ekramoddoullah y cols
desencadenar reaccion cutanea en pacientes alérgicos a polen de gramineas. Esta proteina ha sido purificada
en L. perenne, P pratensis y C. dactylon'®’. La evidencia actual indica que no es un alergeno relevante y hasta

publicaron que la proteina citocromo-c era capaz de fijar IgE y de

la fecha no se ha clonado.

Grupo 11. Descrito por Van Ree ', en 1995, quien aislé una glicoproteina 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, ademds, muestra una identidad de
secuencia del 34-51% con Ole e 1, Zm 13 y LAT52. La prevalencia de sensibilizacién a Lol p 11 es del orden
del 66% en pacientes alérgicos al polen de gramineas, de los que aproximadamente un tercio también mues-
tra unién de IgE contra carbohidratos, lo que sugiere que una porcién de la respuesta IgE a Lol p 11 esta diri-
gida contra la porcién glucidica del alergeno.

Phl p 11 ha sido clonado y producido como proteina recombinantes en E. coli'®’, demostrando activi-
dad alergénica. Un tercio de los pacientes sensibilizados a gramineas mostraron IgE especifica a la proteina
recombinante.

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

Los alergenos del grupo 12 de R pratense y C. dactylon han sido expresados en E. coli y las proteinas
recombinantes han demostrado ser comparables a sus homélogas naturales con respecto a su capacidad de
fijaciéon de anticuerpos IgE'™.

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

Grupo 13. Proteina de 55 kDa, capaz de fijar IgE en el 50% de los pacientes sensibilizados a polen de
gramineas. Phl p13 ha sido expresado en E.coli, obteniéndose una proteina de 58 kDa, con una capacidad de
fijacion de anticuerpos similar a la de su homéloga natural '"*.

La secuencia de aminoacidos 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 diagnéstico de alergenos recombinantes de gramineas

La utilizacién de alergenos recombinantes en el diagnéstico de la alergia al pélen de gramineas podria
permitir distinguir entre pacientes con una sensibilizacién 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-
mineas no comparten ninguna similitud de epitopo importante con proteinas de origen distinto de las
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gramineas y, por lo tanto, pueden considerarse marcadores de sensibilizacién genuina a gramineas. Asi, los
primeros se caracterizarian por una respuesta IgE predominante contra Phl p 1 y/o rPhl p 5b, mientras que
los tltimos mostrarfan una sensibilizacion a los componentes alergénicos menores. Dicha discriminacién ser-
virfa para optimizar la seleccién de pacientes adecuados para recibir inmunoterapia especifica a polen de gra-
mineas, que utiliza extractos estandarizados con respecto a los grupos de alergenos 1y 572

Variantes hipoalergénicas de alergenos recombinantes de gramineas
Variantes hipoalergénicas de alergenos del grupo 1

Han sido varios los intentos de generar variantes hipoalergénicas de los alergenos del grupo 1, a través

173 crearon 7 mutaciones

de distintas estrategias a partir del conocimiento de los epitopos IgE. Weerd y cols
en los residuos de cisteina de rLolp 1 y observaron que el rLolp 1 modificado retenia una reactividad IgE de
alrededor del 40-60%. De estos datos se extrae que otros factores, quizas la presencia de epitopos lineales IgE,
podrian jugar algin papel en el reconocimiento IgE del rLol p 1.

En otro estudio se generaron 2 fragmentos de Lol p 1, correspondientes a los aminoacidos 1-168 y 169-
240, que inhibieron la fijacion de IgE especifica a rLol p 1 un 17 y 51% respectivamente'"*. El 32% de capa-
cidad de fijacién de IgE restante no inhibida sugiere la presencia de al menos un epitopo conformacional.

Tamborini y cols'”™
regiones terminales o internas. El mutante 1, que contiene los aminodacidos 1-115, y el mutante 3, con una

supresion interna de 58 aminodacidos, mostraron una reduccion significativa de la reactividad IgE medida por

produjeron tres mutantes con supresién de amplias porciones de proteina en las

ensayo de liberacion de histamina. Recientemente, Singh y cols!'’® han producido un mutante por delecién
con una capacidad de reactividad IgE de sélo el 3% respecto a la forma no mutada.

Variantes hipoalergénicas de alergenos del grupo 5

En 1999, Schramm y cols'”” desarrollaron variantes hipoalergénicas de Phl p 5b por la introduccién de
mutaciones puntuales y deleciones en los epitopos putativos IgE. Los mutantes con deleciones mostraron una
reduccion de la reactividad IgE en ensayos in vitro (inmunotransferencia, ELISA-inhibicién, liberacion de his-
tamina) e in vivo (pruebas cutdneas), mientras que los clones de células T mostraron una proliferacién des-
pués de la estimulacién con las variantes hipoalergénicas comparable a la inducida con el Phl p 5b natural.

Recientemente, Swoboda y cols!'”® han desarrollado variantes hipoalergénicas de Lol p 5a realizando
mutaciones puntuales en los sitios de unién de IgE de la secuencia del alergeno sin afectar a los epitopos T
dominantes.

Variantes hipoalergénicas de alergenos del grupo 7

Westritschnig y cols'™ han publicado recientemente la generacion de variantes hipoalergénicas de Phl
p 7 a partir de dos estrategias. Una de ellas, la disrupcién de la estructura tridimensional del alergeno gene-
rando dos péptidos con las mitades N-terminal y C-terminal de la proteina. 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 liberacion de histamina en baséfilos asi como las pruebas cutaneas identificaron a los dos péptidos sinté-
ticos como los candidatos para vacuna con la menor actividad alergénica. La inmunizacién de conejos con
los péptidos indujo anticuerpos IgG que bloqueaban la IgE especifica a Phl p7 e inhibian la degranulacion de
baséfilos inducida por el alergeno.
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Inmunoterapia con alergenos recombinantes

La inmunizacién subcutdnea de ratones con alergenos recombinantes de gramineas (rPhl p1, rPhl p 2
y tPhl p 5) es capaz de inducir la produccién de anticuerpos IgG; especificos, que inhiben la unién de IgE
especifica a esos alergenos y previenen la liberacion de histamina de baséfilos inducida por alergeno ™.

Otro estudio demuestra que la administracién oral de rLol p 5 a ratones C75BL/10 induce la produc-

cién de anticuerpos 1gG especificos bloqueantes, que también son capaces de reconocer proteinas homélo-

gas del grupo 5 de otras 6 especies de gramineas'®'.

En 2002, el grupo de Valenta y cols'®* crearon tres moléculas hibridas recombinantes a partir de las
secuencias de ADN de los alergenos mayores de gramineas (Phl p1, Phl p2, Phl p5 y Phl p 6) para la inmu-
nizacién de ratones. Los hibridos rP2-P6, rP6-P2 y rP5-P1 contenian la mayoria de los epitopos 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 inmunizacién de ratones con los hibridos produjo
mayores titulos de anticuerpos que la inmunizacién con cada alergeno individual o con el extracto completo
natural, ademas estos anticuerpos mostraron la capacidad de inhibir la fijacién de IgE especifica a cada uno
de los alergenos individuales y al extracto completo de polen.
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Polinosis y clasificacion ARIA de la rinitis

ALBERT ROGER REIG, TERESA DORDAL CULLA, ENRIC MARTI GUADANO
Unitat d “Al-lergia. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona

EPIDEMIOLOGIA

La rinitis alérgica se define clinicamente como un trastorno nasal sintomatico debido a una inflamacién
de las membranas que recubren la nariz mediada por IgE tras la exposicién a un alérgeno. Los sintomas de la
rinitis son: rinorrea, obstruccién nasal, picor y estornudos; que remiten espontdneamente o con tratamiento.
En una encuesta epidemioldgica francesa' los pacientes relataron padecerlos en la siguiente proporcién: estor-
nudos y/o prurito nasal 85%, rinorrea 73% y obstruccién nasal 59%.

La rinitis alérgica constituye un problema de salud mundial. Es una enfermedad muy comun en todo
el mundo, que afecta al 10-25% de la poblacion. Su prevalencia es superior en dreas urbanas que en rurales,
y se asocia a un estilo de vida “occidental” (es mas frecuente en los paises desarrollados). Sin embargo, esta
cifra probablemente subestima la prevalencia de la enfermedad, puesto que muchos pacientes no consideran
sus sintomas como una patologia y debido a ello no acuden al médico. Al mismo tiempo, en los tltimos afios
se ha constatado un incremento en la prevalencia de la rinitis alérgica?, llegando a posicionarse como una de
las diez principales causas para acudir al médico de atencién primaria’. Si nos cefiimos a la rinitis alérgica
estacional, en la literatura encontramos prevalencias que oscilan, segiin estudios, entre el 1 y el 40%, siendo
mayor en la juventud que en adultos.

En Espana, la Sociedad Espanola de Alergia e Inmunologifa Clinica desarrollé un estudio epidemioldgi-
co observacional (Alergolégica) sobre una poblacion de mas de 4.000 pacientes que acudian por vez prime-
ra a la consulta de un alergdlogo®. La polinosis motivé el 42% de los casos de rinoconjuntivitis alérgica, siendo
la primera causa por delante de los dcaros del polvo (aunque la incidencia varia mucho en funcién de las dife-
rentes dreas geograficas). Entre éstas, la existencia de polisensibilizacion a varios pdlenes simultdneamente era
mas frecuente (55%) que la monosensibilizacién (45%). Globalmente, los pdlenes causantes de rinoconjun-
tivitis alérgica fueron, por orden de mayor a menor nimero de pacientes sensibilizados: gramineas (77%),
olivo (46%), parietaria (17%), artemisia (14%). La gran variacion en la flora entre las distintas zonas del esta-
do nos hace observar claras diferencias en la sensibilizacién: olivo en el Sur, gramineas y olivo en la zona cen-
tro y Aragén, gramineas y parietaria en la zona levantina, parietaria en Catalufia y Baleares. Del total de
pacientes con alergia al polen, la manifestacién clinica mas frecuente fue la rinoconjuntivitis (66%), por delan-
te del asma (45%) y la rinitis (18%). El porcentaje de pacientes con rinitis polinica que presentaban asma
bronquial asociado fue del 38%. Casi uno de cada tres pacientes con rinoconjuntivitis polinica mostraban sen-
sibilizacién a otros aeroalergenos (no pélenes), siendo los acaros del polvo los mas frecuentes. Estos pacien-
tes vivian mayoritariamente en el medio urbano. En més de la mitad de los casos, el paciente pensaba que la
polinosis influia en su vida diaria y el 7% de ellos afirm¢é haber estado de baja laboral durante el afio anterior
a la visita.
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EL POLEN COMO ALERGENO

En funcién de su tipo de transporte se pueden distinguir entre pélenes anemofilos y entomdfilos.

* Los podlenes anemofilos son muy aerodindmicos 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 kilémetros), afectando a individuos que estan lejos de la
fuente del polen.

* Los pélenes entoméfilos son los que se transportan por los insectos. Se libera poco polen a la atmés-
fera, por lo que la sensibilizacién requiere el contacto directo entre el sujeto y la fuente del polen.

El tamano del polen facilita su depésito en los orificios nasales y en los ojos. En individuos muy sensi-
bilizados, los sintomas pueden presentarse con niveles de polen de 15-75 granos/m?/dia, mientras que otros
pacientes pueden llegar a necesitar niveles 10 veces superiores para provocar sintomas parecidos”. La canti-
dad necesaria de polen para desencadenar sintomas también depende del tipo de polen. En estudios de rini-
tis alérgica estacional se ha encontrado correlacién entre el nivel de polen y la puntuacion de sintomas y
consumo de medicacién. Incluso se ha constatado un incremento del 10% en las visitas a Urgencias por rini-
tis y conjuntivitis en nifios por cada 72 granos de polen/m’ de incremento en la polinizacién de ambrosia®.

Otro fenémeno importante en la capacidad de los pélenes como alergenos es la reactividad cruzada
entre ellos. Sin embargo, no esta claro si todas las reactividades cruzadas observadas son clinicamente impor-
tantes. Las reactividades cruzadas mayores que se producen son entre pdlenes de las familias Gramineae,
Oleaceae, Betulaceae y Cupresaceae.

CLASIFICACION

Previamente, al igual como se hizo en el mencionado estudio Alergolégica, la rinitis alérgica se subdivi-
dié, en funcién del tiempo de exposicion, en perenne o estacional. La rinitis alérgica causada por pélenes era
el paradigma de la rinitis estacional. En la guia de diagnéstico y manejo de la rinitis editada, en 1998, con-
juntamente por la Academia (AAAAI) y el College (ACAAID) Americanos de Alergia’ se mantenia esta nomen-
clatura. Sin embargo, esta subdivision presenta algunos problemas, como por ejemplo:

* Encontramos zonas en donde los pdlenes son alergenos presentes casi todo el afio (ej. parietaria en
la zona mediterranea).

* Inversamente, los sintomas de rinitis perenne pueden no estar presentes todo el afio.

* Muchos pacientes estan polisensibilizados, por lo que pueden presentar sintomas perennes con exa-
cerbaciones estacionales o afiadir una estacién polinica después de otra.

En colaboracién con la Organizacién Mundial de la Salud, en el afio 2001, se publicd, el que hasta el
momento, es el consenso global mas actualizado sobre rinitis: “La rinitis alérgica y su impacto sobre el asma”
(ARIA: Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma)®. En este documento se hace una actualizacién 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 revisién documentada basada en la evidencia de los métodos diagndsticos y de los trata-
mientos aplicables.

* Proponer un procedimiento escalonado para el tratamiento de la enfermedad.
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TABLA 1.

CILASIFICACION DE LA RINITIS ALERGICA

INTERMITENTE PERSISTENTE
= 4 dias a la semana > 4 dias a la semana
O = 4 semanas y > 4 semanas
LEVE MODERADA/GRAVE

_ uno o mds puntos
* Sueho normal o 1
* Suefio anorma
¢ Sin impedimento de las actividades dia- ) o -
rias, deporte, tiempo libre * Impedimento de las actividades diarias,
. . deporte, tiempo libre
® Escolaridad y trabajo normales i i
o . * Escolaridad y trabajo alterados
* Sin sintomas problematicos ) o
e Sintomas problematicos

Uno de los puntos mas novedosos de este documento es el que se refiere a la clasificacién, pues se pre-
senta una nueva division basada en frecuencia de los sintomas: “intermitente” o “persistente”. Asimismo,
también clasifica la intensidad de los sintomas como “leve” o “moderada-grave” (tabla 1). Esta idea puede
que tenga su inspiracion 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
terminologfa®.

Debido a que la frecuencia e intensidad de lo sintomas son dos pardmetros 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 facil error de
asociar directamente intermitente con estacional (o polinica) y persistente con perenne. Veamos dos ejem-
plos. En un lado tenemos un paciente con rinitis estacional cuyos sintomas le afectan diariamente durante
dos meses seguidos en su polinizacién, por lo que deberfa catalogarse como persistente. En el otro extremo
encontramos una rinitis perenne por dcaros con sintomas esporadicos 1-2 dfas a la semana, por lo que debe-
riamos etiquetarla de intermitente.

Mediante un cuestionario, contestado por pacientes con rinitis alérgica estacional que acudian al médi-
co de primaria, que preguntaba sobre la duracién de los sintomas en funcién de la nueva clasificacién ARIA,
el 79% de los encuestados fue catalogado de rinitis alérgica persistente *.

Posteriormente, se realiz una validacion de la clasificacién 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 '°. El 43% de los pacientes que su médico habia catalogado como estacionales pre-
sentd rinitis persistente (57% intermitente). En el otro extremo, el 44% de los pacientes que sufrfan sintomas
perennes fueron etiquetados como intermitentes (55% persistente).

A finales de 2004, las Sociedades Espanola y Portuguesa de Alergia van a poner en marcha, conjunta-
mente, una recopilacién 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 clasificacién de la rinitis.
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INFLAMACION PERSISTENTE

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

Esta inflamacién persistente provoca una hiperreactividad nasal inespecifica, por lo que este fenémeno
es comun, tanto a las rinitis no alérgicas como a las de etiologia alérgica. Puede definirse como un aumento
de la respuesta nasal a un estimulo normal, que produce estornudos, congestion y secrecién nasal, aislados
o en distintas combinaciones.

Ademds del estimulo especifico de su polinosis (causa inicial de la patologia), los pacientes con rinitis
polinica estan expuestos de forma variable a varios desencadenantes que contribuyen a la inflamacién: con-
taminantes, tabaquismo, infecciones viricas, aire frio, etc.

Enlazando con la inflamacién que produce la reaccién alérgica al polen tenemos el denominado efecto
“priming” o de cebado. La estimulacion nasal con granos de polen no es similar al curso natural de la rinitis
durante la estacion polinica, ya que los pacientes se exponen al polen durante semanas, lo que produce, como
ya hemos comentado anteriormente, una inflamacién e hiperreactividad nasal inespecifica importante.
Connell ™2, ya en 1969, sugirié que la provocacion nasal con un alérgeno era capaz de “cebar” la mucosa nasal.
Al realizar provocaciones nasales seriadas observé que el ntimero de granos de polen necesario para producir
una respuesta nasal positiva se reducia de 10 a 100 veces cuando se realizaba una segunda provocacién al dia
siguiente. Por el contrario, este efecto intensificador desaparecia cuando los pacientes se estimulaban sema-
nalmente. El mecanismo del que depende este importante hallazgo no se explicé en su momento, pero pos-
teriormente parece que se debe a la llegada de eosindfilos y células metacromaticas que son atraidas a la
mucosa por el primer estimulo’; esta inflamacién dura aproximadamente una semana. Este efecto de ceba-
do “priming” también puede simularse mediante provocaciones con varias dosis muy bajas del alérgeno. Con
dichos estimulos se observan cambios en la secrecion de mediadores eosinofilicos en el lavado nasal, a pesar
de que no haya sintomas o éstos sean minimos'*. En la clinica diaria, este efecto lo podemos ejemplarizar en
dos situaciones. Cuando la temporada de polinizacién lleva dias iniciada, un paciente sensibilizado a un
polen, puede presentar una intensidad de sintomas igual o incluso mayor que al principio de la estacién poli-
nica con niveles de polinizacién menor. Por otro lado, observamos el caso de pacientes polisensibilizados a
varias tipos de polen diferente con épocas de polinizacién sucesiva. El primer polen (ej. arboles) desencade-
na la reaccién inflamatoria. Cuando llega la polinizacién del segundo polen (ej. gramineas), pequenas canti-
dades de éste son suficientes para provocar sintomas en el paciente.

DIAGNOSTICO

El documento ARIA resume el procedimiento diagnéstico de la forma siguiente: “En la mayorfa de los
pacientes debe realizarse un estudio cuidadoso mediante historia clinica, una exploracién y un ntimero limi-
tado de pruebas cutdneas para confirmar/excluir una etiologfa alérgica y la exposicién relevante a los princi-
pales alergenos. Cuando haya discordancia entre la historia y el prick test, pueden estar indicadas nuevas
investigaciones, como pruebas de provocacién”.

La historia clinica, para poder clasificar la rinitis alérgica segtin se ha comentado anteriormente, debe
incluir la frecuencia (intermitente-persistente) y gravedad (leve-moderado-grave) de lo sintomas. En el caso de
las polinosis, la estacionalidad de la sintomatologia es fundamental. Atn asi, no hay que olvidar que el valor
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predictivo de la historia clinica en exclusiva, pese a ser realizada por expertos, es del 82-85% para el diag-
nostico de rinitis alérgica estacional °.

Los alergenos a testar en la bateria de pruebas cutaneas (prick test) deben individualizarse segtin la expo-
sicién alergénica relatada en la historia clinica. Ademds, en el caso de sospecha de polinosis, deberemos tener
en cuenta el drea geografica de procedencia del individuo, pues habrd que testar los pélenes en funcién de la
vegetacién predominante en su hdbitat. Dentro del marco de debate actual sobre si algunas pruebas comple-
mentarias de diagndstico pueden realizarlas los médicos generalistas (en vez del especialista), el documento
ARIA se posiciona respecto a las pruebas cutdneas: “puesto que su desarrollo e interpretacién son muy com-
plejos se recomienda que se lleven a cabo por profesionales sanitarios entrenados”.

Aunque la pruebas cutaneas son los principales instrumentos diagndsticos usados para demostrar la
hipersensibilidad de tipo inmediato, ésta también se puede demostrar con la determinacién de la IgE especifi-
ca in vitro. Se puede solicitar como complemento al diagnéstico o en caso de que el prick test no pueda reali-
zarse. En su contra estd el que el coste es alto y sélo se puede investigar una lista determinada de alergenos. En
el caso de la rinitis alérgica estacional, existe falta de correlacion entre los sintomas y los titulos de IgE sérica
especifica'®. Posteriormente, han aparecido en el mercado pruebas de cribaje usando la IgE sérica especifica,
que utilizan una mezcla de varios alergenos en un solo ensayo. El problemas es que el paciente se define sélo
como alérgico o no alérgico, y si la prueba es positiva, deberemos realizar igualmente luego los tests cutdneos.

COMORBILIDAD Y COMPLICACIONES
Asma

Tal y como indica el titulo 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 epidemioldgicos, fisiopatolégicos y cli-
nicos se ha sugerido que existe una relaciéon 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 mayoria de pacientes con asma también tienen rinitis, aunque el asma parece asociarse mas 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 polinica pueden desarrollar broncoconstriccién estacional no asociada con
broncoespasmo clinico. También se han observado aumentos estacionales de la respuesta bronquial a hista-
mina o metacolina y broncoconstriccién inducida por ejercicio en pacientes alérgicos al polen'’.

Los datos mas recientes de esta asociacion provienen del “European Community Respiratory Health
Survey”!®. El asma y la hiperreactividad bronquial eran més 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 riniticos
polinicos, el 11.9% en riniticos por animales, y 18.8% si se combinaban los dos tipos de alergenos.

En consecuencia, se ha propuesto que la prevencién o el tratamiento precoz de la rinitis alérgica puede
ayudar a evitar la incidencia de asma o la gravedad de los sintomas bronquiales, aunque resultados recientes no
han evidenciado una prevencién del incremento de la inflamacién bronquial y la hiperreactividad bronquial
frente a histamina en nifios no asmaticos con rinitis alérgica polinica que eran tratados con corticoides nasales .

Globalmente, estos datos han sugerido el concepto de que las vias respiratorias superiores e inferiores
pueden considerarse como una tnica entidad influida por un proceso inflamatorio comun en evolucién, que
puede mantenerse y amplificarse por mecanismos interconectados. Esto ha dado pie al concepto de “one air-
way, one disease” (una via respiratoria, una enfermedad). Por tanto, cuando se considere el diagnéstico de rini-
tis 0 asma debe realizarse una evaluacion tanto de las vias respiratorias superiores como inferiores. En el caso
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de sospecha de asma deben realizarse pruebas de funcién pulmonar: espirometria y valoracion de la reversi-
bilidad de la obstruccion de las vias respiratorias tras la inhalaciéon de broncodilatadores.

Conjuntivitis

La asociacion entre rinitis y conjuntivitis es una caracteristica tipica de los pacientes con alergia al polen,
por lo que el interrogatorio sobre sintomas oculares y la exploracién del ojo debe formar parte de la valora-
cién clinica de la rinitis alérgica. Aunque pueden conseguirse algunas ventajas indirectas con el tratamiento
tépico de la conjuntivitis y la rinitis sobre los sintomas asociados de los ojos y nariz respectivamente, la aso-
ciacion entre rinitis y conjuntivitis deberia indicar la ventaja del tratamiento oral que puede mejorar ambas
enfermedades.

Posteriormente al documento ARIA, en el ano 2003, dentro del proyecto GLORIA (Global Resources in
Allergy), la WAO (World Allergy Organization) ha propuesto una guia sobre el manejo de la conjuntivitis alér-
gica. En ella, lo mas destacable, es la adopcidn, al igual que el documento ARIA habia hecho previamente con
la rinitis alérgica, de la nomenclatura “intermitente” versus “persistente” para clasificar las conjuntivitis alér-
gicas, en lugar de las clasicas 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 inflamacién alérgica similar a la de la mucosa nasal. Experimentalmente, la instila-
cién nasal de alergenos produce edema de mucosa y opacificacion de lo senos.

La inflamacién de la mucosa debida a la alergia puede obstruir el drenaje y aireacién de lo senos vy, por
tanto, se puede esperar que la alergia aumente el riesgo de desarrollar sinusitis aguda y crénica. En un estu-
dio, el 43% de los casos de rinosinusitis aguda eran estacionales?’. En casos de rinosinusitis cronica, otro estu-
dio, nos revela que el 40% de los pacientes eran alérgicos, porcentaje que aumenta al 80% en casos de
sinusitis maxilar bilateral *!.

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

Otitis media

Histolégicamente, las cavidades nasales y del oido medio estan recubiertas por una mucosa respiratoria
similar. La otitis media es una enfermedad inflamatoria de la mucosa del oido medio. La etiologia y patoge-
nia de esta enfermedad es multifactorial, aunque la alteracién del funcionamiento de la trompa de Eustaquio
parece ser el factor mas importante.

En seres humanos, el concepto de que la mucosa del oido medio puede actuar como 6rgano de cho-
que alérgico no se acepta en general, porque en circunstancias naturales, la mucosa del oido medio no se
expone a los alergenos respiratorios. Sin embargo, se ha demostrado la disfuncién de la trompa de Eustaquio
tras la provocacion intranasal con alérgeno. En la vida diaria, fuera del laboratorio, se evidencié que el 60%
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de nifios con rinitis polinica seguidos durante la estacion de polinizacion desarrollaron obstruccién de las
trompas de Eustaquio?’.

En diferentes estudios se ha descrito que la incidencia de alergia respiratoria en nifios con otitis media
oscilaba entre el 4% y el 90%**. En resumen, podriamos valorar que la incidencia de alergia en nifios con oti-
tis media es, como mucho, ligeramente mayor de lo que podria esperarse en la poblacién general. Como con-
clusién, la mucosa del oido medio es si es pocas veces un tejido diana de los procesos alérgicos, aunque los
mediadores bioquimicos liberados durante las reacciones alérgicas nasales probablemente producen edema e
inflamacion de las trompas de Eustaquio.

CALIDAD DE VIDA Y POLINOSIS

Aunque recientemente se ha objetivado una relacion entre la afectacion de la calidad de vida y la seve-
ridad de la rinitis alérgica estacional*°, en general, la calidad de vida (CV) asociada con la rinitis parece corre-
lacionarse moderadamente con las variables de resultado més clasicas usadas en ensayos clinicos, como las
puntuaciones de sintomas diarios y la hiperreactividad nasal. Desde este punto de vista, se recomienda medir
la CV junto con los indices clinicos convencionales.

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

Usando un cuestionario genérico de CV (SF36), se encontr6 que ésta se reducia en pacientes con rini-
tis alérgica estacional?®. Se han desarrollado cuestionarios especificos para la medicién de la CV en rino-
conjuntivitis, tanto en adultos?’, como posteriormente en adolescentes?® o nifos*’. También existe un
cuestionario sobre CV exclusivamente dedicado a la rinitis°.

En Estados Unidos, se ha calculado el impacto sobre la productividad que produce la rinitis alérgica:

811.000 dias de trabajo, 824.000 dias escolares y 4.230.000 dias de reduccién de actividad al ano>'.

TRATAMIENTO

Hasta la aparicién del documento ARIA, la anterior guia terapéutica habia sido publicada en el afio 2000
por la Academia Europea de Alergia (EAACD): “Declaracién de consenso sobre el tratamiento de la rinitis alér-
gica”??. Una de las aportaciones importantes del documento ARIA es el seguimiento y aplicacién de un con-
cepto cada vez mds importante en la ciencia médica actual, la “medicina basada en la evidencia”. La podemos
definir como la capacidad para encontrar, analizar de forma critica (en funcién de su validez y utilidad) e inte-
grar toda la informacién obtenida de ensayos aleatorizados, con el fin de establecer las bases clinicas para el
diagndstico, pronoéstico y tratamiento de una enfermedad.

En resumen, el tratamiento de la rinitis alérgica consiste en la evitacion del alérgeno, medicacion (tra-
tamiento farmacoldgico), inmunoterapia y educacion.

Evitacién del alergeno

Los pélenes, como alergenos externos que son y debido a su naturaleza ubicua, son imposibles de evi-
tar totalmente. Ademas, el nivel de polen en la atmdsfera puede ser muy variable en cortos espacios de tiem-

POLINOSIS Y CLASIFICACION ARIA DE LA RINITIS 89



TABLA 2.
Evitacién del polen

NORMAS AMBIENTALES PARA EVITAR LA EXPOSICION A POLENES ALERGENICOS

e Conocer la planta causante de la polinosis, asi como su distribucién geografica y la época de su floracién.

* Conocer los recuentos polinicos y las predicciones de lluvia del lugar habitual de residencia. El umbral de
pdlenes por metro ctbico de aire que desencadena sintomatologia es muy variable entre personas, pero
puede aprender cual es su umbral comparando los recuentos con sus sintomas.

e Evitar permanecer mucho tiempo al aire libre, especialmente en parques, jardines y campo, sobre todo en
los dias de viento y de maxima concentracién polinica.

¢ Disminuir las actividades al aire libre durante las 5-10 de la manana (emisién del polen) y de 7-10 de la tarde
al enfriarse el aire (periodo de descenso del polen desde lo alto de la atmdsfera).

* Ponerse gafas de sol al salir a la calle o incluso una méscara protectora.
* Si piensa viajar, averiguar la polinizacién del lugar e intentar elegir destinos con menor polinizacién (playas).

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

* Mantener las ventanillas del coche cerradas cuando se viaja.
e Poner filtros anti-polen en el aire acondicionado (casa y coche).
e Evitar ir en bicicleta o moto (utilizar casco integral).

* No secar la ropa en el exterior durante los dias de gran polinizacién, pues el polen puede quedar atrapado
en la ropa himeda.

po (ej. lluvia) o en relativamente pequefas distancias. Se ha estimado que para informar a la poblacién gene-
ral sobre niveles de polinizacién, los datos obtenidos en una estacién de medicién son validos para un area
de 30 kilémetros™.

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 localizacién geografica o la presencia de vegetacion
en la cercania es importante. El polen es liberado durante la manana y asciende a medida que el aire se calien-
ta, de modo que se encuentra en las capas més altas de la atmésfera durante las horas centrales del dia para
volver a descender al atardecer, cuando el aire vuelve a enfriarse. Quiza sea por ello que se ha descrito un
aumento significativo de la sensibilizacién a pdlenes en sujetos que viven en pisos altos respecto de quienes
lo hacen en pisos bajos**.

Aunque la mayoria de los pacientes que sufren de polinosis padecen sintomas exclusivamente durante
la época de polinizacion, hay un grupo que presentan sintomas fuera de la estacién polinica. Una posible
explicacion a este hecho la encontramos en el hecho de que se ha descrito, por ejemplo en el caso de grami-
neas™, el hallazgo de niveles considerables de alergeno en el polvo de casa fuera de la temporada de polini-
zacion.

De todos modos, durante la época de polinizacién pueden seguirse ciertas normas de higiene ambien-
tal para disminuir el contacto con el polen causante y asi mejorar los sintomas de las personas afectadas de
polinosis (tabla 2). Recientemente, incluso se ha publicado una disminucién de los sintomas de rinitis duran-
te la estacién polinica y una proteccién del 60% ante la provocacién nasal con alérgeno al utilizar una crema
para bloquear al polen que se coloca varias veces al dia en la parte interna de la nariz*°.

Tratamiento farmacolégico

En un articulo conjunto auspiciado por ARIA y la EAACI se detallan los requerimientos para las medi-
caciones usadas comtunmente en el tratamiento de la rinitis alérgica’”.
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Antihistaminicos

Respecto a los anti-H1 orales de primera generacion, los nuevos anti-H1 deberfan considerarse como el
tratamiento de eleccién 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 llamarfamos “efectos antia-
lérgicos”. La relevancia clinica de estos efectos antialérgicos atin no esta 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 sintomas alérgicos. Estas actividades antialérgicas ejercidas por algunos anti-H1
podrian sugerir que el uso prolongado es preferible al uso “a demanda”, especialmente cuando la rinitis es

«

persistente. El término “tercera generacion” debe reservarse para los anti-H1 con propiedades nuevas, no
necesariamente antialérgicas.
Los anti-H1 tépicos son de accién rapida, pero sélo actdan en el 6rgano tratado. Su uso puede reco-

mendarse para enfermedades leves limitadas a un érgano como medicacién “a demanda”.
Glucocorticoides intranasales

Los corticoides son actualmente la medicaciéon mas 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 mas eficaces que los anti-H1 intranasales. En un
meta-analisis se ha concluido que los corticoides intranasales son mds eficaces para reducir los sintomas de
la rinitis alérgica que los antihistaminicos orales, siendo la ventaja més obvia para el bloqueo nasal’®. Sin
embargo, en la practica clinica deberfa tenerse en cuenta la aceptacion, la preferencia, la disponibilidad y los
efectos secundarios potenciales del farmaco.

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

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

Los glucocorticoides sistémicos son el dltimo 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 administracion de cromoglicato disédico cuatro veces al dia 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 opcién 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 nifos y mujeres gestantes.

Descongestivos
Los descongestivos intranasales son muy eficaces a corto plazo para el tratamiento de la obstruccién

nasal, pero hay que recordar que su uso prolongado puede producir rinitis medicamentosa. Los descongesti-
vos orales tienen un efecto mas débil sobre la obstruccién que los intranasales y ademas pueden producir efec-
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tos secundarios sitémicos, pero no producen vasodilatacion de rebote. La comercializacion de la combinacién
de un antihistaminico y descongestivo oral busca mejorar la obstruccién nasal que cambia minimamente
cuando se usan solo anti-H1.

Antileucotrienos

Un antagonista del receptor de los cystenyl-leucotrienos que desde hace afios estaba siendo usado para
el tratamiento del asma bronquial, montelukast, ha sido recientemente aprobado por la FDA americana (atin
no en Espana) para el tratamiento de la rinitis alérgica. En la rinitis alérgica polinica, la combinacién de mon-
telukast y un antihistaminico fue mas eficaz para tratar los sintomas de la rinitis y la conjuntivitis que cual-
quiera de ellos por separado y que el placebo.

Posteriores ensayos clinicos han comparado la eficacia de los antileucotrienos, antihistaminicos y corti-
coides intranasales en la rinitis alérgica polinica. En un seguimiento durante la estacion de polinizacién de
gramineas, fluticasona intranasal y una combinacién de montelukast-loratadina fueron significativamente mas
efectivos que montelukast en solitario o placebo para la prevencion de lo sintomas diurnos. El incremento en
el nimero de eosindfilos en la biopsia nasal fue significativamente menor para los pacientes tratados con flu-
ticasona comparado con los otros tratamientos *.

La mas 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 sintomas totales de rinitis, aunque solo los grupos tratados con fluticasona mostra-
ron diferencias significativas respecto a placebo para la congestién nasal. Respecto a los eosinéfilos y ECP
(proteina catidnica del eosinéfilo) en lavado nasal, todos los tratamientos demostraron diferencias significati-
vas comparados con placebo. El estudio concluye, que en pacientes con rinitis alérgica polinica, el tratamiento
combinado regular con fluticasona mas cetirizina o montelukast no parece ofrecer ventajas sustanciales con
respecto a la utilizacién de fluticasona en monoterapia.*

Medicina alternativa

No ha podido confirmarse cientificamente que los métodos usados en medicina alternativa (homeopa-
tfa, acupuntura, etc) sean efectivos en la clinica. La poblacién deberfa conocer el peligro que conllevan algu-
nos métodos de diagndstico y tratamiento que pueden ser costosos y que no se han validado.

Inmunoterapia

La inmunoterapia especifica (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 sintomas asociados con
la exposicién posterior al alérgeno causal. La ITE mejora los sintomas y reduce las necesidades de medicacién
de los pacientes con rinoconjuntivitis, y como consecuencia, mejora su calidad de vida. La ITE debe iniciar-
se en un periodo precoz de la enfermedad para reducir el riesgo de efectos secundarios y para evitar el desa-
rrollo posterior de una enfermedad grave. La Organizaciéon Mundial de la Salud ha publicado un “Position
Paper” sobre ITE que puede considerarse la referencia en el tema*. Para mas detalles, en este mismo libro hay
un capitulo 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 clinicos en rinitis polinica, con
una reduccion en sintomas y consumo de antihistaminicos *. 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 ano 2000 publicé una declaracién de consenso
sobre la rinitis alérgica que inclufa una pauta practica para el tratamiento de la rinitis estacional **. Nos recor-
daba que algunos pacientes tienen una probada sensibilizacién al polen pero no presentan sintomas en nin-
guna circunstancia, por lo que en tales casos no deberfa efectuarse tratamiento.

En resumen (tabla 3), si los sintomas son leves u ocasionales, se recomiendan los antihistaminicos. Si
los sintomas son moderados o de larga duracién se recomienda un corticoide tdpico nasal diariamente a lo
largo de la estaciéon polinica. Si los sintomas son graves o el tratamiento con corticoides nasales no tiene un
efecto adecuado, esta indicada una combinacién de antihistaminico y corticoide nasal.

En una encuesta farmacoepidemioldgica llevada a cabo en Francia en sujetos con rinitis alérgica duran-
te la primavera de 2000, se constatd que los antihistaminicos orales eran el tratamiento mas empleado por
los médicos generales (92%), seguido de los corticoides nasales (45%). El 74% de los pacientes recibian dos
prescripciones, con una duracién media del tratamiento de 6 semanas. El 75% de los pacientes preferian tra-
tamiento oral, por solo el 13% que preferfan tratamiento tépico. iLa inmunoterapia especifica sélo fue utili-

TABLA 3.

ESTRATEGIA TERAPEUTICA ESCALONADA EN LA RINITIS ALERGICA ESTACIONAL (EAACI 2000)

RINITIS ALERGICA ESTACIONAL

Y

¢{Necesidad de tratamiento?

Enfermedad leve | Enfermedad grave

o sintomas ocasionales
Enfermedad o de larga
moderada duracién
Y y
Antihistaminicos orales Corticosteroides
o nasales (cromonas) Control nasales Control Corticosteroides
b - 1 - > b - . — 3 > nasales més
ar;}t1 sintomas oculares: inadecuado alr.?1 sintomas oculares: | inadecuado antihistaminicos
antihistaminicos tépicos antihistaminicos tépicos orales/nasales
o cromonas O cromonas

Control inadecuado

Y

* Anadir mas tratamiento
sintomatico o

* Tanda corta de esteroides
orales o

* Considerar inmunoterapia
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TABLA 4.

TRATAMIENTO ESCALONADO DE LA RINITIS ALERGICA (ARIA)

Diagnéstico de la rinitis alérgica
(historia + prick test cutdneos o IgE sérica especifica)

Evitar el alergeno
]

5 5
Sintomas intermitentes Sintomas persistentes
1 1

Leve

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

Moderada Leve

grave |

5
No en orden preferente

e CS intranasal (cromona)
* bloqueador H1 oral
* bloqueador H1 intranasal

* y/o descongestionante

Moderada
grave

5

CS intranasal

revisién del paciente

después de 2-4 semanas
|

5 5

5
mejora falla
en rinitis persistente revisiéon

del paciente después de 2-4 5 I
disminuir

semanas

5 y conunuar revisar diagnéstico
tratamiento .
si falla: aumentar revisar
durante = 1 mes

si mejora: continuar durante

1 mes 5 =

incrementar en rinorrea anadir

CS intranasal ipratropio
5 5

en en bloqueo anadir a

descongestionante o

prurito/estornudos
CS oral curso corto

fallo

5
valorar cirugfa

anadir bloqueador H1

Si conjuntivitis afadir
bloqueador H1 oral
o bloqueador H1 intraocular

(o suero salino)

En caso de empeoramiento: subir un escalén considerar inmunoterapia especifica

zada por el 1% de los pacientes! Sélo el 54% de los pacientes reconocié haber seguido escrupulosamente la
prescripcién médica y el 44% confesé haberse automedicado.

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

* Intermitente leve: antihistaminicos (orales o intranasales) o descongestivos intranasales (durante
menos de 10 dias sin repetirse mas de dos veces al mes).

* Intermitente moderada/grave: antihistaminicos orales o intranasales, o antihistaminicos orales y des-
congestivos, o corticoides intranasales.

* Persistente leve: antihistaminicos orales o intranasales, o antihistaminicos orales y descongestivos, o
corticoides intranasales.
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Los pacientes deberian valorarse de nuevo después de dos a cuatro semanas. Si el paciente no tiene
sintomas o han disminuido se recomienda continuar el tratamiento. Sin embargo, en corticoides
intranasales la dosis debe reducirse (ej. la mitad). Si los sintomas no mejoran y el paciente estaba sien-
do tratado con antihistaminicos, cambiar a corticoides intranasales.

* Persistente moderada/grave: se recomienda usar corticoides intranasales como primera linea de trata-

miento. Si la nariz estd muy bloqueada puede afadirse un curso corto de corticoides orales (1-2 sema-
nas) o darse descongestivos intranasales (menos de 10 dfas)
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): afiadir un antihistaminico con posibili-
dad de asociarlo a un descongestivo. Si el paciente mejora, bajar un escalén (persistente leve). Sin
embargo, el tratamiento debe durar al menos tres meses o toda la estacién polinica.

Consideraciones especificas

Si el paciente, ademas, 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
Olimpico Internacional. Los descongestivos nasales sistémicos, como pseudoefedrina o fenilpropanolamina,
tienen un efecto estimulante central y , por tanto, no esta permitida su utilizacién. Para recibir corticoides
intranasales debe obtenerse un certificado médico. Los corticoides orales estan prohibidos.

Durante el embarazo, respecto a los corticoides, aunque en animales todos son teratogénicos, no se ha
encontrado ninguna alteracién en seres humanos. Los antihistaminicos de segunda generacién no han
demostrado ser teratogénicos en la experimentacién 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
gestacion. Algunos anti-H1 de primera generacion (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 atencién del sujeto con sintomas de rinitis alérgica en la farma-
cia®. 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 segiin los paises. Estos pacientes pueden haber sido diag-
nosticados por el médico correctamente, acudir con un diagndstico erréneo (ej. infeccién 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 sintomas para ayudar a reconocer la enfermedad. Basicamente, es importante dife-
renciar entre pacientes en donde predomina la obstruccién versus aquellos en que predominan los
estornudos y rinorrea. La presencia de picor nasal, rinorrea, estornudos y sintomas oculares es sugestivo de
rinitis alérgica. Una vez la rinitis alérgica ha sido identificada, hay que valorar la severidad de los sintomas
segtin la afectacién de la vida diaria. Si los sintomas son intermitentes o leves, se puede manejar en la farma-
cia. Si los sintomas son persistentes o moderados-graves, si hay indicios de infeccién 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 valoracién médica en nifos y emba-
razadas. El texto resume (respecto al documento ARIA) los diferentes tipos de tratamiento farmacolégico y
aporta un protocolo para el manejo de la rinitis alérgica en la farmacia (tabla 5).
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TABLA 5.

SELECCION DEL TRATAMIENTO DE LA RINITIS ALERGICA EN LA FARMACIA (ARIA)

Sintomas de rinitis alérgica

Persistente leve
Intermitente leve O intermitente Persistente
moderada-severa moderada-severa
And-H1 oral Anti-H1 oral

o Anti-H1 nasal
o descongestionante
o cromona nasal

o Anti-H1 nasal
y/0 descongestionante Remitir al médico
o corticoide nasal

o cromona nasal

10.

11.

12.

14.

\

No mejoria 7-15 dias
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INTRODUCCION

La asociacién clinica entre la polinosis y la alergia a alimentos vegetales se describi6 inicialmente en la
década de los 70'*. Este fenomeno ha sido objeto de un gran interés dentro de la alergologfa. El cuadro cli-
nico se ha denominado sindrome de reaccién cruzada entre polen y alimentos, sindrome polen-frutas, o en
algin caso, sindrome polen-latex-frutas. La forma clinica mas comun de alergia alimentaria por reactividad
cruzada con polenes es el “sindrome de alergia oral”, que consiste en sintomas leves en la regién orofaringea
como prurito labial, bucal o faringeo, acompafiado o no de angioedema de la zona. Sin embargo, en estudios
recientes sometiendo a los pacientes a provocacién oral a doble ciego controlada con placebo (PDCCP), se
han objetivado numerosas reacciones sistémicas.”’

En la actualidad, los alimentos de origen vegetal son la causa mas frecuente de alergia alimentaria en
adultos, y en un gran ntimero de casos se asocia a alergia polinica.®® Los pélenes implicados en estas reac-
ciones son el polen de abedul, artemisia, ambrosia, gramineas y platano 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 mediterranea. Un aspecto interesante que condiciona la expresividad clinica del sin-
drome de reactividad cruzada entre polen y alimentos, es la regién geografica que se analice. Asi, la presencia
de especies vegetales autdctonas y de habitos de alimentacién diferentes daran lugar a distintas asociaciones.
Por ejemplo, en Espafia, excepto en la zona norte, apenas existen abedules y, por lo tanto, no se describe la
reactividad cruzada con manzana que si se observa en Escandinavia. Igualmente, el escaso consumo de bulbo
de apio en nuestro pais hace que no se hallen pacientes alérgicos a la artemisia que reaccionen con este ali-
mento. El fenémeno de la globalizacién, con el desplazamiento a diferentes lugares de residencia de muchos
individuos, asi como la importacion de nuevas frutas y verduras, inducird la aparicién de nuevos cuadros de
reactividad cruzada.'® En la tabla 1 se describen las asociaciones mas frecuentes.

El desarrollo progresivo de técnicas de laboratorio como la proteémica, técnicas de biologia molecular,
produccién de alergenos recombinantes, etc., han permitido aislar, caracterizar y estudiar la relevancia clinica
de los alergenos implicados en esta reactividad cruzada. Asi, se han definido diversos grupos o familias pro-
teicas que se expresan en diferentes especies vegetales y que contienen epitopos similares que pueden ser
reconocidos por la IgE.'? La familia de proteinas homélogas de Bet v1 (alergeno principal del polen de abe-
dul), es la mas relevante en la reactividad cruzada polen-alimentos. En la década de los 90 se acuné el tér-
mino de “panalergenos” para designar a proteinas alergénicas muy ubicuas en diversas especies vegetales,
incluso no relacionadas filogenéticamente, que se han conservado durante la evolucién de las plantas.”
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TABLA 1.

ALERGIA A ALIMENTOS DE ORIGEN VEGETAL EN PACIENTES CON POLINOSIS

Polen Alimento

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

Abedul y artemisa o artemisa Apio, zanahoria, especias, pipas de girasol, miel.

Gramineas Melén, sandia, naranja, tomate, patata, cacahuete, acelga.

Ambrosia Sandia, melén, platano, calabacin, pepino.

Platano de sombra Avellana, melocotén, manzana, meldn, kiwi, cacahuete, maiz, garbanzos,

lechuga, judias verdes.

ALERGENOS IMPLICADOS EN LA REACTIVIDAD
CRUZADA POLEN-ALIMENTOS

Las proteinas de defensa vegetal son un grupo de proteinas que se acumulan en respuesta a situaciones
como infecciones de patdgenos, heridas, productos quimicos, estrés, aunque también pueden expresarse
durante ciertas fases del desarrollo vegetal sin ser inducidas por agentes externos. Su funcién suele estar rela-
cionada con la defensa frente a diversas patologias y en inglés se denominan “pathogenesis-related proteins”
(PR-proteins). Poseen unas caracteristicas que, en mayor o menor medida, les permiten desempefar su fun-
cién bioldgica 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 mas importantes.

Los determinantes de carbohidratos son otras estructuras relacionadas con el fendmeno de la reactividad
cruzada entre vegetales. Muchas proteinas de los extractos alergénicos estan glicosiladas y se ha demostrado
que los pacientes alérgicos poseen IgE capaz de unirse a estas estructuras (cross-reactive carbohydrate deter-
minants, CCD)." El tratamiento con periodato, que “destruye” los determinantes glucidicos, reduce de forma
significativa la fijacién de IgE. No obstante, debido a su pequeno tamano, los CCD representan epitopos
monovalentes y, por lo tanto, un tinico determinante CCD no serfa capaz de inducir el entrecruzamiento entre
los complejos IgE-receptor adyacentes y parece que por ello no poseerfan gran relevancia clinica.'® Ademds,
se especula sobre la baja afinidad de estos anticuerpos IgE para explicar su escasa actividad bioldgica. Sin
embargo, algunas proteinas que poseen multiples glicosilaciones, o respuestas IgE policlonales dirigidas a
CCDs y a otros epitopes proteicos serfan capaces de inducir la degranulacién mastocitaria, por lo que estas
sensibilizaciones podrian ser importantes en algunos pacientes alérgicos a vegetales.!”!® En alérgicos al polen
se encuentra una prevalencia de sensibilizaciéon a carbohidratos del orden del 40%."

Las profilinas constituyen una familia de panalergenos con un peso molecular de entre 12-15 kDa,
presentes en la mayoria de células eucariotas y muy ubicuas encontrandose tanto en alimentos de origen vege-
tal como polenes.'? El porcentaje de prevalencia de sensibilizacion a profilinas es muy amplio y distinto en
funcién de la poblacién seleccionada (polinicos o polen-alimentos). Algunas de las profilinas identificadas
son:

* En polen: abedul Bet v2, olivo Ole €2, avellano Cor a2, mercurialis Mer al, artemisia Art v4, Phleum
Phl p12, Cynodon Cyn d2, parietaria Par j3
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TABLA 2.

FAMILIAS DE PROTEINAS VEGETALES IMPLICADAS EN 1A REACTIVIDAD CRUZADA

Familia Tipo de proteina Fuente alergénica Alergeno
PR-1 Antiftingica Létex, polen de olivo Hevb2,0Olee9
PR-2 1,3-B-glucanasa Aguacate, castana, platano, latex Persal, Cass 5, Hevb 11
PR-3 Quitinasa clases I, 11, IV | Latex, nabo Hevb 6
PR-4 Quitinasa Manzana, cereza, pimiento, polen Mald 2, Pruav 2, Capal,Juna3
de cedro
PR-5 Similar a la taumatina
(TLP)
PR-6 Inhibidor de proteinasa
y a-amilasa
PR-7 Endoproteinasa
PR-8 Quitinasa clase 111 Latex Hevamina
PR-O Peroxidasa
PR-10 Homoéloga a Bet v 1 Albaricoque, apio, castana, cereza, | Pruarl, Apigl, Cass 1, Pruav 1,
manzana, melocotén, patata, pera, | Mald 1, Prup 1, Pyrc 1, Dau c 1,
PR-11 Quitinasa clase V perejil, zanahoria, polen de abedul, | Betv 1, Coral, Aln g1
avellano, aliso, etc.
PR-12 Defensina
PR-13 Tionina
PR-14 Proteina transferidora | Albaricoque, avellana, castana, ceba- | Cora 8, Cas a 8, Pru av 3, Mal d 3,
de lipidos da, cereza, ciruela, esparrago, manza- | Zeam 14, Prup 3, Glym 1, Vit v 1,
na, maiz, melocotén, nuez, soja, uva, | Hevb 12, Art v 3, Ole e 7, Amb a
latex, polen de artemisia, olivo, |5
ambrosia

De van Loon LG et al'?

* En alimentos: apio Api g4, zanahoria Dau c4, avellana Cor a2, cacahuete Ara h5, cereza Pru av4,
melocotén Pru p4, pera Pyr ¢4, pina Ana cl, platano Mus xp1, tomate Lyc el, soja Gly m3, Pimiento
Cap a2

e Otros: latex Hev b8.

Al hablar de la asociacion entre alergia alimentaria y polinica, es preciso distinguir entre sensibilizacion
e induccién de sintomas, ya que la presencia de IgE contra un determinado alimento no siempre implica la
aparicién de alergia tras su consumo. Ademas, es sabido que la reactividad cruzada in vitro es mucho mas fre-
cuente que la reactividad cruzada clinica.'® Por ejemplo, la relevancia clinica de la sensibilizaciéon a determi-
nantes de carbohidratos es dudosa, tal como se ha comentado previamente. Los ensayos serolégicos de
inhibicién pueden indicar cual es el alergeno origen de la sensibilizacion, pero no orientan sobre la expresi-
vidad clinica de ésta, que actualmente sélo puede determinarse correctamente mediante pruebas de provo-
cacién a doble ciego controladas con placebo (PDCCP). Se estan investigando los factores que pueden
condicionar que la presencia de ciertas IgE especificas se traduzcan en expresividad clinica y otras no, como
el grado de afinidad o el ndmero de epitopos reconocidos.?
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POLENES RELEVANTES EN LA REACTIVIDAD CRUZADA POLEN-ALIMENTOS
Platanus acerifolia

La sensibilizacién al polen de platano de sombra o Platanus acerifolia ha sido descrita recientemente
como causa de reactividad cruzada con alimentos de origen vegetal ?**. Los alimentos relacionados han sido
melocotén, manzana, cereza, ciruela, avellana, nuez, castana, platano, meldn, kiwi, cacahuete, garbanzo,
lechuga, judias verdes y maiz.

El tipo de proteinas candidatas a ser responsables de esta reactividad cruzada han sido varias. El grupo
de Miralles et al?! considera plausible que se trate de proteinas 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-
, sl bien en trabajos posteriores se inclinan hacia otras posibles familias proteicas, como la PR-14
(LTP)****. Ninguno de los alergenos mayores del Platanus, Pla a 1 y Pla a 2, han podido demostrarse como

nas??

implicados en la reactividad cruzada?®.

Betula verrucosa

Entre los sindromes polen-alimentos el mejor estudiado y el considerado mas importante es el sindro-
me abedul-alimentos. La primera vez que se describié fue a mitad del siglo XX por Juhlin-Dannfeldt* en
Suecia y Tuft y Blumstein en EEUU %',

Hasta el 70% de los pacientes con alergia a polen de abedul desarrollan una alergia alimentaria IgE
mediada a rosdceas, nueces u otros vegetales***°. Esta alergia alimentaria suele manifestarse en forma de sin-
drome de alergia oral (SAO)>%2°. El hecho de que la mayorfa de sujetos presenten reacciones locales en la
mucosa de la orofaringe sugiere que los alergenos mayores de la familia Bet v1 son labiles a la digestién. El
sensibilizador primario es el alergeno mayor de polen de abedul Bet v1 por via inhalatoria ya que se postula
que sus frutas homologas son incapaces de sensibilizar directamente porqué son susceptibles al proceso
digestivo (facilmente digeribles en estémago e inactivadas por temperatura) *%%°.

Una lista de los alimentos que mas frecuentemente causan reacciones orales en pacientes con alergia
cruzada abedul-alimentos fue publicada en 1982 por Erikson et al*. Presentaron los resultados de un cues-
tionario realizado en 380 pacientes con alergia a polen de abedul. El 53% de los sujetos referian reacciones
tipo I a avellana, 47% a manzana, 34% a melocotén, 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.**

Se han caracterizado hasta el dia de hoy siete alergenos del polen de abedul, incluidos en la lista oficial
de alergenos de la WHO/IUIS *. 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 proteinas de alimentos es probable, aunque hasta la fecha no se hayan publicado casos.

Bet v1, alergeno principal de polen de abedul, es una proteina de 159 aminodacidos con un peso mole-
cular de 17.4 kDa”’; existe en mas de 20 isoformas que difieren en su capacidad de fijar IgE. Fue purificado
en 1983 por Ipsen y Lowenstein*® y posteriormente clonado en 1989 por Breiteneder y cols.

Los alergenos pertenecientes a la familia de homélogos 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 homdlogo de Bet
vl clonado en alimentos*. Posteriormente Pru av 1 de cereza, Pru ar 1 de albaricoque, Pyr ¢ de pera, Api gl
de apio y Dau ¢ 1 de zanahoria han sido identificados '°. La proteina de la soja, SAM22, homéloga de Bet v1
fue identificada como la proteina responsable de reaccién a soja.” (tabla 3)
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TABLA 3.

HOMOLOGOS DE BET V1

Peso N° de Homologia Homologia
molecular residuos con Betv1 | con PcPR1-1 GenBank
Alergeno Fuente (kDa) PI | aminoacidos (%) (%) Acct. N°
Mal d 1 manzana 17.5 5.5 158 58 40 X83672
Pruav 1 cereza 17.7 5.8 159 59 41 u6e6076
Pru ar 1 albaricoque 17.2 4.6 159 60 46 uUuo93165
Pyrcl pera 17.4 5.6 158 57 38 AF057030
Api g 1.01 apio 16.2 4.5 153 40 61 748967
Api g 1.02 apio 17.1 4.5 158 39 60 275662
Dau ¢ 1.0103 | zanahoria 16.1 4.5 153 38 59 781361
Cor a 1.0401 | avellana 17.5 6.1 160 67 43 AF136945
SAM 22 soja 16.6 4.4 156 48 36 X60043

Nota: La homologia se refiere a la secuencia de aminodcidos. De Vieths et al*°

Las caracteristicas moleculares de los alergenos alimentarios relacionados con Bet v1 se resumen en la
tabla 3. Estos alergenos poseen entre 153-160 residuos aminoacidos y comprenden puntos isoeléctricos entre
4.4 (SAM22) y 6.1 (Cor a 1.0401). La homologia en la secuencia de aminodacidos con Bet v1 varia entre 67%
(Cora 1.0401) y el 38% de (Dau ¢ 1.0103).* Homélogos de Bet v 1 muestran entre el 35 y el 60% de iden-
tidad de secuencia con el grupo de proteinas PR-10.*

Bet v 2 fue identificada primariamente como un alérgeno menor en el polen de abedul por Valenta et
al'? y posteriormente clonada*. 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 varfan entre 4.3 y 9.2. La identidad en la secuencia
de aminodcidos entre profilinas de diferentes érdenes taxondémicos es muy baja.*

Otro alergeno encontrado en varios alimentos vegetales es Bet v6, proteina de 35 kDa, alergeno menor
del polen de abedul, que presenta reactividad cruzada con proteinas presentes en vegetales como manzana,
melocotdn, naranja, pera, platano, mango, lychee, fresas, caki, calabacin y zanahoria. Bet v 6 presenta reacti-
vidad cruzada con Pyr ¢ 5, alérgeno de pera; presentan propiedades de fijacién de IgE similares. Bet v 6 fue
aislado por Wellhausen et al ¥, posteriormente fue clonado y secuenciado, identificindose una secuencia de
identidad de mas del 81% con las proteinas homélogas de las reductasas de las isoflavonas y de las reducta-
sas del éter benzilico de fenilcumaran, asi 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 termoldbiles. Estudios recientes mediante PDCCP han confirmado que el apio cocido y la
avellana tostada pueden causar sintomas en sujetos alérgicos al polen.”®* 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 clinica, y mas del 50% de los pacientes presentaron reacciones sis-
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TABLA 4.

HOMOLOGOS DE BET V1

Peso N° de Secuencia
molecular residuos identidad con GenBank
Alergeno Fuente (kDa) PI aminoacidos Bet v2 (%) Acct. N°
Pru av 4 Cereza 14 4.7 131 76 AF129425
Pyr c 4 Pera 14 5.1 131 83 AF129424
Mal d 4 Manzana 14.1 53 131 82 AF129426
14.1 4.7 131 74 AF129427
14 4.5 131 78 AF129428
Api g 4 Apio 14.3 4.5 134 80 AF129423
Gly m3 Soja 14 4.6 131 74 AJ223982
Ara h 5 Cacahuete 14 4.6 131 72 AF059616
Mus a? Platano 14 4.3 131 78 AF377948
Lit ¢? Lychee 14 5 131 81 AY049013
Ana c? Pina 14.2 4.5 131 71 AF377949
Cora?2 Avellana 14.1 4.9 131 77 AF377949
14 4.7 131 77 AF327622
Lyce 1l Tomate 14.1 4.7 131 78 AY061819
14.3 4.6 131 74 AJ417553
Cap a2 Pimienta 14.2 4.6 131 77 AJ417552

roja “bell
pepper”

Nota: La homologia se refiere a la secuencia de aminodcidos. De Vieths et al'°

témicas tras PDCCP . Estos estudios demuestran que los sintomas de alergia al polen relacionados con cier-
tas frutas pueden ser mas graves de lo que se asume comtnmente.”®

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. Asi, estudios de Asero* y Kelso* muestran resultados beneficiosos, mientras que el
grupo de Moller*” no demostré mejorfa.

Asero et al ® demostraron en el seguimiento a 30 meses tras la inmunoterapia que el 50% de los pacien-
tes toleraba manzana. El grupo de Bolhaar* realizé un estudio que mostré que la inmunoterapia con polen
de abedul hace disminuir la alergia a alimentos que contienen alergenos homélogos de Bet v 1. Ademas, con-
cluyen que los alergenos recombinantes y las PDCCP son herramientas ttiles para la monitorizacién del efec-
to de la inmunoterapia sobre las alergias alimentarias asociadas.

Dado que las células T desempenan 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°7 y recientemente resultados similares
han sido encontrados para homdlogos de Bet v1 en apio.
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Artemisia

Clinicamente la relevancia de la sensibilizacién a polen de Artemisia radica en su capacidad de producir
reactividad cruzada con diversos alimentos, mas que en su capacidad de producir polinosis a finales de vera-
no-otono. Un estudio realizado en nuestro medio destaca que el 27.3% de los pacientes monosensibilizados
a Artemisia presenta alergia alimentaria®®. Uno de los sindromes de reactividad cruzada con Artemisia mas fre-
cuentemente descritos es el sindrome 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, salsiff, tupi-
nambos, estragén, semillas de girasol, chicoria.....) o alimentos que pueden contener polen de
Artemisia como la miel.

b) Alimentos no relacionados taxonémicamente con las compuestas como el apio, la zanahoria y espe-
cias de la familia de las umbeliferas (perejil, hinojo, eneldo...).”®

Referente a la reactividad cruzada con manzanilla, el grupo de Reider estudié 14 pacientes con historia
clinica compatible de alergia a la manzanilla, con pruebas cutdneas 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 s6lo dos pacientes mostraban reactividad cruzada con homélogos de
Bet v1, con lo que se considera un alergeno no dominante, aunque puede implicar mas riesgo ya que los
pacientes que lo reconocian presentaron manifestaciones clinicas mas graves’'. 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 confirmé la alta prevalencia de sensibilizacién a manzanilla, con pruebas cutaneas posi-
tivas en 21 individuos ™.

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 taxonémicamente, un estudio realizado en pacientes
monosensibilizados a artemisia describe que sélo un 9.5% es ademds alérgico a alimentos no relacionados
(pistacho, avellana, almendra, cacahuete y otros frutos secos).”

El apio fue el primer alimento que se relacioné con la Artemisia. Un estudio comparé dos grupos de
pacientes sensibilizados a apio®’; en el primer grupo los pacientes estaban ademas sensibilizados a abedul y
en el segundo a Artemisia. En el primer grupo se identificaron proteinas homologas de Bet v1, profilinas de
abedul (Bet v2) y proteinas de 46-60 kDa de peso molecular. En este grupo la reactividad cruzada se debia a
Bet vl con alta homologia con Api gl. En el segundo grupo no se reconocian proteinas homologas de Bet v1,
aunque s reconocian profilinas y proteinas de 46-60 kDa responsables de la reactividad cruzada.

La alergia a zanahoria se incluye también en este sindrome. En cuanto a la reactividad cruzada con zana-
horia se ha descrito Dau cl, proteina homéloga a Bet v1°* y una profilina de 15 kDa> en el 20% de los
pacientes. Los pacientes monosensibles a zanahoria sin sensibilizacién a abedul reconocian a una proteina de
18 kDa perteneciente a la familia de Bet v1.%°

Posteriormente se describi6 la alergia a especias (umbeliferas). La sensibilizacién a especias se asocia a
polinosis por Artemisia y poco por abedul””. Otro estudio analizé la alergia a las especias pimienta negra y
pimienta roja, en pacientes afectos del sindrome 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 homologia con los alergenos conocidos. El
alérgeno de 28 kDa es una proteina de almacenamiento de semillas y el de 23 kDa es un homologo de una
proteina relacionada con la patogénesis del tomate.”®

POLINOSIS Y ALERGIA A ALIMENTOS 105



Gramineas

Los alergenos de las diferentes especies de gramineas presentan grandes similitudes fisico-quimicas, que
explican la gran reactividad cruzada entre ellas. Estas similitudes han permitido la clasificacion de los alerge-
nos en grupos, de forma que los componentes de un mismo grupo tienen en comun secuencias moleculares
independientemente de la especie de procedencia. Los alergenos de los grupos 1/V son los mas inmunodo-
minantes, tanto por su mayor capacidad de unién a IgE, como por el porcentaje de pacientes que presentan
IgE especifica frente a ellos: 95% de pacientes alérgicos a las gramineas presentan IgE especifica frente a aler-
genos del grupo I, 80% frente alergenos del grupo V, 60-70% de los grupos II/IIL y 75% del grupo IV.

Las gramineas ademds 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 melén, sandia, naranja, tomate, patata, cacahuete y acelga'®. El tipo de
proteinas candidatas a ser responsables de esta reactividad cruzada han sido varias, especialmente profilinas
y proteinas carbohidratadas. Se cree que la sensibilizacién primaria de estas protefnas ocurre por la exposi-
cién al polen, como sucede también con las proteinas relacionadas con la patogénesis (PR).

En alérgicos a polen de gramineas se ha encontrado en diversos estudios una sensibilizacién alrededor
al 20-30% . Esta prevalencia puede llegar al 71% si se seleccionan pacientes polinicos con alergia IgE media-
da frente a alimentos vegetales.” Respecto a la prevalencia de sensibilizacion 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 clinica®. Esto serfa debido a que normalmente hay pocos
pacientes monosensibles a profilinas y la mayoria presenta co-sensibilizaciones con otras proteinas que tam-
bién estan involucradas en la reactividad cruzada. Los pacientes sensibilizados a profilinas, con sindrome
polen-alimentos suelen tener sintomas limitados al area orofaringea, tal como se ha comentado, puesto que
estas proteinas son poco resistentes a la digestion gastrica y tienen alta resistencia a la saliva, si bien algunos
estudios con pacientes seleccionados con sindrome polen-alimentos y provocacién doble ciego controlada
con placebo han demostrado que algunos de estos pacientes pueden presentar sintomas severos tras ingesta
de determinados alimentos.

Segtin demuestran varios estudios en pacientes espaioles con alergia IgE mediada a melocotén y man-
zana® y con otras frutas en pacientes holandeses®, las profilinas pueden mediar la alergia alimentaria en
pacientes que padezcan polinosis por gramineas. Los alimentos implicados estaran influenciados por los habi-
tos nutricionales de los paises estudiados. La profilina se ha reportado como el alergeno dominante en pacien-
tes seleccionados alérgicos al melén.

Se han identificado varios alergenos glucoprotéicos tanto en pdlenes, como Ole el y Lol p11 que es
reconocido por el 65% de los pacientes alérgicos a gramineas®*, asi como en alimentos (Lyc e2 del tomate®).

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

Ademds de la reactividad cruzada entre apio y polinosis por artemisia y abedul, se ha descrito también
con polen de gramineas, demostrandose por la presencia de determinantes carbohidratados y por profilinas.®
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INTRODUCCION

Hace ahora casi una centuria que la inmunoterapia fue introducida por Noon' 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 teorfas de la
época, que la polinosis se debia a una toxina que estaba presente en el polen, pudo objetivar una mejoria cli-
nica en los pacientes; ademas, observo que esta mejoria se mantenia incluso un ano después de suspender el
tratamiento. Aunque durante este tltimo siglo se han realizado notables avances en el conocimiento de las
reacciones alérgicas y en su tratamiento, aun es posible afirmar que la inmunoterapia especifica ocupa un
papel central en el arsenal terapéutico de las enfermedades alérgicas, y que, incluso hoy en dia, constituye el
unico método de tratamiento capaz de modificar la evolucién natural de la enfermedad.

La inmunoterapia especifica se basa en la administracion de dosis progresivamente crecientes de un alér-
geno, con el objetivo de modificar la respuesta inmunoldgica y clinica al mismo vy, por lo tanto, de reducir o
eliminar los sintomas debidos a su exposicién. Desde los estudios pioneros de Noon y Freeman, se han rea-
lizado multiples ensayos clinicos que han demostrado su eficacia en el tratamiento de la rinitis y el asma debi-
das a una hipersensibilidad a los pélenes.

En la actualidad, existen dos grandes tipos de inmunoterapia segin la via de administracion, consagra-
dos por el uso y los estudios clinicos: la inmunoterapia subcutanea (ITS) y la inmunoterapia sublingual (ITSL).

MECANISMO DE ACCION DE LA INMUNOTERAPIA

La diferenciacién, el fenotipo y la actividad de las células T especificas de alérgeno pueden ser regula-
das, al menos parcialmente, por factores propios de éste, como la dosis administrada, la conformacién anti-
génica o la via de penetracién en el organismo. Por lo tanto, es posible modular a las células T especificas de
alérgeno mediante el empleo de antigenos. Tal es el principio de la inmunoterapia; si a esto se anade 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 inmunolégico de las enfermedades alérgicas.

Aunque existen numerosos estudios que documentan claramente la eficacia de la inmunoterapia, su
mecanismo de accién no se conoce completamente. Se pueden reconocer una serie de modificaciones que se
producen sobre determinados pardmetros inmunolégicos durante el tratamiento, asi como sus efectos sobre
la célula T, en los cuales probablemente resida su mecanismo de accién (tabla 1).
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TABLA 1.

EFECTOS INMUNOLOGICOS DE LA INMUNOTERAPIA

Parametro inmunolégico Efecto

IgE especifica de alérgeno Incremento inicial, seguido de un descenso posterior
Abolicién del pico estacional

IgG especifica de alérgeno Incremento de IgG1 e IgG4

Actividad bloqueante
Células efectoras de las reacciones alérgicas Disminucién de la infiltracién tisular del érgano diana
(eosindfilos, basoéfilos, mastocitos) Disminucién de la liberaciéon de mediadores
Citocinas Disminucién de las citocinas Th2 (IL-4, IL-13)

Incremento de las citocinas Th1 (INF-y, 11-12)
Incremento de las citocinas reguladoras (IL-10, TGFf)

Células T Disminucién de las células Th2
Incremento de las células Thl
Incremento de las células T reguladoras

MODIFICACIONES HUMORALES INDUCIDAS POR LA INMUNOTERAPIA
1) Inmunoglobulina E

Durante el tratamiento con inmunoterapia subcutdnea se produce un ascenso inicial de los niveles de
IgE especifica, que disminuyen posteriormente a lo largo de varios meses hasta los niveles de partida. Ademas,
en el caso concreto de la inmunoterapia con pélenes, se pueden abolir o reducir los incrementos de IgE espe-
cifica que habitualmente se producen durante la época de polinizacién®. Sin embargo, al tiempo que se modi-
fican los niveles de la IgE se produce una disminucién de la liberaciéon de histamina por los baséfilos® o una
reduccién de la sensibilidad del 6rgano diana®*. Sin embargo, estos cambios en la IgE no guardan una estre-
cha correlacién con la respuesta clinica a la inmunoterapia’.

2) Inmunoglobulina G

Durante el tratamiento con inmunoterapia se observa un incremento de la IgG especifica de alérgeno,
observandose una relacién cuantitativa ente la dosis administrada y los niveles de IgG especifica. Cuando se
analizan las subclases de 1gG implicadas, se observa un incremento de los valores de IgG, e IgG,, con escasa
modificacién de los valores de 1gG, e IgG,"’. En estos incrementos se basaba la teorfa de los “anticuerpos blo-
queantes”, que postulaba que la IgG competirfa con la IgE por la unién al alérgeno, bloqueando, de este
modo, la activacién mastocitaria dependiente de la IgE. Sin embargo, cuando se ha tratado de buscar una
correlacion entre las modificaciones de la IgG y la mejorfa clinica, en lineas generales no se ha encontrado®.
Sin embargo, estudios muy recientes han relanzado el interés de la teoria de los anticuerpos bloqueantes. Asf,
algunos estudios han demostrado que estos anticuerpos IgG compiten con la IgE en sus lugares de unién al
alérgeno, lo que previene la activacion de los baséfilos y, en consecuencia, la liberaciéon de los mediadores bio-
légicos®. Ademds, van Neerven y cols® demostraron que los anticuerpos bloqueantes producidos durante el
tratamiento con inmunoterapia, previenen la activacién de linfocitos CD4* al inhibir la presentacion de alér-
genos mediada por la IgE a las células T, lo que podria reducir la activacién de las células Th2 y la consiguiente
liberacién de citocinas Th2. También se ha demostrado en un reciente estudio que la inmunoterapia con péle-
nes puede inducir respuestas 1gG, “protectoras” especificas del alérgeno y dependientes de la 1L-10"°.
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3) Otras inmunoglobulinas

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

EFECTO DE LA INMUNOTERAPIA SOBRE
LAS CELULAS EFECTORAS DE LAS REACCIONES ALERGICAS

Una de los posibles acciones de la inmunoterapia pudiera ser sobre los eosinéfilos. Se ha podido com-
probar, en los pacientes tratados con inmunoterapia, una reduccion de la infiltracién de eosinéfilos en los dis-
tintos érganos tras la exposicion al alérgeno®. Otro posible nivel de actuacion de la inmunoterapia serfa su
efecto sobre los basdfilos 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 liberacién de histamina
por parte de los baséfilos'*!°. También se ha observado una disminucién de la liberaciéon de mediadores en
la mucosa nasal tras el tratamiento con inmunoterapia'®. Asimismo, disminuye el ntimero de mastocitos en
el 6rgano de choque .

En conjunto, se piensa que estos cambios podrian ser mas importantes en el caso de las pautas rapidas.
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 1A RESPUESTA LINFOCITARIA
La célula T

Los estudios méds recientes han demostrado que la inmunoterapia convencional produce una disminu-
cién de los niveles de IL-4 y un incremento de los niveles de INF-y, es decir, o bien una disminucién de las
respuestas Th2 o un incremento de las respuestas Thl. Se ha comprobado una reduccién local de células T
CD4*; estos cambios se acompanan de un incremento de la subpoblacién de células CD4* que expresan
mRNA para INF-y después de la exposicion al alérgeno, mientras que no se incrementan las subpoblaciones
de células que expresan mRNA para IL-4 e IL-5'®. En el 6rgano de choque, el incremento de células positi-
vas para INF-y se correlaciona con la respuesta a la inmunoterapia. Estos autores sugirieron que podria tra-
tarse de un cambio desde un fenotipo Th2 (productor de 1L-4, IL-5, IL-10, e IL-13) a un fenotipo Thl
(productor de IL-2, IFN-y y TNE-f). Ademads, estas respuestas pueden ser amplificadas o mantenidas por la
produccién local de IL-12 1, una interleucina que induce respuestas Th1 y cuyo origen se sittia en los macré-
fagos tisulares. La mayorfa de los estudios sugieren que el mecanismo basico serfa el cambio Th2 a Th1 2%
El mecanismo que subyace debajo de este cambio no esta atn bien aclarado. Los factores que determinan la
respuesta Th1 o Th2 incluyen la naturaleza del antigeno (alérgeno en este caso), la dosis del mismo y la natu-
raleza de las células presentadoras del antigeno. La presentacién de antigenos a bajas dosis por las células B
o las células dendriticas favorece las respuestas Th2, mientras que el procesamiento y presentacion de anti-
genos a dosis altas por parte de los macréfagos favorece las respuestas Thl.

Recientemente, se ha descrito que la inmunoterapia con pdlenes de gramineas o con venenos de hime-
népteros, induce la aparicién de células T colaboradoras CD4*CD25* #°, denominadas células T reguladoras,
que son capaces de reducir tanto la respuesta Th1 como la respuesta Th2 mediante la produccién de IL-10
o de TGE-p.
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Otra posibilidad que se discute es si la inmunoterapia produce una anergia selectiva de la célula T*'. En
este sentido podria ser importante la IL-10, mediante una inhibicién selectiva de la via de coestimulacion del
CD28%.

La célula B

En un estudio se ha demostrado una abolicién del incremento de la expresién de CD19, CD40 y HLA-
DR en la superficie de las células B durante la época de polinizacién en los pacientes tratados con inmuno-
terapia”®. Se ha demostrado también una reduccién en los niveles de expresion de CD23 en la superficie de
las células B*'.

INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL

No estan claros los mecanismos de accién de la inmunoterapia sublingual. En principio, cabe suponer
que esta via puede utilizar los mecanismos de tolerancia oral, cuya implicacién estd claramente establecida en
el caso de los antigenos alimentarios. El sistema inmunitario de las mucosas se caracteriza porque tiene un
gran numero de células dendriticas especializadas en la captacion de los antigenos, con un escaso ntimero de
mastocitos y de eosinéfilos. Su respuesta principal de anticuerpos es del tipo IgA. En lineas generales, exis-
ten datos de eficacia y seguridad de la ITSL, pero son escasos los estudios en los que se demuestran altera-
ciones inmunolégicas durante su utilizacién. En algunos estudios se han demostrado cambios en los niveles
de IgE y de IgG (incluyendo 1gG,) especificas del alérgeno, si bien con escasa correlacion con los datos clini-
cos?®?2. En otros estudios, sin embargo, no se han objetivado tales cambios**~°. Existen también algunos
datos sobre otras modificaciones inmunoldgicas, si bien los datos estan escasamente contrastados. En un
estudio de inmunoterapia sublingual-deglutida rdpida comprada con placebo”’, se encontré una disminucién
de la infiltracién de neutréfilos, eosinéfilos y de la expresién de ICAM-1 en la provocacién nasal en el grupo
tratado con inmunoterapia sublingual. Otro estudio’® ha demostrado que la inmunoterapia sublingual no
induce un incremento en los niveles de proteina catiénica de los eosinéfilos ni de triptasa sublinguales. Yuksel
y col.?” han descrito que la administracién de ITSL produce una reduccién significativa de los niveles de leu-
cotrieno C, en orina en los pacientes con rinitis alérgica pero no asi en los pacientes con asma. Reich y col.*
también han descrito, tras un ano de tratamiento con ITSL, una reduccién en los niveles plasmaticos de
ICAM-1, IL-2R y E-selectina, sin que se modificasen los niveles de IL-12 ni de IgG4.

INMUNOTERAPIA SUBCUTANEA
Es la forma mas frecuente de administracién de la inmunoterapia y la mas estudiada.
Tipos de vacunas

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

1 Vacunas acuosas: La mayoria 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 reaccién mediada por IgE, y al mismo tiempo conservar o aumentar la inmu-
nogenicidad. Pueden realizarse distintos tipos de modificaciones:

* Modificaciones fisica, que incluye la adsorcién a determinadas sustancias como el aluminio, fosfa-
to célcico, tirosina o los liposomas, dando lugar a las vacunas depot.

* Modificaciones quimicas con sustancias como el formaldehido, el glutaraldehido o el alginato,
dando lugar a los denominados alergoides.

* Modificaciones combinadas: Vacunas modificadas fisica y quimicamente, como aquellas modifica-
das por glutaraldehido y adsorbidas a tirosina o las vacunas de formaldehido adsorbidas a hidré-
xido de aluminio.

MANEJO PRACTICO DE LA INMUNOTERAPIA SUBCUTANEA

La inmunoterapia especifica con pdlenes puede administrase pre-estacionalmente o con pautas peren-
nes o co-estacionales. En el primer caso la administracién de la inmunoterapia suele iniciarse en el otofio sus-
pendiéndose al comenzar la primavera y la sintomatologia 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 sintomas sobre todo en pacientes asmaticos. En los dltimos anos, 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 afio lo que
se supone derivara en un mayor beneficio clinico al conseguirse mayores dosis acumuladas. En muchos casos
la dosis de mantenimiento se reducird en los meses de polinizacién para disminuir el riesgo de reacciones en
esa época.

La inmunoterapia tanto pre-estacional como co-estacional puede administrarse segin 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 ultrarrdpidas: En este tipo de pautas se administran varias dosis en un dia 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 dias. Entre las desventajas, destaca el posible mayor riesgo de reacciones adversas aun-
que esto no esta 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 varfan entre los 30 minutos y las 2 horas. La dosis
maxima se consigue entre 3 y 6 semanas y su administracién puede ser hospitalaria o ambulatoria.
Pueden utilizarse ademds extractos acuosos o depot.

En los dltimos anos ha aumentado mucho el interés por este tipo de pautas. El acortamiento en la fase
de iniciacién supone una mayor comodidad para los pacientes al reducirse el nimero de visitas y probable-
mente una disminucién en el tiempo necesario para conseguir una mejoria clinica. El principal inconvenien-
te serfa la posibilidad de que se produzcan mayor nimero de reacciones adversas. En este sentido
recientemente se ha realizado en nuestro pais un estudio de tolerancia de pautas agrupadas con extractos
depot de pdlenes*. Se trata de trabajo multicéntrico, prospectivo y abierto en el que fueron incluidos 306
pacientes con rinoconjuntivitis y/o asma por pdlenes de gramineas u olivo. Se siguié 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 mayoria, y locales en un 7%. La frecuencia de reacciones no estaba en relacion con que el extracto admi-
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nistrado fuera de gramineas u olivo, ni con el diagnéstico del paciente (rinitis 0 asma), a excepcién de las reac-
ciones sistémicas inmediatas que fueron mas frecuentes en asmaticos. La mayorfa de las reacciones se pro-
dujeron al iniciar el vial de maxima concentracion, siendo sobre todo reacciones tardias.

EFICACIA CLINICA

La inmunoterapia especifica 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 nifios como en adultos. La efica-
cia de la inmunoterapia subcutdnea con extractos de polen se ha valorado en los diferentes estudios utilizan-
do pardametros de intensidad de sintomas, de uso de la medicacién y comparando la respuesta en las pruebas
de exposicién controlada nasal, bronquial u ocular antes y después del tratamiento.

La mayorfa de los estudios de eficacia clinica de la inmunoterapia con podlenes se han realizado en
pacientes con rinitis. La eficacia ha sido documentada cientificamente en gran parte de los estudios doble-
ciego y controlados con placebo en rinitis por hipersensibilidad a pélenes de gramineas™*, de ambrosia*~!,
de parietaria®>>®, de abedul’*, o de olivo™.

Otros estudios han evaluado la eficacia de la inmunoterapia con pélenes en el asma. En general, han
demostrado que la inmunoterapia tiene un efecto beneficioso sobre los sintomas, la necesidad de medicacién
y sobre la hiperreactividad bronquial tanto especifica como inespecifica *2°20%.

En un metanalisis publicado en el afio 2003, en el que se usé el método de la colaboracién Cochrane,
se demostrd que la inmunoterapia especifica es eficaz para el tratamiento del asma®. Este meta-andlisis es una
actualizacion de uno anterior realizado en el aio 2001. En ¢l se incluyeron 75 estudios que abarcaron a 3.188
pacientes con asma. De los 72 estudios, 20 correspondian a ensayos con inmunoterapia con pélenes. La prin-
cipal conclusion de los revisores fue que la inmunoterapia reducia los sintomas del asma y el uso de medica-
cién y mejoraba la hiperreactividad bronquial.

En la tabla 2 se muestran los estudios con pélenes evaluados en dicho metanalisis.

La eficacia de la inmunoterapia depende de la dosis administrada. Asi, dosis bajas no son eficaces y las
dosis elevadas pueden ser causa de reacciones adversas sistémicas graves. La dosis 6ptima se define como la
dosis que induce un efecto clinico relevante sin producir efectos adversos inaceptables. Esta dosis éptima
debe ser el objetivo como dosis de mantenimiento para todos los pacientes. Las dosis entre 5y 20 ug del alér-
geno principal o mayoritario se consideran éptimas para la mayoria de los alérgenos®’. Asi, por ejemplo en un

estudio realizado por Creticos y col.””

con inmunoterapia con polen de ambrosia, la dosis 6ptima fue la de 10 ug
de Amb a 1. Con esta dosis de mantenimiento se consiguié una reduccién significativa de la reactividad bron-
quial especifica frente al polen de ambrosa.

La eficacia a largo plazo de la inmunoterapia especifica subcutdnea, después de la suspensiéon de su
administracién, ha sido demostrada en otros estudios. Durham y col.®® en un estudio a doble ciego y con-
trolado con placebo, la administraciéon durante 3-4 afios de inmunoterapia con pdlenes de gramineas produ-
jo una mejorfa importante en la sintomatologia estacional que se mantuvo al menos 3 afos después de la
suspension del tratamiento. En otro estudio més reciente de Eng y col.®” realizado en nifios, también em-
pleando inmunoterapia especifica con pélenes de gramineas, el beneficio clinico fue significativo seis anos
después de suspendida la vacunacion.

Por dltimo, también se ha evaluado en algunos estudios la eficacia de la inmunoterapia especifica con
polenes sobre los sintomas del sindrome de alergia oral por frutas. Asi, Asero y col.”’ demuestran que la inmu-
noterapia especifica con polen de abedul reduce o incluso hace desaparecer los sintomas del sindrome de aler-
gia oral por sensibilizacién a manzana. Ademas, en otro estudio realizado por estos mismos autores
encuentran que los efectos de la inmunoterapia sobre la alergia a la manzana se mantenian a los 30 meses de
suspendida la vacuna™.
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TABLA 2.

ESTUDIOS INMUNOTERAPIA CON POLENES [TOMADO DE ©9]

Puntuacion HRBE e
Referencia Polenes Ne° Pacientes sintomas/medicacién HRBE

Armentia 1989 Gramineas 30 HRBE

HRBI
Bousquet 1985 Gramineas 48 St No
Bousquet 1989 Gramineas 60 St
Bousquet 1990 Gramineas 57 Si
Bruce 1977 Ambrosia 39 Si
Creticos 1996 Ambrosia 77 Si HRBE
Dolz 1996 Gramineas 28 Si HRBE
Frankland 1954 Gramineas 200 Si (sintomas)
Hakansson 1998 Abedul 24 St HRBI
Hill 1982 Gramineas 20 Fracaso
Johnstone 1957 Ambrosia 112 Si (sintomas)
Kuna 1989 Gramineas 24 Si (sintomas) HRBI
Machiels 1990 Gramineas 30 Si
Machiels 1991 Gramineas 51 Si
Ortolani 1984 Gramineas 15 Si (sintomas) HRBE
Reid 1986 Gramineas 18 Si
Sin 1996 Gramineas 31 St
Varney 1991 Gramineas 40 Si (sintomas)
Walker 2000 Gramineas 44 St HRBI
Zenner 1999 Gramineas 87 Si HRBE

HRBI: hiperreactividad bronquial inespecifica; HRBE: hiperreactividad bronquial especifica.

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 especifi-
ca se reduce de manera significativa el riesgo de desarrollar sensibilizaciones a otros alérgenos>". Es decir,
la inmunoterapia servirfa, ademas de cémo tratamiento etioldgico, como tratamiento preventivo evitando la
aparicion de nuevas sensibilizaciones. Otros estudios han evaluado la capacidad de la inmunoterapia en la
prevencion del desarrollo de asma en pacientes con rinitis. Se sabe que entre un 25% y un 50% de los
pacientes con rinitis alérgica desarrollardan asma en algin momento de su evolucién y en pacientes con rini-
tis polinica el riesgo de presentar asma es hasta 4 veces superior. Son varios los estudios que han demostra-
do que la inmunoterapia especifica reduce el riesgo de desarrollar asma. El mds importante de ellos es
quizas, el estudio PAT (Preventive Allergy Treatment) "*. Este es un estudio prospectivo en el que participa-
ron 205 nifios, con edades comprendidas entre los 5 y los 13 afos, afectos de rinoconjuntivitis polinica
(Phleum o Betula). En este estudio la inmunoterapia demostrd ser eficaz disminuyendo de manera signifi-
cativa los sintomas de los pacientes. También se demostré eficaz en la prevencién de asma en los pacientes
con rinitis con respecto al grupo control. Ademas, la inmunoterapia fue un tratamiento seguro sin reaccio-
nes adversas graves en ningdn caso.
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SEGURIDAD

El principal inconveniente de la inmunoterapia especifica subcutanea es la posibilidad de que se pro-
duzcan reacciones alérgica sistémicas *°*>77. Estas reacciones sistémicas pueden representar una limitacién
para el uso de inmunoterapia especifica. Las reacciones mas graves incluyen el asma grave y la anafilaxia. El
riesgo de reacciones anafilacticas graves es mas bajo en pacientes con rinitis que en pacientes con asma. En
el metanalisis publicado en la base Cochrane la incidencia de reacciones sistémicas, en 3 estudios, oscil6 entre
1/1250 y 1/2206 inyecciones. La mayoria de estas reacciones fueron leves®.

La mayoria de las reacciones se suelen producir con las dosis més elevadas. Moreno y col. *, utilizando
una pauta agrupada con extractos de pélenes, encuentran que la mayor parte de las reacciones sistémicas se
produjeron con el vial més 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’” se encontraron diferencias en la frecuencia de reacciones, sobre todo con los
extractos de pdlenes, no sélo en funcién del alérgeno sino también diferencias dependiendo del fabricante.
Los autores concluyeron que es necesario un consenso para la estandarizacién de extractos de alérgenos para
Inmunoterapia.

INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

Las medidas de control ambiental para reducir la exposicién a los alérgenos junto con un tratamiento far-
macoldgico apropiado, pueden conseguir un control de los sintomas en los pacientes con sintomas alérgicos.
Sin embargo, la evitacion de alérgeno en los pacientes afectos de polinosis implicaria medidas de aislamiento
domiciliario que afectarian de manera importante a la actividad laboral y social de los pacientes. Por otro lado,
la inmunoterapia es el tnico tratamiento capaz de modificar la historia natural de la enfermedad y en el caso
de los pdlenes son numerosos los estudios que demuestran la eficacia de la inmunoterapia especifica.

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

TABLA 3.

INDICACIONES DE LA INMUNOTERAPIA ESPECIFICA

Rinitis alérgica Asma alérgica
Cuando el tratamiento farmacolégico Los pacientes no presentan una forma grave de enfermedad:
es insuficiente para controlar los sintomas los valores de FEV1 son superiores al 70% del valor esperado

tras recibir tratamiento farmacolégico

Pacientes que no aceptan el tratamiento Cuando los sintomas no se controlan adecuadamente tras la
farmacoldgico. evitaciéon del alérgeno y el tratamiento farmacolégico
Pacientes en los que la farmacoterapia El tratamiento farmacolégico produce efectos adversos no
produce efectos secundarios indeseables deseados

Pacientes que no desean recibir tratamiento Pacientes que no desean recibir tratamiento farmacolégico a
farmacolégico a largo plazo. largo plazo.
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TABLA 4.

CONTRAINDICACIONES DE LA INMUNOTERAPIA ESPECIFICA

Absolutas Relativas

Enfermedades inmunopatoldgicas Tratamiento con p-bloqueantes
e inmunodeficiencias graves

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

Trastornos psicolégicos graves. Asma grave no controlada con el tratamiento farmacoldgico y/o pacientes
con obstruccién irreversible de las vias respiratorias (FEV1 menor del 70%)

Nifos menores de 5 afios, a menos que haya una indicacién especifica
Escasa aceptacion por parte del paciente

Embarazo

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 solucién (extracto acuo-
so). Durante la administracién del alérgeno, el paciente exhala o vocaliza con el fin de evitar la deposicion
bronquial del alérgeno. Los extractos se administran diariamente o en difas alternos durante la fase de induc-
cién 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 pélenes (gramineas, abedul, parietaria y ambrosia) demostrando la mayoria de ellos
una eficacia clinica significativa a corto plazo, que sin embargo, no se ha observado en los estudios a largo
plazo®®. De esta forma, la inmunoterapia nasal s6lo podria recomendarse actualmente como tratamiento
profilactico pre-estacional para la rinitis inducida por polen®.

Los efectos secundarios mas frecuentes incluyen fundamentalmente sintomas locales (nasales) como
prurito, estornudos e irritacion. El principal problema de la inmunoterapia nasal es que puede inducir sinto-
mas asmdticos.

Inmunoterapia oral

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

En algunos estudios con inmunoterapia con pélenes se ha encontrado una eficacia clinica con una
reduccioén significativa de los sintomas después del tratamiento. Entre estos se incluyen varios estudios reali-
zados con pélenes de abedul, ambrosia y gramineas®#’. Alguno de ellos se han realizado con polen de gra-
mineas microencapsulado®.

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 via oral.
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Inmunoterapia sublingual
Eficacia clinica

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 absorcién a través de la mucosa oral
y después se escupe (sublingual escupida), o bien la administracién 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 sélo se atribuye a este tltimo método de inmunoterapia pruebas de efi-
cacia clinica®’.

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

En la mayoria de los estudios realizados con inmunoterapia sublingual en pacientes con rinitis alérgica
inducida por pdlenes se observa una reduccién en las puntuaciones de sintomas y medicacién. El grupo de
trabajo ARIA ™ ha adjudicado el grado més 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 nifios. Sin embargo, esto es aplicable sélo para altas dosis de inmunoterapia sublin-
gual-deglutida, en la cual la dosis es de 50 a 100 veces més alta en comparacién con la forma subcutdnea.

La eficacia de la inmunoterapia especifica sublingual con dosis altas de alérgenos se ha documentado
en estudios doble ciego-controlados con placebo en rinitis alérgicas por hipersensibilidad a diferentes pdle-
nes o899 También se ha demostrado su eficacia en el asma. Asi, en un estudio realizado en Grecia’®, la
administracién sublingual de un extracto de polen de olivo a altas dosis produjo un descenso significativo de
la disnea durante la época polinizacién del olivo en nifios con rinoconjuntivitis y asma leve. Pajno y col.*® estu-
dian 30 nifos alérgicos a parietaria, en los que evaltian la respuesta al tratamiento con inmunoterapia sublin-
gual més fluticasona inhalada, concluyendo que la ITSL no anade ningtn efecto adicional al de la fluticasona
sobre los sintomas bronquiales, pero mejora los sintomas no bronquiales. En un metanalisis publicado recien-
temente sobre la inmunoterapia sublingual deglutida®” se evaluaron 22 estudios que incluyeron 979 pacien-
tes. Del total de estudios, 5 fueron realizados con inmunoterapia con pélenes de gramineas, 5 con Parietaria,
2 con olivo, uno con ambrosia y otro con Cupressus. Analizados en conjunto, se encontré una reduccion sig-
nificativa en la puntuacién de sintomas y en la necesidad de medicacion. En este metandlisis se incluyeron 4
estudios que englobaron a ninos no encontrando en éstos una mejorfa significativa con el tratamiento. No
obstante, los autores concluyen que el nimero de estudios es insuficiente para sacar conclusiones.

La eficacia de la IT sublingual con pélenes comparada con la administracién subcutdnea ha sido valo-
rada en algunos estudios. En uno de ellos>?, la inmunoterapia con pélenes de gramineas produjo una reduc-
cién del 50% en la escala de sintomas con las dos vias de administracion. Sin embargo, este ensayo no incluy6
un grupo placebo. En otro estudio publicado recientemente®, se analizé la eficacia de la inmunoterapia
sublingual y subcutdnea comparadas con el placebo en pacientes con alergia a pdlenes de gramineas. En este
estudio controlado con placebo, a doble-ciego y con doble enmascaramiento, la IT sublingual disminuy6 la
gravedad de los sintomas a la mitad y la subcutdnea a un tercio comparado con el placebo. No se encontra-
ron diferencias significativas en la eficacia al comparar las 2 vias de administraciéon aunque esto podria estar
en relacién con escaso ntimero de pacientes evaluado. Por otro lado, la inmunoterapia sublingual produjo sélo
reacciones locales leves mientras que la administracién subcutdnea se relaciond con algunos efectos secun-
darios sistémicos graves. El problema de este estudio es que tnicamente se analizé un afio de los dos estu-
diados.

También existen algunos datos sobre la duracion del efecto tras la suspension de la ITSL. Asi, Di Rienzo
y col.”
tenia su eficacia clinica hasta 4-5 anos después de haber sido suspendida. Por su parte, Mandonni y col.'® en

objetivaron, comparando un grupo tratado con ITSAL y otro con farmacoterapia que la aquélla man-
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un estudio de seguimiento a largo plazo, observan que en mas del 80% de los pacientes tratados con ITSL se
mantienen los efectos beneficiosos obtenidos y que se previene la aparicion de nuevas sensibilizaciones.
Las indicaciones para la inmunoterapia sublingual serfan las mismas de la inmunoterapia subcutdnea ™.

Seguridad

No se han registrado efectos secundarios graves en adultos y en la mayoria de los estudios no se encon-
traron diferencias entre el grupo tratado activamente y el grupo placebo. Los efectos secundarios mas fre-
cuentes fueron los efectos locales como el prurito en lengua, nariz o regién oral, seguido de los sintomas
gastrointestinales (nauseas, vomitos, dolor abdominal). Inicialmente, en algunos estudios realizados en nifos
se encontrd una incidencia mayor de reacciones adversas sistémicas que sin embargo no ha podido ser
demostrado en estudios més recientes. En el metandlisis publicado recientemente sobre la inmunoterapia
sublingual deglutida®” no hubo reacciones anafilacticas ni otras reacciones adversas graves en los 22 estudios
examinados. Hubo una incidencia igual de reacciones locales leves en adultos y en nifos.
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Asma y polinosis

CARLOS SERRANO REYES
ANTONIO VALERO SANTIAGO, CESAR PICADO VALLES
Unidad de Alergia. ICPCT. Hospital Clinic. Barcelona

INTRODUCCION

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

En los tltimos afios se ha puesto una especial atencién en la interrelacién entre la nariz y los bronquios,
llegando a la conclusién de que el asma y la rinitis son manifestaciones clinicas en diferentes 6rganos de un
mismo proceso 2. Esta interrelacion se ha constatado por evidencias aportadas en estudios epidemiolégicos,
fisiopatoldgicos y clinicos. 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 infiltracion celular y por la participacion de diferentes mediadores proinflamatorios.
Ademds, se ha visto que los tratamientos empleados en la rinitis pueden modular diferentes aspectos clinicos
del asma, como los sintomas, la funcién pulmonar, el asma inducido por ejercicio y la hiperreactividad bron-
quial, y que cuando se exacerba la rinitis puede repercutir sobre la evolucién y la gravedad del asma bron-
quial>”.

Este capitulo se ha dividido en varios apartados: aspectos epidemiolégicos del asma en la polinosis, pro-
ceso de penetracion de los alergenos del polen en la via respiratoria inferior y las propiedades inflamatorias de
estos, descripcién del concepto de “una via aérea, una enfermedad”, y finalmente se abordan de forma com-
parativa el desarrollo del asma en sujetos con polinosis y alergia a acaros.

EPIDEMIOLOGIA DEL ASMA EN POLINOSIS

El asma es un problema de salud global cuya mayor frecuencia se da en paises desarrollados. La preva-
lencia tiene una gran variabilidad geografica, y los datos mas recientes muestran un aumento de ésta en las
ultimas décadas. La estimacién en nifios se sitta entre el 0 y el 38% de acuerdo a la zona geografica®’. En
los adultos, los datos son menos fiables debido a la frecuente superposicién con la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC), pero la prevalencia varia entre el 2 y el 12%5.
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Entre los factores relacionados con el desarrollo de asma, la predisposicién genética es un condiciona-
miento importante. Aproximadamente un diez por cien de los nifios sin herencia de atopia desarrollan algu-
na enfermedad alérgica, pero cuando uno de los padres o un hermano mayor es atépico, el riesgo de
desarrollar enfermedades alérgicas se eleva a un 20-30%, y si los dos padres son atépicos, la probabilidad es
del 50%°. No obstante, el desarrollo de la enfermedad alérgica estd condicionado por otros factores como las
caracteristicas del alérgeno y de la exposicion a éste .

Se ha demostrado que a mayor exposicion alergénica, mayor serd la probabilidad de sensibilizacién.
Se ha descrito en ninos de edad pre-escolar, que la exposicién a niveles altos de alergenos durante la pri-
mera infancia aumenta el riesgo de sensibilizacién alérgica'?, riesgo que también ha sido observado en nifios
durante la edad escolar, lo que sugiere que el efecto de la concentracién alergénica sobre la sensibilizacién
se prolonga mas alla de la primera infancia'>!'*. En un interesante estudio, Kihlstrom y cols. ", describieron
el efecto de la concentracion 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 realizé un seguimiento durante
5 anos. Durante la primavera de reclutamiento, los niveles de polen de abedul fueron 10 veces mas altos
que en 1992 y 50 veces mas altos que en 1994. Al finalizar los 5 afios 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 exposicion alergénica en el desa-
rrollo de asma. No obstante, esta hipdtesis 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 exposicion a polen y
otros alergenos. Linnenberg y cols.'®, encontraron una prevalencia de asma del 14,1% en pacientes con rini-
tis polinica, y del 1,8 % en aquellos sin patologia nasal, siendo la prevalencia mas elevada en pacientes con
rinitis perenne por alergia a 4caros o epitelios que en los polinicos. Casasnovas y cols.'’, describen una fre-
cuencia de sintomas bronquiales entre el 33 y el 57% de los pacientes con rinitis por pdlenes, siendo mas
frecuente en el subgrupo de pacientes que iniciaron la rinitis antes de los 18 afios.

Las exposiciones alergénicas mas intensas se relacionan con un mayor grado de obstruccién bron-
quial'®; y aunque los sintomas pueden ser mas intensos en el asma estacional desarrollado por pélenes, la
alteracién de los parametros de obstruccion bronquial son mayores en el asma debida a una exposicion aler-
génica persistente .

A pesar de que la mayoria de pacientes con asma de origen polinico estan polisensibilizados, en térmi-
nos poblacionales, las gramineas son la causa més importante de asma asociada a pélenes, ya que debido a
la alta distribucion de estas plantas es la polinosis mas prevalente. Entre los pacientes sensibilizados a las gra-
mineas la prevalencia de asma es del 52%%°. El 40% de los sensibilizados al olivo desarrollan asma. Se ha des-
crito en pacientes alérgicos a polen de olivo la presencia de sintomas bronquiales fuera de la época de
polinizacién, hecho que se explica por la exposicion a altas concentraciones de alergenos en momentos en
los que, tedricamente, no hay polen, como sucede durante la época de recoleccién?'**. El 60% de los sensi-
bilizados a Parietaria desarrollan asma. Siendo este polen el responsable del 7,3% de los casos de asma por
pélenes en Espana?®’. El 62% de los sensibilizados a Platanus acerifolia desarrollan asma. Se considera que éste
es el causante del 28% de los sintomas respiratorios presentes en los pacientes polinicos durante los meses
de marzo y abril®’. La prevalencia de asma en pacientes sensibilizados Cupresdseas es menor del 20%, por-

2425 En los sensibilizados a las

centaje similar al reportado en los sensibilizados a las quenopodiaceas
Betuldceas 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 nimero de ellos no lo hacen. Igualmente se ha men-
cionado como ciertos pdlenes tienen mayor capacidad de generar asma. La razén de estas observaciones no
se conoce con certeza. Es probable que el desarrollo de asma en pacientes genéticamente susceptibles pueda
explicarse por la interaccion de tres factores: las caracteristicas propias del alérgeno, la naturaleza de la expo-

sicién alérgenica y el grado de penetracién de los alergenos en el arbol bronquial.
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EXPOSICION Y PENETRACION DE ALERGENOS
EN EL ARBOL BRONQUIAL

Particulas 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 esporopoleina (exina), debajo de la cual se encuentra
otra cubierta de composicion celulésica (intina) (figura 1). La exina le proporciona al grano dureza y resis-
tencia y ademads es esencial en el reconocimiento especifico. Aparte de la celulosa, la intina posee compo-
nentes proteicos esenciales para el desarrollo del tubo polinico, una estructura tubular cuya funcién es

FIGURA 1. A) Estructura micros-
copica 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).
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reproductiva, desarrollandose en condiciones de hidratacién isoténica del grano de polen. Su presencia ade-
mas representa un marcador de actividad del grano, y por ende, del efecto alergénico, ya que el tubo polini-
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 exposicion a los alergenos del polen estd determinada por el proceso de polinizacién que ocurre
generalmente en las plantas polinizadas por el viento (anemofilas) tales como drboles y hierbas. Esta exposi-
cién depende de los tipos de plantas que crecen en un drea en particular, de las caracteristicas propias del
polen y de la produccién o no de particulas submicrénicas, u otras particulas aerotransportadas con capaci-
dad para transportar alergenos. Las particulas submicrénicas pueden encontrarse en dos lugares: en el cito-
plasma del polen (por ejemplo, los granulos de almidén), o en otras estructuras de la planta que se relacionen
con el polen. Su tamafio varfa entre 0,5 y 2 um, lo cual es bastante menos que el tamafio de un grano de
polen (10 a 200 pm). La exposicidn a estas particulas esta determinada por el grado de hidratacién del polen.
Si el grano de polen se expone bruscamente a una humedad ambiental elevada, puede ocurrir una expulsién
vigorosa del contenido citoplasmatico, ocasionando su liberacién?® (figura 2). Algunas publicaciones sugieren
que este proceso puede contribuir a los brotes de sintomas respiratorios y asma que ocurren en pacientes poli-
nicos después de una tormenta®”*.

Por otro lado, se ha visto que son necesarios entre 20 y 100 granos de polen por m® para causar enfer-
medad, pero se desconoce la concentracion de alergenos o de particulas submicrénicas necesarias para desen-

cadenar sintomas.

FIGURA 2. Fotografias de microscopio
electrénico donde se puede apreciar la
expulsién vigorosa del contenido cito-
plasmatico (particulas submicrénicas) de
tres granos de polen.

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

WD 8.7mm 25
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TABLA 1.

PARTICULAS CON CAPACIDAD PARA TRANSPORTAR ALERGENOS. ADAPTADO DE D “AMATO G?2°

* Fragmentos de polen
* Granulos de Almidén
e Fragmentos de las plantas no derivados del polen

e Particulas no vegetales (particulas de la combustién de motores diesel)

Recientemente se ha descrito la presencia de otras particulas de pequefio tamafio 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 podrian derivarse de otros productos de las plantas como por ejemplo las hojas o los tallos*, y
que podrian transferirse por contacto fisico, por arrastre o contenidas en microgotas, a otras particulas peque-
nas presentes en la atmdsfera, como por ejemplo las particulas producidas por la combustién de motores die-
sel, las cuales pueden penetrar en las vias aéreas periféricas. Otra posibilidad descrita, es que los alergenos se
depositen y se transporten en los cuerpos de Ubish u orbiculos. Estas particulas son estructuras esféricas que
se encuentran en las anteras de muchas plantas (Betuldceas, Urticiceas, Chenopodidceas, etc.) asociadas a los
granos de polen (figura 3). Sin embargo, no se han encontrado en ciertas familias como las Asterdceas o las
Oledceas. Su funcién se desconoce, pero se sabe que se desarrollan simultdneamente con la exina del polen.
De hecho, su pared externa también estd formada por esporopoleina. Su forma y su arquitectura son simila-
res al grano de polen con el cual se asocian, y generalmente aparecen en gran numero. Se cree que los cuer-
pos de Ubish podrian estar involucrados en la dispersion de los alergenos y que su tamafio es éptimo para la
penetracién en las vias aéreas inferiores. En la tabla 1 se enumeran las principales micro-particulas con capa-
cidad de trasportar alergenos.

Filtraciéon de particulas en el arbol respiratorio

1. Papel de la nariz: los estudios aerodindmicos realizados sugieren que las particulas de dimensiones
superiores a 10 pm quedan retenidas en las vias respiratorias superiores®. De acuerdo con lo mencionado
previamente, el tamano de los granos de polen varfa entre 10 y 200 um. En este sentido, la nariz a través de
la produccién de moco y del movimiento mucociliar, tendria la capacidad de filtrar casi todos los granos de
polen, evitando su paso hacia la via aérea inferior.

2. Deposito de particulas en el drbol bronquial de acuerdo a su tamano: en estudios farmacolégicos dirigidos
al desarrollo de nuevos farmacos inhalados se ha podido evaluar la geometria del arbol bronquial y su rela-
cién con el tamafo de las particulas que en él penetran (tabla 2). De acuerdo con estos datos, resulta impro-
bable que los granos de polen penetren mas alld de la traquea.

TABLA 2.

RELACION ENTRE EL DIAMETRO EN LOS DIFERENTES SEGMENTOS DE LA
VIA AEREA Y EL TAMANO DE LAS PARTICULAS QUE PENETRAN EN ELLA

Segmento Diametro Tamaiio de las particulas
Traquea 18 mm 7-10 um
Bronquios lobares 8,3 mm 2-7 pm
Bronquiolos terminales 0,6 mm 0,5-2 um
Conductos alveolares 0,43 mm 0,5-2 um
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3. Mecanismos de depdsito dentro del drbol bronquial>': la posibilidad de que una particula aerotransporta-
da penetre en la via aérea y se deposite en ella depende fundamentalmente de dos condiciones:
1. De las propiedades aerodindmicas de la particula.
2. De la geometria de la via aérea. Se han descrito diferentes mecanismos de deposicion de particulas
en la via aérea bronquial:

a) Sedimentacién: representa el depoésito causado por la fuerza de gravedad. La posibilidad de que
ocurra un depésito por sedimentacion aumenta mientras mas grande y pesada sea una particula,
y cuanto mas tiempo permanezca en la via aérea.

b) Impactacion: ocurre en los lugares donde se produce un cambio brusco en la direccién del flujo
aéreo, como por ejemplo la nariz y la faringe. La probabilidad de impactacién es directamente pro-
porcional al tamafio, la densidad de la particula y a la velocidad del aire.

) Intercepcion: el depésito de una particula en el tracto respiratorio puede ocurrir cuando uno de sus
extremos contacte con la pared de la via aérea. Para las particulas alargadas éste es un importante
mecanismo de depésito dentro de la via aérea. La probabilidad de que esto ocurra aumenta a
medida que el didmetro de la via aérea disminuye.

d) Difusion Browniana: sucede en particulas muy pequenas. Este mecanismo constituye una forma de
depdsito dentro de la via aérea distal, donde el flujo es practicamente inexistente. El fenémeno se
produce porque las particulas 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 via aérea.

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

Funciones y capacidad pro-inflamatoria de los alergenos del polen

En términos generales, se ha prestado poca atencién a los interrogantes de porqué y como los alergenos
desencadenan respuestas inmunoldgicas potentes que terminan en el desarrollo de enfermedades alérgicas.
Originalmente, se pensé que la inmunogeneicidad dependia tnicamente de factores como el tamario del aler-
geno, su concentracion y la duracién de la exposicién, pero recientemente se ha visto que la via de exposi-
cién y los eventos inflamatorios que ocurren en el lugar donde se deposita, juegan papeles muy importantes
(tabla 3)°?. El reconocimiento de la inflamacién ha dado origen al concepto de “sefial de dano”, el cual pro-

TABLA 3.

FACTORES QUE INFLUYEN SOBRE EL DESARROLLO DE UNA RESPUESTA INMUNE DE TIPO ALERGICO.
ADAPTADO DE THOMPSON PJ Y COLS.3?

Intrinsecos (propios del alergeno) Extrinsecos
Enddégenos Exégenos

Tamano molecular Sexo, predisposicién genética y Contaminantes

peso al nacer
Concentracién Humo de tabaco
Solubilidad Via de exposicién Infecciones viricas
Estabilidad Higiene
Actividad bioquimica Eventos inflamatorios locales Estacién del afio en la que se nace
Distancia filogenética
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A Umbral de sintomas

Concentracién de polen

>

Tiempo

FIGURA 4. Efecto “Priming”. En un paciente dado, se requiere un determinado umbral
de concentracién de alergenos para la aparicién de sintomas. Sin embargo, una vez se
supera dicho umbral, se producen una serie de alteraciones en la via aérea que facilitan
la persistencia de la inflamacién y la aparicién de sintomas con concentraciones pro-
gresivamente menores.

pone que una respuesta inmune no ocurre a menos de que se generen sefiales inflamatorias, las cuales se dan
principalmente en el tejido comprometido y en su vecindad**. Una vez se ha iniciado la respuesta alérgica, el
umbral para el desarrollo de sintomas se reduce por el efecto “priming”>* (figura 4) o de cebado, es decir el
aumento de la dosis necesaria de alérgeno para desencadenar sintomas tras una primera exposicion. Por otro
lado, los tipos celulares mas importantes que interactian con los aeroalergenos en la via aérea y generan esti-
mulos inflamatorios son las células epiteliales, los mastocitos, los macréfagos y las células dendriticas. Estas
interacciones pueden ocurrir directamente a través de receptores especificos o indirectamente a través de fac-
tores humorales. Més aun, las interacciones funcionales entre diferentes alergenos pueden tener un significa-
do muy importante en el desenlace de la exposicién a uno de ellos, aunque esto todavia es especulativo
debido a que atin no se han caracterizado muchos de los componentes de los alergenos. Lo que estd claro es
que los alergenos representan una amplia diversidad de moléculas y por ende, la manera como producen sen-
sibilizacién y enfermedad esta determinada mas probablemente por su funcién que por su estructura® .

En un interesante estudio recientemente publicado, Traidl-Hoffmann y cols.”’, 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 lipidi-
cos relacionados estrechamente con los leucotrienos. Estos mediadores pueden actuar a su vez como facto-
res quimiotacticos para el reclutamiento de células inflamatorias, los cuales a su vez pueden contribuir a la
aparicién o el empeoramiento de la inflamacién alérgica. En este trabajo, también se encontré un aumento
del reclutamiento de neutréfilos, 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 clasica.

Uno de los mecanismos que han sido implicados en la aparicién o el empeoramiento de otros tipos de
inflamacion es la actividad enzimatica 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 caracteristicas de los pélenes de los principales grupos de
plantas se resumen en la tabla 4.
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TABLA 4.

Funcién biolégica de los principales grupos de alergenos del polen producido
por las diferentes familias de plantas. Adaptado de Thompson PJ y cols®?, y Valenta R y cols.*.
PTE: proteina de transporte de electrones; L'TP: proteina transportadora de lipidos.

Familias y ejemplos Grupo Alergenos Funcién
Pooideae 1,2,3 Lolp 1, Phlp 1 Extensinas
(Lolium, Phleum) 4y 13 e Degradacién de la pectina
Gramineas 5y6 Phlp 5 Ribonucleasas
Chloridoideae 7 Cynd7 Unidn de calcio
(Cynodon) 12 Cynd 12 Profilinas
Aster 1,2 Amba 1, Amb a 2 Pectatoliasas?
(Ambrosia) 3,7 Amba 3, Amba 7 Homologia con PTE
6 Amb a 6 LTP?
Hierbas 10 Amb a 10 Citocromo C
— Cistatina Inhibidor de cisteinproteasas
Urticacea 1 Paro 1, paro 2 LTP
(Parietaria)
Fagaceas 1 Betv 1 Ribonucleasas
(Abedul, roble) 2 - Profilina
Arboles 3 — Proteina similar a la calmodulina
(angiospermas) 4 - Unién de calcio
Lamiales 1 Olee 1 Inhibidor de tripsina
(Olivo, Fresno) 2 Olee 2 Profilina
3 Ole e 3 Unién de calcio
4 Ole e 4 Homologia con Ole e 1
5 Olee 5 Superdxidodismutasa
Arboles Cedro, Sabina 1 Cryjl,Junol Pectatoliasa
(gimnospermas)
CONCEPTO DE UNA VIA AEREA, UNA ENFERMEDAD
Documento ARIA!

La rinitis y el asma son dos enfermedades muy prevalentes. Los estudios epidemioldgicos 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 mds frecuencia en sujetos con rinitis que en aque-

llos sin sintomas nasales. Algunos de los datos disponibles indican que el asma se presenta hasta en el 40%

de los pacientes con rinitis, mientras que tan sélo lo hace en el 5% de los sujetos sin afectacion nasal. En defi-

nitiva, los datos epidemiolégicos 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 mas precoz en el 70% de los casos.

©) Se desarrollan de forma simultdnea en el 25% de los pacientes.
d) La presencia de rinitis es un factor de riesgo para desarrollar asma.

Posteriormente a la publicacion del documento ARIA, diversos autores han publicado revisiones donde

se actualizan los datos més recientes sobre la relacién entre asma y rinitis

, insistiéndose en todos ellos sobre

130

ASMA Y POLINOSIS



Grave

RINITIS
Leve
Grave

ASMA
Leve

Gravedad general del sindrome

FIGURA 5. Interrelacién entre asma y rinitis. La gravedad del asma estd determinada
por la presencia y la gravedad de la rinitis. Adaptado de Togias A*.

que el asma y la rinitis, son manifestaciones de un mismo sindrome 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).

INTERRELACION ENTRE NARIZ Y BRONQUIO
Inflamacién nasal y respuesta bronquial

Diversos ensayos clinicos y experimentales han estudiado la conexién existente entre la rinitis y la via 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 funcién pulmonar®*. Otros estudios han evaluado la
presencia de inflamacién alérgica sistémica tras la provocacion nasal en modelos animales y en humanos.

McCuster y cols.**, realizaron provocaciones nasales con ovoalbtimina en un modelo murino, demos-
trando cambios inflamatorios tanto en vias aéreas nasales como bronquiales y encontrando niveles elevados
de interleucina 5 (IL-5) y poliformonucleares en el lavado broncoalveolar. Braunstahl y cols.®, estudiaron la
expresion de las moléculas de adhesion en biopsias nasales y bronquiales obtenidas de forma previa y a las
24 horas tras la provocacién nasal con alérgeno en pacientes con rinitis estacional. Encontraron aumentos sig-
nificativos de los eosindfilos en el epitelio, la ldamina propia nasal y en el epitelio bronquial a las 24 horas, lo
cual se correlacioné con la expresion de las moléculas de adhesion. Igualmente detectaron un aumento sig-
nificativo del nimero de eosinéfilos y del nivel de IL-5 en las muestras de sangre obtenidas a las 24 horas.

Beeh y cols.®, estudiaron marcadores de la inflamacién en esputo inducido y en plasma de forma pre-
viay a las 24 horas después de realizar una provocacién nasal con pélenes en pacientes alérgicos fuera de la
época estacional. Encontraron un aumento de los marcadores de la inflamacién (ECP e ICAM) en esputo que
se correlacion6 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 exposicién natural a pdlenes, y tras provo-
caciones bronquiales repetidas a bajas dosis *°.
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Inflamacién bronquial y respuesta nasal

Braunstahl y cols.”">
provocacion bronquial segmentaria con alergeno (gramineas) en pacientes con rinitis pero sin asma, y al igual
que sucede en el bronquio tras la provocacién nasal, encontraron presencia de inflamacién en la biopsia nasal.

, estudiaron desde el punto de vista opuesto la respuesta inflamatoria nasal tras la

Inflamacién nasal y respuesta gastrointestinal

Existen muy pocos datos acerca de las interacciones fisiopatoldgicas que ocurren entre la mucosa del
tracto respiratorio y la del tracto gastrointestinal en individuos alérgicos. En un estudio reciente, Magnusson
y cols.”, 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 mas tarde. Encontraron que en la primera muestra existia un
aumento significativo de eosinéfilos con presencia de la proteina basica 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 interrelacién que ocurre entre células inmunoldgicamente activas en la via aérea y en el intestino.

Mecanismos de la interrelacién
Varios mecanismos han sido propuestos para explicar la interelaccion entre la nariz y los bronquios:

Reflejo nasobronquial: no existe una evidencia firme de que exista un aumento en la expresién de este
reflejo en los pacientes con rinitis. Habra que investigar en el futuro la posibilidad de que las interacciones
neurales entre la nariz y los bronquios sean las responsables de la tos crénica relatada por muchos pacientes
con sindrome respiratorio alérgico’. Lo que esta claro es el papel crucial que juega la nariz en el acondicio-
namiento del aire (filtracién de particulas sélidas y de gases, humidificacién, y calentamiento), de hecho se
ha comprobado que la respiracién bucal, a diferencia de la nasal, se asocia a una mayor caida del FEV, en
pacientes asmaticos a quienes se les realiza una prueba de broncoprovocaciéon con esfuerzo*.

Drenaje de mediadores inflamatorios: esta hipétesis plantea que existe una aspiracion de mediadores, los
cuales estan presentes en las secreciones o en el aire inspirado, que alcanzan la via aérea inferior especialmente
durante la noche, llevando a un deterioro de la funcién pulmonar, aumento de la hiperreactividad bronquial
y presencia de sintomas al despertarse?. No obstante, el tnico estudio realizado en humanos donde se ha tra-
tado de aclarar este aspecto no lo ha podido conformar. En dicho estudio, Bardin y cols.”, inyectaron Tc 99
en los senos maxilares de pacientes con sinusitis crénica y asma moderada a grave, y realizaron un monito-
reo de la via aérea inferior durante 24 horas evaluando la presencia de radioactividad, no encontrandose indi-
cios de material radioactivo en ningin punto de los campos pulmonares a pesar de que si 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 arbol bronquial *°, por lo cual esta hipdtesis no puede ser descartada de forma categérica.

Diseminacion sistémica de mediadores: probablemente la informacién més relevante y mas reciente con
respecto a los mecanismos de interaccion entre la via aérea superior e inferior se ha derivado de uno de los
trabajos realizado por Braunstahl y cols.*. Estos investigadores realizaron provocaciones nasales con alergeno
a pacientes con rinitis alérgica. Previamente y 24 horas después de la provocaciéon nasal, se tomaron biopsias
de la mucosa bronquial. Encontraron que el ntimero de eosinéfilos en la via aérea inferior asi como la expre-
sién de moléculas de adhesion se incrementaba después de la provocacién nasal. Estos datos sumados a que
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la provocacién nasal con alergeno induce eosinofilia**, y activacién leucocitaria® en sangre periférica, han
permitido proponer la hipdtesis de que uno de los mecanismos primarios de la interaccién entre rinitis y asma
es la propagacion sistémica de la inflamacion desde la mucosa nasal a la bronquial. Ademas se ha visto que
éste no es un fenémeno unidireccional, pues tal como se comento previamente, Braunstahl y cols.”*?, tam-
bién han encontrado aumento de marcadores inflamatorios en la mucosa nasal al realizar una provocacién
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 sistémicamente’.

En resumen, se puede decir que el mecanismo mds probablemente implicado en la interrelacion nariz-
bronquios es la diseminacion sistémica de la respuesta alérgica. La aspiracién 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 ACAROS
Epidemiologia del asma en pacientes con alergia a acaros

Los alergenos de los 4caros son los aeroalergenos interiores mas prevalentes en todo el mundo. En
Europa, aproximadamente un 20% de la poblacién estd sensibilizada a los dcaros del polvo®®. La exposicion,
y la sensibilizacién a los alergenos de los dcaros se han relacionado directamente con el desarrollo de asma,
sibilancias e hiperreactividad bronquial >, En un estudio prospectivo, Sears y cols.®!, evaluaron una cohor-
te de 613 nifos y llevaron a cabo un seguimiento durante un promedio de 17 anos. Las evaluaciones com-
prendieron la realizacién repetida de pruebas de funcién pulmonar, provocaciones bronquiales, cuestionarios
de calidad de vida y pruebas de alergia. Los autores encontraron que a la edad de 26 afios, el 51% de los suje-
tos evaluados habia reportado la presencia de sibilancias en mas de una de las visitas de seguimiento, el 14,5%
tenfa sibilancias persistentes desde la infancia, y el 12,4% habia recaido después de haber presentado una
mejorfa transitoria. Tanto la persistencia de sibilancias como la recaida se asociaron de forma significativa con
la sensibilizacién previa a los dcaros del polvo.

Se ha visto que la concentracién de alergenos juega un papel fundamental en el desarrollo de asma. La
exposicién a 2 pg de Derp 1 o Der f 1 por gramo de polvo (aproximadamente 100 acaros por gramo) se con-
sidera un factor de riesgo para desarrollar sensibilizacién. Si esta concentracién se eleva a 10 pg por gramo de
polvo o més (aproximadamente 500 dcaros por gramo), se considera un factor de riesgo mayor para el desa-
rrollo de asma en individuos genéticamente predispuestos ®*.

Por otro lado se ha visto que la rinitis persistente (comtinmente producida por los dcaros y los epitelios
de animales), es un factor de riesgo importante para el desarrollo de asma. Leynaert y cols.®’, 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 Copenhague %, la incidencia de asma en pacientes con
rinitis alérgica y sensibilizacion a los acaros fue del 26%, frente al 14% en aquellos con rinitis alérgica sensi-
bilizados a pdlenes.

En Espana especificamente, el estudio Alergoldgica??, reporta una incidencia de asma extrinseca del
80%. De este porcentaje, el 53% estd relacionado con los dcaros y el 34% con los pélenes.

Caracteristicas diferenciales de la exposicion a acaros

Aungque el ciclo vital de los acaros estd influenciado por factores como la temperatura y la humedad, sus
particulas alergénicas pueden considerarse como alergenos interiores perennes. Estas caracteristicas determi-
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nan que los individuos sensibilizados experimenten una exposicién permanente, que aunque no necesaria-
mente se relacione con la presencia de sintomas, puede ocasionar una inflamacién minima persistente, dis-
minuyendo el umbral para el desarrollo de sintomas y favoreciendo la apariciéon con mayor facilidad de
alteraciones funcionales e inflamacién bronquial. A diferencia de este modelo, los alergenos de los pélenes
pueden considerarse en principio como alergenos exteriores y estacionales, con lo cual se lograria un periodo
de tiempo prolongado sin presencia de inflamacién ni sintomas. No obstante, algunos alergenos (por ejem-
plo los de las gramineas), pueden estar presentes durante gran parte del ano dando lugar a la aparicién de sin-
tomas y de inflamacion persistentes. Por otro lado, la polisensibilizacién a diferentes tipos de pélenes puede
asociarse con estas alteraciones. Para resumir, es probable que en el desarrollo de rinitis alérgica y asma, las
caracteristicas de la exposicion alergénica tengan una importancia igual o mayor a las propias caracteristicas
del alergeno. Esto puede ser reafirmado si se tienen en cuenta los resultados del estudio de Kihlstrom y cols.",
comentado al principio de este capitulo, o los de aquellos estudios donde se describen la asociacion de tor-

mentas con sintomas de asma y visitas a urgencias en pacientes polinicos?”2%.

Penetracion de los alergenos de los acaros en el arbol bronquial

Los alergenos de los 4caros tienen forma esférica. La actividad alergénica ha sido detectada tanto en par-
ticulas menores de 1 pm como en particulas mayores de 10 pm®. Es decir, segin estos datos, se puede infe-
rir su capacidad de llegar incluso hasta las regiones mas distales de la via aérea. Fergusson y Broide®,
demostraron la presencia de Der p 1 en el lavado broncoalveolar de nifios asmaticos después de una exposi-
cién nocturna a niveles de Der p 1 de 13,4y 27,3 pg en alfombras y colchones respectivamente.

Capacidad inflamatoria de los alergenos de los acaros (tabla 5) ¢”

La mayoria de los alergenos de los dcaros son enzimas proteoliticas relacionadas con su proceso diges-
tivo. De hecho, las particulas fecales de los dcaros transportan la mayorfa de sus alergenos. Der p 1 es una cis-
teina proteasa. Esta actividad enzimadtica ha sido senalada 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
produccién 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 acumulacion de células proinflamatorias como neutréfilos, eosinéfi-
los y linfocitos ®®. La potencia alergénica de Der p 1 también ha sido asociada a los siguientes efectos, producto
de su actividad enzimatica:

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 sintesis 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-
vio de la respuesta inmunoldgica hacia el perfil Th2 (alérgico) *°. Recientemente se ha demostrado que
Der p 1 tiene efectos adicionales sobre los mecanismos de defensa innata del pulmén. Este alergeno
inactiva los inhibidores de elastasa, los cuales cumplen funciones antimicrobianas y antielastasa. Esta
propiedad podria representar un aumento en el riesgo de infeccién en los pacientes con inflamacion
alérgica™.

Aproximadamente el 80% de los pacientes alérgicos a los 4caros tiene IgE especifica 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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TABLA 5.

Alergenos de los dcaros. Actualmente se han caracterizado 14 grupos de alergenos, muchos de los cuales pre-
sentan actividad enzimatica y homologia en la secuencia de aminoacidos entre ellos mismos y con otras pro-
tefnas. Ver texto. PM (kDa): peso molecular en kilodaltons. Adaptado de Fernandez-Caldas E™!

Grupo Alergenos Pm (kda) Actividad enzimatica Homologias estructurales

1 Derp 1,Derfl, Eurm 1, Derm 1 25 Cisteina proteasa ® Entre Derp 1, Der f 1
y Der m 1: 80%
¢ Con Actinidina, Papaina,

Catepsinas
2 |Derp2,Derf2, Eurm?2, Tirp2 14 — e Entre Der p 2 y Der f 2: 88%
* Con Proteinas epididimales
3 |Derp3,Derf3, Eurm3 28-30 Serina proteasa e Entre Der p 3, Der £ 3
(tripsina) y Eurm 3 : 81%
* Con Serina proteasas: 50%
4 |Derp 4 56-63 - e Con Amilasa
5 |Derp5,Blot5 14 o e Entre Der p 5 y Blo t 5: 43%
6 |Derp6 25 Serina proteasa ® Entre Der p 6 y Der p 3: 37%
(Quimiotripsina)
7 |Derp7,Derf7 22 - ® Entre Der p 7y Der f 7: 88%
8 |Derp38 25 - * Entre Der p 8 y Bla g 5: 25%
* Con Glutation S transferasa
roedores
9 |Derp9 24-28 Colagenolitica -
10 |Derp 10, Der f 10 37 Tropomiosina * Con Alfa ropomiosina
11 |Derfll o8 — ¢ Con Paramiosina
12 Blot 12 14 - -
13 |Blot13 14,8 — * Con Proteinas citosélicas que

unen 4cidos grasos

14 |Derp 14y Derf 14 177 | Proteasa parecida a —
la apoliporpoteina

amilasa. Al Der p 5y el Der p 7 no se les conoce actividad biolégica pero el Der p 5 tiene una frecuencia de
reactividad del 60% en asmaticos alérgicos. Der p 6 y Der f 6 son proteasas de serina y Der p 8 es homélogo a
la glutation transferasa S. Der p 10y Der f 10 son tropomiosinas y son los responsables de la existencia de reac-
tividad cruzada entre moluscos, crustaceos, cucarachas y acaros. Der f 11 tiene actividad de paramiosina. Der
p 14 y Der f 14 son proteasas similares a la apolipoproteina.

Acciones bioldgicas de las peptidasas de los dcaros: las células dendriticas (CD) son las principales células
presentadoras de antigeno del tracto respiratorio y por ello son de crucial importancia en el desarrollo de aler-
gia respiratoria. Durante el proceso de sensibilizacion, 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 4caros; ademds, hasta el dia de hoy no se ha identificado ningtin transportador trans-celular. En este sen-
tido, la via paracelular parece ser la mas légica para el paso de los alergenos a través del epitelio. No obstan-
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Citoplasma Citoplasma

Alergeno
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FIGURA 6. Representacién esquematica del espacio intercelular (unién estrecha) del epi-
telio respiratorio. La alteracién a este nivel constituye el principal medio para la entra-
da de los alergenos (véase texto). Adaptado de Stewart GA y cols.*

te, el acceso a los espacios paracelulares esta 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 penetracion del epitelio por
estos alergenos. El punto central para este descubrimiento fue la teorfa de que los alergenos son moléculas
bioactivas, cuyas acciones independientes de la IgE influyen de manera significativa en el desarrollo de aler-

in 71-73

gia
Las “uniones estrechas” estan conformadas por ensamblajes moleculares localizados en el punto més api-

cal de la membrana lateral de las células epiteliales (figura 6). Las proteinas incluidas en las uniones estrechas
comprenden proteinas de adhesiéon transmembrana (ocludinas, claudinas y moléculas de adhesion de la
unién) y proteinas citoplasmaticas (proteinas asociadas a la membrana relacionadas con la guanilato kinasa)
que interaccionan a su vez con las primeras y con proteinas del citoesqueleto (actina) ™. Las peptidasas de los
acaros atacan los enlaces peptidicos de los dominios extracelulares de las ocludinas y las claudinas, iniciando
la desintegracion de la unién. Cuando este proceso es limitado, ocurre un reensamblaje rapido y completo de
las proteinas sin mayores repercusiones nocivas °, pero cuando es extenso, las células del epitelio desarrollan
apoptosis, ocurriendo exfoliacion de las mismas y creandose una permeabilidad muy alta que facilita la entra-
da de los alergenos® y de algunas macromoléculas como la albimina.

En resumen, existe evidencia suficiente de que la exposicién y sensibilizacién a los 4caros constituye un
factor de riesgo mayor para el desarrollo y la persistencia del asma. Al ser alergenos perennes, el efecto de la
inflamacion persistente probablemente contribuye a la mayor prevalencia de asma en pacientes sensibilizados
a 4caros que en aquellos sensibilizados a pélenes. No obstante, aunque no existen trabajos que lo demues-
tren, la exposicién a pélenes que generen altas concentraciones durante varios meses, o la polisensibilizacién,
también podrian ocasionar este fenémeno.

La capacidad inflamatoria de los alergenos de los dcaros ha sido estudiada ampliamente. La actividad
enzimatica de éstos es diferente a la de los alergenos de los pélenes y esto podria contribuir a la diferencia en
la incidencia de asma. Una caracteristica fundamental es su actividad peptidasa, a través de la cual se puede
explicar como los alergenos penetran a través del epitelio respiratorio.
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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 Espana, los dos principales pélenes causantes
de asma son el de las gramineas y el olivo. No obstante, ciertos pélenes, como el de la Parietaria y el plata-
nero parecen tener mayor capacidad de generar sintomas de la via aérea inferior, pues la frecuencia de asma
en los pacientes sensibilizados a éstos es mayor al 60%.

Segtn la informacién disponible respecto al tamano de las particulas y su entrada en la via aérea, es poco
probable que los granos de polen penetren mas alla de la traquea. No obstante, se ha descrito la presencia de
algunas particulas de pequefio tamano 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 penetracién de alergenos en los bron-
quios y sus ramificaciones. Muchos de los alergenos de los diferentes tipos de polen poseen actividad
enzimatica que les puede conferir un efecto proinflamatorio adicional.

En los dltimos afos se han publicado varios estudios epidemioldgicos, clinicos y experimentales donde
se ha demostrado la relacién entre la rinitis y el asma. Existen varias teorfas que podrian explicar dicha inte-
rrelacién, pero la mas previsible es la que propone que los mediadores generados en una mucosa, se disemi-
nan sistémicamente, generando inflamacién en otras mucosas.

Los acaros desencadenan asma mas frecuentemente que los pélenes. Esto puede ser debido a que son
alergenos perennes, lo cual puede facilitar la presencia de inflamacién persistente, y del empeoramiento de
los sintomas. No obstante, algunas condiciones de la polinosis tales como la polisensibilizacién, la exposicion
a concentraciones de polen demasiado altas, o la persistencia de niveles elevados por tiempo prolongado,
podrian eventualmente imitar las caracteristicas de exposicién a los acaros.
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INTRODUCCION

La fiebre del heno o polinosis es la inflamacién 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
inmunoldgico mediado por IgE.

La capacidad alergénica de los pdlenes reside en sus granos recubiertos por una pared lipoidea muy
resistente llamada exina. Las plantas adaptadas a un sistema de fecundacion mediante transferencia aérea
(anemogamia) son las que presentan una mayor relevancia alergénica. Una de las caracteristicas que confiere
a los granos de polen capacidad alergenizante es su tamano que, en general, varia entre 20 y 40 micras. La
relevancia clinica de cada polen dependera de multiples factores como el tamafio, ubicacién, condiciones
metereoldgicas.

La prevalencia de polinosis en Europa, Norteamérica y Japén ha aumentado en las dltimas décadas’.
Este aumento ha sido atribuido por muchos autores al incremento de particulas de combustién diesel pre-
sentes en la atmosfera desde mediados del siglo pasado cuando el consumo de gasoil como fuente de ener-
gia aumentd de forma considerable. En la superficie de estas particulas se adhieren hidrocarbonos
poliaromaticos que tienen efectos a nivel inmunoldgico incrementando la respuesta de tipo Th2 frente a
pélenes u otros alergenos. Las particulas de menor tamano (didmetro < 0,05-0,10 pm) son muy abun-
dantes en el medio urbano o en las zonas mas polucionadas, siendo las que con mayor frecuencia se han
relacionado con la aparicién de diferentes patologias como la carcinogénesis, alteraciones inmunoldgicas,
cardiovasculares.?

ATOPIA E INFANCIA

El término atopia hace referencia a la predisposicion familiar o personal a producir anticuerpos IgE espe-
cificos en respuesta a alergenos (sensibilizacién) pudiendo desarrollar manifestaciones clinicas (alergia) como
rinoconjuntivitis, asma bronquial y/o dermatitis. No es infrecuente que estas enfermedades se presenten
siguiendo un patrén cronolégico determinado al que se ha denominado marcha atépica. Las primeras mani-
festaciones clinicas suelen presentarse en forma de eczema atdpico en lactantes que pueden acompanarse de
episodios de bronquitis sibilante que, en ocasiones, evolucionan hacia asma bronquial. Las manifestaciones
rinoconjuntivales pueden aparecer de forma concomitante o en edades mas tardias. Desde la primera infan-
cia se pueden encontrar sensibilizaciones asintomaticas a diferentes aeroalergenos?.
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Globalmente se estima que las enfermedades atépicas afectan el 25-30% de la poblacién pediatrica*.
Segtin el Estudio Internacional de Asma y Alergia en la Infancia (ISAAC) existen diferencias importantes entre
centros de Espana hallandose una prevalencia global para dermatitis atépica del 10,3%, 10-15% para asma
bronquial y 31,3% para rinoconjuntivitis .

POLINOSIS EN LA INFANCIA
Factores de riesgo

La historia natural de las enfermedades alérgicas se caracteriza por una secuencia de sensibilizaciones
y manifestaciones clinicas que van apareciendo a lo largo de los afos, persistiendo posteriormente y, en oca-
siones, con tendencia a la remision espontanea con la edad. Es la denominada marcha atépica.

Uno de los factores de riesgo més importante para el desarrollo de sensibilizaciones y sintomatologia
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®. Por este
motivo en muchos centros se realizan determinaciones de IgE de cordén como marcador de futuras sensi-
bilizaciones a alergenos, aunque no siempre acaban desarrollando una enfermedad alérgica’.

Se han realizado estudios sobre la influencia del mes de nacimiento en la presencia de futuras enfer-
medades alérgicas®®. En un trabajo realizado en Suecia se analiz6 la aparicion de sensibilizaciones polinicas
y rinoconjuntivitis alérgica en 209 nifios desde su nacimiento hasta los 12-15 afios de edad. Se observé que
los nifios nacidos durante la primavera presentaban con mayor frecuencia sensibilizaciéon polinica y rino-
conjuntivitis alérgica respecto a los que lo hacian el resto del afio, concretamente, observan un incremento
de la incidencia de sensibilizacién a alimentos (leche, huevo y trigo) en nifios nacidos en otofo e invierno.
Asimismo los antecedentes familiares de atopia, el tiempo de exposicién a los alergenos y otros factores
ambientales fueron considerados como cofactores'®. Segin Guerra et al la exposicién a pdlenes alergénicos
durante los primeros meses de vida aumenta el riesgo de desarrollar una sensibilizacién con relevancia cli-
nica a los mismos, particularmente los primeros 15 afios de vida''. En contraposicién, otros trabajos no
encuentran esta correlacién 2.

La exposicién ambiental a un determinado polen se relaciona con la aparicién de sensibilizacién. Por
tanto, la prevalencia de sensibilizaciones polinicas varia segtin la zona estudiada. El polen de abedul es muy
frecuente en los paises nérdicos siendo, por tanto, una causa importante de polinosis en ese territorio. Se
ha observado que la exposicién importante a polen de abedul aumenta el riesgo de sensibilizacién a dicho
polen. La asociacién de una exposicion alta a aeroalergenos durante el periodo postnatal (hasta los tres
meses de edad) podria ser importante para la sensibilizacién y posterior desarrollo de la polinosis>'*.

La prevalencia de polinosis y la influencia del medio en el que se habita también ha sido analizada.
Segtin Nilsson et al la prevalencia de enfermedades alérgicas es menor en adolescentes que han pasado los
primeros anos de su vida en una zona rural que urbana'®. Concretamente senalan los dos primeros anos de
vida como los mds importantes para la sensibilizacién a aeroalergenos. El mismo afio se publicaron resulta-
dos contrarios en los que los porcentajes mayores de sensibilizacién a aeroalergenos (principalmente grami-
neas) correspondieron a un grupo de escolares de una zona rural mientras que la sensibilizacién a epitelios
de animales fue mayor en el drea urbana'®. El contacto con animales domésticos podria actuar como un fac-
tor protector para el desarrollo de sensibilizaciones a aeroalergenos!°.

Las explicaciones sobre el efecto del medio rural o urbano en el desarrollo de polinosis no estan cla-
ras habiéndose postulado algunas hipdtesis como diferencias en los hdbitos alimenticios, poluciéon ambien-
tal, factores socioeconémicos, mayor ntimero de actividades realizadas en el interior de las casas en zonas
urbanas.?>!"181920 Uno de los factores estudiados es la influencia de la altura de la vivienda en la sensibili-
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zacién polinica. Se ha observado una mayor tendencia a la sensibilizacién polinica en los pacientes que viven
en pisos altos que podria 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 contaminacién?!.

Diagnéstico

La etiologfa polinica de una rinitis, conjuntivitis o asma bronquial tiene que establecerse en funcién
de varios parametros clinicos, diagndsticos y aerobiolégicos. Es importante disponer de extractos perfecta-
mente estandarizados y su positividad debera estar relacionada con el tipo de polen con el que el paciente
estd expuesto. Debe existir correlacién entre la constatacién de la sensibilizacién, las manifestaciones clini-
cas y los periodos de polinizacién asi como la carga antigénica ambiental. Es importante tener en cuenta la
posible presencia de sensibilizaciones como expresién de una reactividad cruzada con otras especies, por
ejemplo con alimentos.

La historia clinica es fundamental en el diagnéstico de la polinosis. Para ello es importante interrogar
a los padres sobre las caracteristicas de la patologia que presenta el nifio. La presencia de antecedentes fami-
liares y personales de atopia (alergia alimentaria, dermatitis atdpica) es un factor de riesgo para la sensibili-
zacién a alergenos y posterior desarrollo de la enfermedad alérgica respiratoria. La edad de inicio de la
sintomatologia es fundamental para el seguimiento clinico del paciente, la evolucién de las sensibilizaciones
y la instauracién de tratamiento.

La alergia al polen suele manifestarse como rinitis, conjuntivitis y/o asma bronquial. En el caso que
coexistan sintomas nasales y bronquiales es importante determinar el inicio de los mismos y su evolucién
clinica. Existen sensibilizaciones a pélenes asintomaticas en nifios sanos o en nifios con alergia alimentaria
o dermatitis atdpica que, en algunos casos, evolucionan hacia sintomas alérgicos con el paso de los anos.

La estacionalidad de los sintomas permite diferenciar los pélenes clinicamente relevantes en los pacien-
tes polisensibilizados ya que cada polen tiene un periodo de polinizacién determinado de duracién variable
y dependiente de la zona geografica. Los pdlenes de una zona geografica determinada influyen, por tanto,
en las sensibilizaciones en edad pedidtrica, siendo importante determinar si se trata de un medio rural o
urbano, el tiempo de residencia y la climatologfa de esa zona.

La fecha de nacimiento es otro dato a recoger en la historia clinica por su posible importancia en el
desarrollo de sensibilizaciones polinicas, como se comentara mas adelante.

La exploracion fisica general se realizard en todos los casos observando la apariencia externa de la nariz,
realizacion de rinoscopia anterior, exploracién ocular y cardiopulmonar. El estudio radiolégico simple tiene
escaso valor para el diagnéstico de una rinitis alérgica. Ante la sospecha de una entidad poco frecuente en
la edad pedidtrica como la poliposis nasosinusal, la realizacién de un TAC de senos paranasales aportara una
informaciéon mas detallada. La realizacién de espirometria, rinomanometria, rinometria actstica, pico flujo
inspiratorio nasal, citologia y endoscopia nasal completaran el estudio.

El estudio inmunoalergoldgico incluira la realizacién de las pruebas cutaneas o prick test a una bateria
de aeroalergenos determinada en la que generalmente se incluyen los pélenes mas frecuentes de cada zona,
acaros de polvo doméstico, hongos y epitelios de animales. Estas pruebas pueden realizarse a cualquier
edad. El prick test es una prueba de facil realizacion, lectura inmediata y gran sensibilidad por lo que es la
técnica de eleccion ante la sospecha de hipersensibilidad a alergenos ambientales. La determinacién de los
valores plasmaticos de IgE total y especifica, aunque menos sensibles que las pruebas cutdneas, seran impor-
tantes para completar el diagnéstico. La realizacién de pruebas de provocacién nasal, conjuntival y/o bron-
quial especificas a los alergenos al que el nifio se encuentra sensibilizado no suelen realizarse de forma
rutinaria siendo ttiles cuando existe discordancia en el diagnéstico o en trabajos de investigacién. Se puede
realizar el estudio inmunoalergolégico de forma mas amplia, mediante pruebas cutdneas a punto final,
determinaciones plasmaticas de IgE, IgG,, IgG, y la determinacién de diferentes mediadores inflamatorios.
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Tipos pélenes

La familia de las gramineas es el tipo de polen mas frecuentemente implicado en la polinosis a nivel
mundial. Existen pélenes mas caracteristicos de algunas zonas determinadas como las betuldceas més habi-
tuales en paises nérdicos, la ambrosia en América del Norte o el olivo en el drea mediterranea™.

La similitud climatica en toda la zona mediterranea se corresponde con el tipo de sensibilizaciones
existentes, siendo los pdlenes del olivo, gramineas y parietaria los mds comunes*’. En cambio, en la zona
interior peninsular las gramineas junto con las chenopodidceas adquieren mayor grado de significacion cli-
nica.

La familia Gramineae consta de cientos de géneros y especies de los que sélo un reducido ntimero es
responsable de la polinosis. Las especies Lolium perenne y Phleum pratense han sido las mas estudiadas. Se han
descrito 12 subfamilias de alergenos en el conjunto de las gramineas. Existe reactividad cruzada importante
en la mayoria de ellas. El periodo de polinizacién maximo en nuestro medio se presenta entre abril y junio.

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

El platano de sombra o Platanus hispanica pertenece a la familia Platanaceae. Los cambios urbanisticos
que se han producido en las tltimas décadas en algunas ciudades de nuestro medio han comportado la abun-
dante presencia de este tipo de drbol como parte de la ornamentacién de estas zonas urbanas. Su poliniza-
cién se produce durante los meses de marzo y abril llegando a elevadas concentraciones atmostéricas
rapidamente. Existe otro pico de polinizacién en otono de menor intensidad. Suele manifestarse en forma de
rinoconjuntivitis o asma estacional. En nifios la prevalencia de polinosis por platanero es menor que en adul-
tos probablemente porque la sensibilizacion a este tipo de polen se produce més tardiamente. Se ha detecta-
do reactividad cruzada entre polen de Platanus y gramineas hecho que podria explicar el mayor ntimero de
sensibilizaciones a este polen en zonas en las que predomina el polen de gramineas®’. Se ha descrito la exis-
tencia de reactividad cruzada entre este polen y algunos alimentos de origen vegetal *#%°.

Dentro de la familia de las Oledceas (Oleaceae) se incluyen los olivos o Olea europaea, fresnos, jazmines,
aligustres y lilas. Entre los distintos géneros de las Oledceas 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 polinizacién del olivo se produce durante los meses de abril-julio. Las manifestaciones cli-
nicas mas frecuentes son las rinoconjuntivales aunque también pueden presentarse en forma de asma
bronquial. En nuestra experiencia destaca la presencia de un elevado porcentaje de sensibilizacién a polen de
olivo en nifios siendo, en la mayorfa de ellos, asintomatica.

Actualmente las Cupresaceas son parte fundamental en la ornamentacién de parques y jardines y tam-
bién han sido utilizadas en reforestaciones. Los pacientes alérgicos a cupresaceas con mayor frecuencia estan
monosensibilizados para este polen a diferencia de los alérgicos a otros pdlenes que tienden a presentar varias
sensibilizaciones al mismo tiempo aunque no siempre clinicamente relevantes. Los sintomas mas observados
en pacientes monosensibilizados a Cupressaceae son la rinitis y conjuntivitis *°.

Las Quenopodidceas son plantas de flores pequefias que se dividen en dos subfamilias: las
Chenopodiodeas y Salsoloideas. Su periodo de polinizacién es amplio aunque los picos se presentan durante los
meses de agosto y septiembre. Las manifestaciones clinicas de la polinosis por este grupo de plantas suelen
ser més tardias que en el caso de las gramineas y tienen un menor porcentaje de asma?*’.

El polen de Parietaria judaica es una de las principales causas de polinosis en el area mediterranea prin-
cipalmente en las zonas mas proximas a la costa. La edad de inicio de sintomas polinicos por este polen se
sitda entre los 15 y 30 anos de edad por lo que se trata de un tipo de polinosis poco frecuente en la prime-
ra infancia. Produce sintomas rinoconjuntivales con mds frecuencia que asma bronquial aunque en el drea
mediterranea es una importante causa de asma en poblacién adulta. Son sintomas caracteristicos de la poli-
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nosis por parietaria la tos como tnico sintoma o el prurito velopalatino. El periodo de mayor concentraciéon
atmosférica de este polen se prolonga desde marzo-abril hasta octubre.

La familia de las Betulaceas incluye 150 especies que se distribuyen principalmente en regiones tem-
pladas y frias del hemisferio Norte y en la cordillera de los Andes en el hemisferio Sur. La época de floracién
del abedul se sitta entre los meses de marzo y mayo. El avellano entre enero y marzo y el aliso en febrero-
abril. Es frecuente la asociacién del sindrome de alergia oral con algunas frutas (manzana, pera, melocoton,
kiwi, nuez, apio, patata, zanahoria) como se comentara mas adelante.

Prevalencia

La prevalencia de polinosis en la infancia es menor que en edad adulta. La sensibilizacion mas frecuente
en poblacién infantil del drea mediterrdanea son los dcaros del polvo. La aparicién de sensibilizacién polinica
en ninos suele presentarse en edades mas tardias.

Segtin un estudio epidemioldgico realizado en Asturias el afio 2003 en poblacién pedidtrica, las sensi-
bilizaciones mas frecuentes fueron los 4caros (88,7% de los pacientes alérgicos) seguidos del polen de grami-
neas en el 50% de los casos. Solamente el 9,3% de los nifios sensibilizados a gramineas estaban
monosensibilizados, ya que la mayoria presentaba sensibilidad a los 4caros. La relevancia clinica de la sensi-
bilizacién a este polen se inicia a partir de los 5-6 afios de edad**.

En el afo 2001 se realizé un estudio en ocho servicios de Alergologia de Cataluna en el que la preva-
lencia media de polinosis fue del 24,16%. Analizando los resultados obtenidos segtn la edad de los pacien-
tes evaluados se observan diferencias en cuanto a la prevalencia siendo del 30,6% en adultos mientras que en
ninos fue inferior, concretamente del 8,04%2°2° (tabla 1). En este estudio realizado por la Sociedad Catalana
de Alergia, las gramineas representaban el 44,85% de las sensibilizaciones polinicas en Cataluna seguidas por
el polen de olivo (22,42%), Parietaria (21,96%), Platanus (12,58%), cupresaceas (7,46%) y compuestas
(6,35%). En poblacién pediatrica (0-14 anos) el perfil de sensibilizaciones para los pélenes més frecuentes fue
parecido aunque la sensibilizaciéon a polen de platanero es menor, probablemente debido a que ésta se pro-
duce en edades mas tardias. En la tabla 1 se muestra la distribucién de las sensibilizaciones polinicas por eda-
des segin los datos obtenidos de este estudio. Estas cifras indican un incremento de la polinosis en nuestro
medio ya que en datos obtenidos en el afio 1982 en la misma zona la prevalencia media fue del 11,2% (adul-
tos 17,71%, nifios 5,2%)3".

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

TABLA 1.

SENSIBILIZACIONES POLINICAS SEGUN EDADES?-30

Ninos Adultos
Gramineas 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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Segtin datos mas recientes obtenidos en el drea metropolitana de Barcelona desde el ano 1999 hasta el
mes de mayo de 2003 en poblacién infantil con patologia respiratoria, el polen de olivo es el que representa
el mayor nimero de sensibilizaciones, concretamente el 64% sin que se le pueda atribuir significacién clini-
ca en todos ellos®. Se estudiaron 2.175 nifios con rinitis, conjuntivitis y/o asma bronquial (edades com-
prendidas entre los 0 y los 18 afos), 283 se hallaban sensibilizados a algiin tipo de polen, bien como
monosensibilizados o polisensibilizados, lo que representa una prevalencia de 13,01%, mientras que el por-
centaje se reducia al 8,69% cuando se contabilizaba el total de primeras visitas independientemente del moti-
vo de consulta. De los 283 nifios sensibilizados a pélenes 125 presentaban asma bronquial, 31 asma asociado
a rinoconjuntivitis y 127 patologia limitada a manifestaciones rinoconjuntivales. Las sensibilizaciones por
orden de frecuencia en los pacientes polinicos fueron las siguientes: polen de olivo 64.6%, gramineas 62%,
Parietaria 27%, Platanus 12% y cupresaceas 5% mientras que otro tipo de pdlenes tuvieron una representa-
cién testimonial. Se observa una tendencia al incremento en el porcentaje de sensibilizaciones a polen de
ciprés y de platano en esta zona en los tltimos 5 afios que podria explicarse por el importante aumento de la
carga antigénica en la atmosfera de éstos pélenes en los tltimos anos debido, fundamentalmente, a modifi-
caciones urbanisticas de caricter ornamental>*.

En el afo 2000 se realiz un estudio transversal sobre la prevalencia de asma, rinitis y dermatitis en la
poblacién pedidtrica de la provincia de Huesca. Las sensibilizaciones mds prevalentes fueron en primer lugar
el polen de gramineas seguido por el olivo y los dcaros del polvo?.

Peroni et al evaluaron la presencia de pruebas cutdneas positivas en niflos de 3 a 5 afios de edad con
sintomas de rinitis siendo las gramineas (16,8%) y los acaros (11,7%) los alergenos mas destacables. Otros
pdlenes como la parietaria fueron menos prevalentes (5,6%)*°.

La prevalencia de sensibilizaciones polinicas en nifios de entre 0 a 15 afios controlados en la consulta
de alergia de la provincia de Granada el afio 2003 fueron las siguientes: 88,55% para Olea, 54,3% gramineas,
11,15% Artemisia,10,2% Alternaria®’. Las concentraciones atmosféricas maximas en esa zona son las de polen
de olivo seguidas de Cupresaceas, esporas de Alternaria, pdlenes de Parietaria y gramineas.

En un estudio realizado en México a 771 nifios con edades comprendidas entre 1 y 4 afios el 47% pre-
sentaron positividad frente alglin aeroalergeno en las pruebas cutdneas. Las sensibilizaciones mas frecuentes
fueron los acaros del polvo (73%) seguidos del epitelio del gato (10%) y solamente el 9% de los nifios pre-
sentaban reactividad frente lolium. En el seguimiento de estos nifios se observé una tendencia a la aparicién
de nuevas sensibilizaciones con el paso de los afios aumentando, por tanto, la frecuencia de sensibilizaciones
polinicas?®.

En concordancia con estos resultados Silvestri et al evaltian las sensibilizaciones de 269 nifios con asma
bronquial observando que el 40% de los pacientes monosensibilizados a los acaros del polvo y el 30% mono-
sensibilizados a un polen al inicio del estudio desarrollaran més sensibilizaciones a aeroalergenos con el paso
del tiempo*? (tabla 2).

TABLA 2.

PERFIL DE SENSIBILIZACIONES POLINICAS PEDIATRICAS

Afo Zona Edad | Gramineas | Parietaria Olea Platanus | Ciprés
Espinosa et al 1999 México 1-4 a 9%
Martinez et al 2000 Granada 0-15 a 54.3% 88,55%
Eseverri et al 2001 Cataluna 0-14 a 33,6% 22,72% | 25,32%| 4,5% |5,84%
Peroni et al 2003 Italia 3-5a 16,8% 5,6%
Diaz et al 2003 Asttrias 4-13 a 50%
Ferré, Ranea et al {1999-2003 Barcelona 0-18 a 62 % 27% 64,6% 12% 5%
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La aparicién de nuevas sensibilizaciones con la edad del paciente parece clara. Kulig et al realizaron un
estudio prospectivo en el que se evalué el desarrollo de sensibilizaciones a neumoalergenos y sintomas de rini-
tis alérgica estacional en 587 nifios. El seguimiento se realizé desde el nacimiento hasta los siete afios de edad.
A los siete anos el 15% habia desarrollado una rinitis alérgica presentando sensibilizacién a polen de abedul
en el 21% de los casos, el 41% a gramineas y el 38% a ambos pdlenes. La aparicién tanto de sintomas como
de sensibilizacion especifica a estos pélenes fue baja en los dos primeros afios, aumentando progresivamente
hasta los siete anos de edad. En el 9% de los nifos se objetivé sensibilizacién pero sin llegar a manifestar sin-
tomatologfa*.

Recuentos de polenes

Los recuentos ambientales de pdlenes tienen una gran utilidad clinica. A partir de ellos se confeccionan
los calendarios polinicos que son representaciones gréficas en las que se observa la dinamica anual de los prin-
cipales pélenes de una localidad organizados segtin su periodo de polinizacién. Es importante que tanto los
profesionales como los pacientes polinicos puedan disponer de ellos para poder poner en marcha las medi-
das de prevencién y tratamiento pertinentes cuando las concentraciones atmosféricas de un determinado
polen estdn en aumento. La realizacién por parte del paciente de un calendario sintomatico diario es util para
valorar si existe correlacion entre la clinica del paciente y la presencia de elevadas concentraciones atmosféri-
cas de un determinado polen. En Espafia existen, actualmente, redes nacionales de muestreo atmosférico, la
organizada por el Comité de Aerobiologia de la Sociedad Espaiiola de Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC), la
de la Red Espaiiola de Aerobiologia (REA) y la Xarxa Aerobiologica de Catalunya (Universitat Autonoma de
Barcelona) (figura 1).

lati AEROBIOLOGIA DE CATALUNYA
e Mivells de péllens i espores al-lergégens:
une 27 de setembre a 3 d'octubre de 2004
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A Aerobinitgica de Catalunya [R30974]

FIGURA 1. Niveles de pélenes (Xarxa Aerobiologica de Catalunya). Informacion elaborada por: Dra. J.Belmonte, Dra. J.M. Roure Unitat
Botanica. Universitat Autonoma Barcelona; Dr. A. Cadahfa, Dr. J.L. Eseverri. Unitat Docent Al-lergologia. Hospital Vall d’Hebron.
Barcelona; Laboratorios Leti S.L. Barcelona.
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ALERGIA, POLENES Y ALIMENTOS VEGETALES

Los alimentos mas precozmente implicados en la alergia alimentaria en la edad pediatrica en nuestro
medio son la leche y el huevo. La presencia de sensibilizacién a frutos secos o a rosaceas suele ser mas tardia
y, en muchos casos, se asocia con sensibilizacién a aeroalergenos sobre todo pélenes.

La via de sensibilizacién a alergenos alimentarios en nifios es la digestiva debido a un fallo del meca-
nismo de tolerancia inmunolégica. En adultos con alergia a aeroalergenos y alimentos, probablemente, la sen-
sibilizacién al panalergeno se produce por via respiratoria .

Los panalergenos mayoritariamente son proteinas de defensa, del citoesqueleto o musculares con fun-
ciones relevantes conservadas por la evolucién en las especies animales o vegetales correspondientes. Las pro-
tefnas de transferencia de lipidos (LTPs) son proteinas de defensa ampliamente distribuidas en distintos tejidos
de plantas. Actian como panalergenos responsables de la reactividad cruzada entre pdlenes y alimentos de ori-
gen vegetal. Se han identificado cuatro estructuras alergénicas responsables de la reactividad cruzada en la aler-
gia a rosaceas: alergenos homologos de Bet v1, profilinas, LTP y determinantes de glicoproteinas vegetales.

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

Se han descrito, hasta la actualidad, dos patrones diferenciados de sensibilizacién a frutas rosaceas. El
primero en los paises del centro y norte de Europa donde la alergia al polen de abedul se asocia frecuente-
mente con alergia a rosaceas, sobre todo la manzana. Los alergenos homologos de Bet v1 son los alergenos
implicados en la alergia a rosaceas 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 comportandose, por tanto, como un alergeno menor. El segundo patrén de sensibilizacién
corresponde al drea de los paises mediterraneos. La distribucion polinica de esta zona es diferente a la de los
paises nérdicos, siendo menos frecuente la presencia de polen de abedul y adquiriendo mayor relevancia pédle-
nes de gramineas, parietaria y olivo. Los alergenos mayores implicados en la alergia a rosaceas en esta zona
son las LTPs (més del 90%). Cuando en estos pacientes se asocia polinosis, la sensibilizacién a profilina se
detecta en més del 50% de los casos. Mientras que en el sindrome manzana-abedul, la sintomatologia que
presentan los pacientes suele ser leve, generalmente manifestandose como sindrome de alergia oral, en los
pacientes que reconocen LTPs la afectacién sistémica es frecuente.

La alergia a rosdceas en ninos es frecuente, siendo mds prevalente en pacientes polinicos aunque puede
presentarse de forma aislada hasta en el 20% de los casos. Los tnicos alergenos identificados en los pacien-
tes alérgicos a rosdceas sin polinosis son las LTPs **.

Se ha descrito asociacion 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, gramineas, y zanahoria. Se ha identificado también una LTP como posible panalergeno responsable
de la reactividad cruzada entre polen de artemisia, castaia y rosaceas.

En el capitulo sobre polinosis y alergia alimentos, se profundiza mas en este tema.

Tratamiento
El tratamiento de la polinosis en ninos se basa en cuatro pilares fundamentales
1. Medidas de evitacién del alergeno (tabla 3): se trata de poner en practica medidas practicas para evi-

tar el contacto del paciente con las particulas del polen/es al que es alérgico, sobre todo durante la
época de maxima polinizaciéon del mismo.
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2. Educacion del paciente y/o de sus progenitores: los padres o tutores del nifio alérgico pondran en
préctica las medidas de evitacién y se responsabilizaran del tratamiento tanto en fase aguda como de
mentenimiento

3. Tratamiento sintomatico: los farmacos mas utilizados en el tratamiento de la rinitis alérgica son los
antihistaminicos de 22 y 3* generacién (actividad selectiva anti-H1). Su aplicacién puede ser simple-
mente local (nasal y/o ocular) o sistémica pudiéndose asociar al tratamiento el uso de corticosteroides.

4. Inmunoterapia especifica

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 tnico tratamiento etiolégico que puede modificar el curso natural de la enfermedad
alérgica es la inmunoterapia especifica con alergenos, pudiendo impedir el desarrollo de asma en los pacien-
tes con rinitis alérgica. Se han realizado trabajos que apoyan esta afirmacién, por ejemplo, el estudio PAT
(Tratamiento Preventivo de la Alergia), prospectivo, controlado y randomizado, en el que se incluyen 205
ninos de edades comprendidas entre 6 y 14 afos afectos de rinoconjuntivitis sensibilizados a pélenes de gra-
mineas, abedul o ambos y sin clinica de asma en el momento de su inclusién. Durante los tres afios de tra-
tamiento se realizd un seguimiento de la sintomatologia con una escala analdgica visual, pruebas de
provocacion conjuntival a los alergenos especificos, mediciones de pico flujo y del grado de hiperreactividad
bronquial mediante la provocacién bronquial con metacolina. Los resultados muestran que la inmunoterapia
previene la aparicién de asma en nifos sensibilizados a estos pdlenes*.

Actualmente existen varias pautas de administracién 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 maxima se alcanza en pocos dias o incluso en horas. La creaciéon 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.

TABLA 3.

RECOMENDACIONES PARA ALERGICOS AL POLEN

e Durante la época de polinizacién debe mantener las ventanas y las puertas cerradas el méaximo
tiempo posible.

e Evitar realizar ejercicio intenso en épocas de alta polinizacién. Realizar un periodo de calenta-
miento progresivo, mas largo del habitual.

* Mantener las ventanas del coche cerradas

¢ Evitar viajar en moto

e Evitar salidas al campo, sobretodo los dias de viento
* Evitar cambios bruscos de temperatura

* Evitar tender ropa al exterior durante los dias de mayor concentracién polinica, porque puede
quedar atrapado.

e Utilizar gafas de sol para salir al exterior
* Se aconseja seguir los indices de concentracién polinica atmosférica.

* Tomar medicacién prescrita por el alergélogo.
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Contaminacion ambiental
y su influencia sobre la polinosis
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Servicio de Alergia. Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid

INTRODUCCION

Actualmente se admite que la patogénesis de los procesos alérgicos depende de la interaccién entre el
tiempo y la intensidad de exposicién 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 paises industrializados que en los que viven en dreas rurales o paises subdesarrollados 7.

La alergia al polen es una enfermedad muy frecuente, y mas 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 polucién, caracterizada por elevados niveles de diéxido de nitrégeno, ozono y otras particulas
contaminantes que probablemente incrementaria la reactividad bronquial a aeroalergenos’. Sin embargo, en
paises como China o en Europa del este, con elevadas concentraciones de estos polucionantes, la prevalen-
cia de asma es baja y en otras dreas con bajo grado de polucién como Nueva Zelanda, la prevalencia de asma
es muy elevada, por lo que no habria que descartar otras causas.

Estudios previos han demostrado que los alergenos del polen pueden interaccionar con componentes
de la polucién. Bien por adhesion a la superficie o por medio de particulas paucimicrénicas, los contami-
nantes atmosféricos pueden actuar como adyuvantes y aumentar la respuesta alérgica al polen’. También se
ha visto que las particulas diesel pueden estimular la sintesis de IgE pues inducen en los pélenes las mismas
modificaciones que se observan durante la polinizacién. También son capaces de absorber y transportar aero-
alergenos, facilitando la sensibilizacién alérgica en pacientes predispuestos y el consiguiente desarrollo de
enfermedades respiratorias alérgicas. Por otra parte, la liberacién de sustancias pro-inflamatorias es significati-
vamente mayor con pélenes que han sido recolectados en los margenes de las carreteras con mucho trafico,
lo que indicarfa que el grano de polen no serfa sélo un receptaculo que transporta los alergenos polinicos,
sino que ademas podria contribuir per sé a la activacién de la mucosa respiratoria y ésta serfa capaz a su vez
de elevar su alergenicidad.

¢{POR QUE LA ALERGIA AL POLEN ES MAS
PREVALENTE EN LAS CIUDADES QUE EN EL CAMPO?

La alergia al polen de gramineas es muy frecuente y recientes estudios indican que el 35% de jévenes
de muchos paises tiene anticuerpos especificos a estos pélenes, pero sobre todo los pacientes que residen en
medios urbanos®’.
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Indices obtenidos de nuestra base de datos (16381 pacientes) indican que los pélenes de gramineas son
la causa mas frecuente de asma en Valladolid: 33% (1558 pacientes). Estos pdlenes afectan mas a habitantes
de medio urbano 77% que del rural: 22.4%, a pesar de ser tan importante el cultivo de gramineas en nues-
tra zona rural”. 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 estaria localizado en fac-
tores bioldgicos intrinsecos del propio polen segun el lugar donde se desarrolle la planta, mas que en la pobla-
cién atdpica afectada. Para demostrar esta hipdtesis estudiamos la alergenicidad del polen de graminea mas
frecuente en nuestra drea: Lolium perenne o ballico. El objetivo de nuestro estudio 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 polinizacién.

Las espigas de Lolium perenne fueron recogidas durante el pico maximo de polinizaciéon en nuestra drea
(Mayo 1999). Las espigas eran sacudidas en una bolsa hermética y posteriormente se procedia a su cribado,
tras lo cual el polen obtenido era pesado y refrigerado. Este proceso se repitié en la siguiente estacién poli-
nica, en Mayo 2000. Para la recoleccién seleccionamos 10 zonas con alto nivel de contaminacién de
Valladolid, y 10 zonas del medio rural alejadas de carreteras, fabricas y otras fuentes de polucién. Las dreas
de recoleccién 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 ato 2000. Estas muestras fueron
analizadas para excluir la presencia de otras especies de pdlenes diferentes al Lolium y se descarté contami-
nacién micética por cultivos especificos.

Después de la extraccién del polen, la actividad bioldgica in vivo del Lolium perenne fue medida en
Unidades Bioldgicas, mediante la realizacion 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 papulas obtenidas fueron medidas con pla-
nimetria. La actividad biolégica in vitro se determiné por comparacién de las curvas de inhibicién obtenidas
con la curva de referencia, calibrada en UB/ml y segtin técnicas previamente descritas®!!.

Se realiz6 SDS PAGE a las proteinas alergénicas de los 4 extractos de pélenes y el contenido de aler-
geno mayor Lol p5 se determiné por ELISA basado en anticuerpos monoclonales especificos'?.

Aunque durante las pasadas décadas se han identificado y caracterizado diferentes alergenos en el
Lolium, los alergenos Lol pl y Lol p5 se consideran los principales y son detectados por el 90% de los
pacientes alérgicos a este polen'®. Nos interes6 mas el estudio del Lol p5, localizado en los granulos de almi-
doén del polen, por estar posiblemente relacionado con la defensa del mismo como su homélogo en Phleum,
Phl p5b, que es una RNAsa'®. Hasta mas de mil granulos de almidén cargados con Lol p5, se degranulan en
condiciones adecuadas por lo que constituyen una amplificacién masiva de la sefial alergénica y son posi-
blemente las particulas que desencadenan el asma por este polen?. Por otra parte, el Lol p5, al ser basico y
no glicosilado no es capaz de unirse a las particulas diesel como el Lol pl, acido y glicosilado por lo que
quedarfa excluido este pardmetro de interaccion.

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

En el SDS-PAGE (figura 1) se observé que durante el afio 1999 las dos muestras de polen tenian un com-
portamiento similar, sin embargo el andlisis del afio 2000 demostraba que el extracto rural B' tenfa un perfil
pobre comparado con el urbano A'y el extracto de referencia, que fue més 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 bioldgica, las diferencias observadas en el afio 1999 no fueron
tan importantes como en el aflo 2000, aunque el polen A era un 15% mads activo que el B. En contraste, en
las muestras del ano 2000 se demostrd que el polen urbano A' era considerablemente mas activo que el rural
B'. El contenido de Lol p5 fue concordante con la actividad biolégica. Su concentracién era mayor en el rea
urbana.
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FIGURA 1. Tricina-SDS-PAGE de los
extractos de las diferentes muestras de
polen durante el ano 1999 (a) y 2000 (b)

. Extracto de referencia de Lolium (ER)
. Extracto A, urbano 1999

. Extracto B, rural 1999

. Extracto A', urbano 2000

. Extract B', rural 2000

. Marcadores de peso molecular (kDa)
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Una posible hipdtesis que explicara estos resultados podria ser que las gramineas de las dreas rurales
reciben menos danos que las mismas especies en las zonas urbanas, donde el césped estd sometido a un
ambiente contaminado, siegas repetidas que hacen que muy pocas espigas florezcan y pesticidas aplicados
por los ayuntamientos. El continuo dafio sobre las plantas puede causar una sobre-expresién de proteinas
de estrés en el polen. Ya que parece que estas proteinas son alergenos principales, parece razonable sugerir
que el mismo polen puede ser mas alergénico en zonas contaminadas que en rurales. Esta hipétesis estarfa
en relacién con los interesantes hallazgos de estudios recientemente publicados por Amato, Thomas?**,
Grobe* y Masuch?*. Un incremento del Lol p5 en el caso del Lolium indica la posibilidad de un estimulo
de sintesis proteica de alergenos principales del polen urbano frente al rural. Sin embargo, la demostracién
de que la polucién es capaz de estimular proteinas de defensa precisa investigar la induccién de estas pro-
teinas a nivel molecular (RNAm) »°.

Aunque es posible que la polucién 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 asi, el paciente polinico que viva en la ciudad no tendria que evitar salidas al campo por temor a una
mayor gravedad de los sintomas alérgicos. Por otra parte, habria que tener en cuenta esta diferente alergeni-
cidad en la preparacién de extractos utiles para diagnéstico e inmunoterapia.

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

¢INFLUYE LA ALTURA DE LA VIVIENDA
EN LA SENSIBILIZACION A POLENES?

Es conocido que los pdlenes suelen volar a niveles mas altos de la atmdsfera, sobre la capa de contami-
nancién en las ciudades**%°. Recientemente intentamos objetivar una posible influencia del nivel de la vivien-
da de nuestros pacientes como factor de riesgo de polinosis.
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TABLA 1.

RIESGO RELATIVO E fNDICES’ DE CONFIANZA EN LA SENSIBILIZACION
A POLENES EN FUNCION DE LA ALTURA DE LA VIVIENDA

Sensibilizacién Riesgo relativo Riesgo relativo Riesgo relativo
al polen Bajo-1° piso Bajo-4° piso Bajo-8° piso P

Gramineas: 13.65 14.7 16.89 <0.00001
lolium, cynodon, dactylis, CI 95%: CI 95%: CI 95%:
festuca, phleum, poa 11.56-16.11 12.45-17.37 13.84-20.63
Arboles: 17.37 16.83 24.37 <0.00001
Platanus, populus, olmus, CI 95%: CI 95%: CI 95%:
olea, salix, fraxinus, quercus ~ 11.15-27.06 10.72-26.42 14.25-41.66
Arbustos: 11.58 11.50 13.44 < 0,00001
Artemisia, chenopodium, CI 95%: CI 95%: CI 95%:
parietaria, plantago 7.3-18.36 7.18-18.42 7.17-25.21

Se estudio a partir de una base de datos de 17.171 pacientes de Valladolid y alrededores (poblacién mese-
taria), las diferentes prevalencias de sensibilizacion (medida por positividad de la prueba cutdnea e IgE especi-
fica a diferentes pélenes) en funcién de la altura de la vivienda de nuestros pacientes de Valladolid y provincia.

Se estudio la sensibilidad a pdlenes de gramineas, arboles y arbustos en funcién de que el paciente viva
en un piso alto (8%, planta baja, primero o intermedio (4°). Los porcentajes de sensibilizacién se compara-
ron estadisticamente (tabla 1).

Como resultados, obtuvimos que los pélenes de gramineas afectaron de forma preferente a los habitan-
tes urbanos que viven en pisos altos*. Se observé una diferencia significativa entre los pacientes afectados de
polinosis que viven en plantas bajas y los pisos altos (4%, 8%). El analisis de regresion indicé una tendencia cla-
ramente lineal de este mayor riesgo, lo que sugeriria que, a medida que los pacientes viven en un sitio mas
alto, aumentaria el riesgo de que sufrieran clinica alérgica por sensibilizacién a pdlenes de gramineas.

Dado que es mas frecuente la sensibilizacion a pdlenes en personas que viven en pisos altos, otra medi-
da de prevencién primaria de polinosis serfa el indicar a las familias at6picas 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 clinica polinica no coin-
cide siempre con los dias de mayor polinizacién, lo que nos hace plantear la siguiente pregunta.

¢PUEDEN LOS POLUCIONANTES INTERACCIONAR
CON LOS POLENES EN LOS DIAS DE ELEVADA POLINIZACION?

Las particulas contaminantes (<10 um o PM10 y <2.5 pm o PM, ) son uno de los principales com-
ponentes de la contaminacién ambiental. Estas PM pueden tener impacto en epidemias de asma. Recientes
investigaciones han demostrado que en la estacion polinica sélo los pélenes y estas PM tienen relacion clara
con las exacerbaciones asmdticas y este riesgo es mayor cuando los dos factores actiian unidos?>'.

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 pélenes y las concentraciones
de ozono, SO,, NO,, CO y PM. También recogimos todos los dfas pelusas de chopo, pues a pesar de que no
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FIGURA 2. Contaje de pdlenes (granos polen/m?) durante mayo y junio 2003.

son alergénicas, pensamos que podrian actuar como portadoras de particulas paucimicrénicas. Estas pelusas

se sometian a filtracién y espectofotometria por técnica de reflectancia total atenuada, lo que nos permitia el

andlisis de hidrocarburos aromaticos.

Los contajes de pélenes fueron altos el 31 de mayo (80 pdlenes/m?) y sobre todo el 4 de junio (151 gra-
nos/m?) (figura 2). Sin embargo, el ntimero de episodios asmaticos registrados en urgencias fue mucho mayor
el 31 de mayo con 141 ingresos frente a 16 el 4 de junio. El ndmero total de emergencias alérgicas fueron
649 el 31 de mayo frente a 482 el 4 de junio (tabla 2). El andlisis de los parametros de calidad sélo reveld
diferencia significativas en la concentracién de NO, (factor relacionado con residuos fésiles) y sobre todo de
PM (tabla 3 y figuras 3a, b y ¢). Al analizar el filtrado de las pelusas de chopo del dia 31 de mayo se observé

TABLA 2.

DIFERENTES PATOLOGIAS VISTAS LOS DIAS DE MAXIMA POLINIZACION DE LA PRIMAVERA 2003

VARIABLE

Visitas a urgencias
Asma
Faring-laringitis
Conjuntivitis
Rinitis

Urticaria
Dermatitis

Otitis

31 MAYO
649

141 21.72)
45 (6.93)
34 (5.23)
17 2.61)
11 (1.69)
50.77)

10 (1.54

6 JUNIO
482

16 3.31)
8 (1.65)
8 (1.65)
3 (0.62)
5 (1.03)
1 (0.20)
4 (0.82)

RR (CI 95%)

6.54 (3.96-10.83)
4.18 (1.99-8.78)
3.16 (1.47-6.76)
4.21 81.24-14.28)
1.63 (0.57-4.67)
3.71 (0.44-31.68)
1.86 (0.59-5.88)
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TABLA 3.

DIFERENTES PARAMETROS DE CALIDAD AMBIENTAL MEDIDOS EN LOS DIiAS DE MAXIMA
POLINIZACION DE LA PRIMAVERA 2003

Observaciones Concentration Standar P
Variable Fecha ™) (Mean) Desviacién Valor*
Particulas grandes Mayo 30 34,03 13,18 0,003
Junio 26 23,96 13,05
SO, Mayo 20 5,84 2,99 0,233
Junio 20 4,79 2,49
NO, Mayo 45 35,44 14,57 0,000
Junio 45 21,14 8,86
NO Mayo 45 11,49 7,82 0,023
Junio 45 7,00 6,37
O, Mayo 25 71,58 12,15 0,195
Junio 25 66,80 13,50
CcO Mayo 7 0,76 0,38 0,932
Junio 5 0,78 0,34
PM,_ (particulas) Mayo 5 9,00 3,67 0,025
Junio 5 4,20 1,30
e t-Student-Fisher.
14
12 —
~
= ]
g, 10
="
A
]
2
_ 8 —
&
g
N
=
3]
[al 6 —
Q
>
A
4. pu—
2
| | | | | | | |
27 May 28 May 31 May 2 June 1 June

FIGURA 3A. Concentracién de particulas pequenas desde el 27/05/03 al 06/05/03.
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FIGURA 3C. Concentration de particulas grandes desde el 05/27/03 al 06/05/03.
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FIGURA 4. Filtros procedentes del filtrado de pelu-
sas de chopo del dfa 31 de mayo (izquierda) y del
4 de junio (derecha).

FIGURA 5. Espectro infrarrojo con reflectancia total ate-
nuada de la atmésfera de los dias pico de polinizacién
en Valladolid durante el afio 2003. Corriente de aire del

o Séhara tomada por el satélite Metoesat el 31 de mayo

= de 2003.

una gran concentracién en cloruros de procedencia marina y fosfatos (no existentes habitualmente en el aire
de Valladolid), datos que no se constataron en las del dia 4 de junio. La figura 4 permite ver la diferencia de
los filtros obtenidos ambos dias. {Que hechos podrian explicar estos hallazgos?

En noviembre de 2002 sucedié uno de los desastres contaminantes mas grave de los tltimos afos.
Desde esta fecha, Galicia, las costas Cantabricas y Vascas, de Portugal y Francia sufrieron repetidas mareas
negras provenientes del hundimiento del petrolero Prestige. Durante el dia 30 y 31 de mayo llegé a Valladolid
una corriente de aire caliente del Sahara a través de la costa gallega. Esta corriente de aire viaj6 sobre la super-
ficie del mar polucionado con fuel. Cuando se analizo la espectofotometria del dia 31, se pudo constatar una
banda caracteristica perteneciente a hidrocarburos arométicos sulfonados y tiofenos (figura 5), muy similares
a los descritos en la tragedida del petrolero Erika y no explicables por productos provenientes del trafico o de
refineria en el trayecto de la corriente del aire sahariano.

La cuestién de cémo productos aromdticos provenientes del Prestige u otras fuentes pueden interac-
cionar con los pélenes precisa mas estudios. De todas formas se deberia reconocer una delicada interaccién
entre productos bioldgicos y polucionantes organicos e inorganicos, interaccién que creemos que aun es
subestimada. En nuestra zona, la relacion entre los pélenes y las particulas pequenas fue el factor mas impor-
tante para las exacerbaciones asmaticas. Nuestros resultados sugieren que se debe poner atencién a la polu-
cién durante los picos de polinizacién estacional.
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Polinosis infrecuentes

MIGUEL ANGEL BALTASAR DRAGO
Unitat d’Allergologia. Hospital Verge de la Cinta

POLINOSIS POR CRUCIFERAS

Caracteristicas botanicas y distribucién

DIVISION: Magnoliophyta
SUBDIVISION: Angioesperma

CLASE: Dicotilidonea

SUBCLASE 1V: Dilénidas

ORDEN: Readales o Capparales
FAMILIA: Cruciferas o Brassicdceas

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

e Alimentacién: 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 silicula con semillas en una o dos hileras. Reproduccién aneméfila o entoméfila.

Casi todas las especies estdn presentes en campos, huertas, bordes de caminos y carreteras. En la tabla 1
se recogen los géneros mas importantes desde el punto de vista econémico y alergoldgico'.

Taxones de interés en Alergologia
Brassica napus (variedad oleifera)

Nombres comunes: Colza, Rape (Oilseed rape)'*. 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 Espafia se inicia
a finales de los afios 60, en los afios 80 la superficie cultivada alcanza en Espafia 80.000 ha. Posteriormente, y
debido al problema del aceite de colza desnaturalizado, el consumo se frené impidiendo su desarrollo.
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TABLA 1.

GENEROS MAS IMPORTANTES DE 1A FAMILIA CRUCIFERAE

Género Nombre cientifico Nombre/s habitual/es Repercusién
Brassica Brassica oleracea Col (repollo), col de bruselas, Econdémica-Alimentacién
coliflor, brécoli, colinabo

Brassica napus subsp rapifera | Nabo Alergolégica

Brassica napus subsp rapa Colza comtn Alergolégica

Brassica nigra Mostaza negra Alergolégica
Raphanus Raphanus sativus Rabano Econémica-Alimentacién
Sinapsis Sinapis alba Mostaza blanca Econdémica-Alimentaciéon
Diplotaxis Diplotaxis erucoides Rabaniza blanca Alergolégica
Matthiola Econémica-Ornamental
Lobularia Econémica-Ornamental
Lunaria Econémica-Ornamental
Erysimum Econémica-Ornamental

Es una planta anual que pertenece a la variedad oleifera 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 tipicos de las cruciferas, y los frutos, en la maduracién,
varian entre el rojizo y el negro. La comercializacién 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 °. Planta
herbacea 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
didmetro 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 estd extendida tanto en dreas urbanas como rurales de la Europa central y del sudo-
este. Es una de las hierbas mas abundantes durante el otono y el invierno, aunque puede florecer en cual-
quier época del ano, germina rapido con las primeras lluvias y florece en pocas semanas cubriendo de blanco
(comunidades infestantes) sembrados o arboledas (vifiedos, olivares) y bordes de caminos.

Morfologia del polen y polinizaciéon
El polen de las Brassicaceas es alargado o esferoidal, de tamano medio (27 x 18 pm), trizonocolporado

(algunos tetrazonocolporados), con exina reticulada. Las cruciferas suelen polinizar de octubre a junio, con
cifras méximas variables entre abril y mayo segin la zona geografica y segtin la especie implicada'®.
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Brassica oleracea.

Polen de Brassica.

Patologia por cruciferas
Epidemiologia

La prevalencia de alergia al polen de Brassicaceas suele ser motivo de controversia, existen dudas sobre
su poder sensibilizante ya que la mayoria de pacientes son atépicos con alergia a otros pélenes’. Por otro lado
la dispersion de polen a distancia es pequena y tan sélo viviendas cercanas a los campos tendrian niveles poli-
nicos elevados®. Se han descrito casos aislados de polinosis por Brassiciceas sin relacién laboral®.

Se barajan cifras del 0,2% de sensibilizaciones a polen de colza (sin mediar exposicién ocupacional) *°,
que aumentan hasta el 8,69% entre pacientes con sintomas durante la época de polinizacién de la colza’. En
4.468 pacientes con sospecha de alergia respiratoria, utilizando pruebas cutdneas se demostraron un 7,1% de
sensibilizados a polen de colza, siendo esta sensibilidad la tinica en 9 pacientes (0,2%) .

En nuestro medio Garcia-Ortega y cols., utilizando pruebas cutdneas demostraron un 3,41% de pacien-
tes con clinica respiratoria y sensibilizaciéon a Diplotaxis erucoides, polen que puede ser un importante alerge-
no, particularmente en dreas rurales, donde puede provocar patologia laboral>°.

Existen otras cruciferas capaces de provocar polinosis y/o patologia mediada por IgE'*.
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Manifestaciones clinicas

Los pacientes pueden manifestar sintomas de rinoconjuntivitis estacional y/o asma bronquial durante la
época polinica, especialmente si existen campos de cultivo de cruciferas cercanos o si existe exposiciéon labo-
ral indirecta (brassicdceas como plantas infestantes de otros cultivos).

Como en otras familias alergénicas, la inhalacién de polvo o harina de colza (también de otras crucife-
ras) puede provocar sintomas respiratorios y/o cutdneos de tipo laboral (no conocemos casos epidémicos
similares a los de la soja), ya que algunos de sus componentes son voldtiles y potencialmente alergénicos**.

Las semillas pueden causar hipersensibilidad por ingestién, de hecho las de mostaza constituyen un
importante alérgeno alimentario . La mayoria de pacientes con hipersensibilidad a la mostaza sufren reac-
ciones sistémicas graves y presentan una polinosis u otras sensibilizaciones alimentarias asociadas '**®. Otras
brassicdceas también causan reacciones alimentarias, aunque no siempre se evidencia reactividad cruzada entre
ellas™.

La urticaria y la dermatitis alérgica de contacto se ha descrito para muchas especies de cruciferas de
forma individual o con reactividad cruzada entre ellas: nabo, brécoli, berro, rdbano, colza, mostaza, plantas
ornamentales y otras. El medio laboral suele ser también un factor de riesgo decisivo en casos de reacciones
de hipersensibilidad tipo IV2°2°.

Extractos alergénicos disponibles en el mercado

Desconocemos la comercializacion de extractos de polen de cruciferas para diagnéstico in vivo y/o tera-
péuticos. En todo caso, Bial-Aristegui (Bilbao) es el laboratorio responsable de la elaboracién de extractos en
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Diplotaxis erucoides

los dos trabajos de sensibilizacién a Diplotaxis erucoides>®. La mayorfa de laboratorios comerciales ofrecen
extractos diagnésticos para semillas de mostaza, col, coliflor, etc.
La determinacion de IgE especifica mediante Pharmacia CAP System® esta disponible para:

* Polen de Colza (Brassica napus): Rw203

* Alimentos: Brassica oleracea variedad capitata (col o repollo): 216, variedad gemmifera (col de
Bruselas): Rf217, variedad botrytis (coliflor): Rf316, variedad itdlica (brécol o brécoli): 260, Brassica
napus variedad rapa (semilla de colza): Rf316, Sinapsis spp (mostaza): {89.

Fracciones alergénicas

La caracterizacién 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?”-2*#21.5861
y 70 kDa) con seguridad glicoproteinas, reconocidos por el 50-80% de sueros de pacientes alérgicos?’.

Los estudios con Diplotaxis erucoides han evidenciado proteinas que fijaban IgE, en rangos de 26-27,5 y
31-34 kDa*.

Se han aislado alergenos entre las proteinas de reserva de las cruciferas especificamente albtiminas 2S:
Sin a 1 (mostaza amarilla), Braj 1 (mostaza oriental), Branl (colza). También entre proteinas de defensa como
proheveinas: Bra r 2 (nabo)**?°. Estos alergenos presentan una gran similitud estructural con proteinas de
reserva y defensa de las cruciferas y de semillas de otras especies, lo cual justificarfa la reactividad cruzada
entre el género o con otras familias**’'. Se han descrito alergenos de otras especies como Brassica campestris,
variante salvaje de la colza'?.
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Polen de Sinapsis

Respecto a los casos de alergia ocupacional por semilla de colza, se describen proteinas fijadoras de IgE
de pesos moleculares entre 10 y 160 kDa'*.

En la dermatitis de contacto por brassicaceas, también se ha demostrado el papel de las proteinas de
defensa (proheveinas) %°.

Reactividad cruzada

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

La IgE especifica de la mayorifa de alérgicos al polen de la colza, también reacciona con alergenos del
polen del abedul y de gramineas?*. El polen de colza contiene una profilina y una proteina 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) #3+72,

La mayoria de pacientes sensibilizados a polen de rabaniza blanca presentaban también sensibilidad a
polen de compuestas (Artemisia) y se demostraba inhibicién del RAST entre ambos, también se advierte la
posibilidad de reactividad cruzada con gramineas, olivo y chenopodiaceas (Salsola kali)>*.

Sin embargo, otros autores advierten que la semejanza de pesos moleculares no garantiza reactividad
cruzada inmunolégica, concretamente en el caso de las gramineas™”.

El estudio de los pacientes sensibilizados a Diplotaxis demostré que la mayorfa presentaban alergia ali-
mentaria, particularmente a los vegetales que suelen asociarse a sensibilizacion al polen de Artemisia®. Otros
estudios de inhibicién demuestran la reactividad cruzada entre semillas de compuestas (girasol) y
brassicéceas, en pacientes con alergia alimentaria®*.

POLINOSIS POR MORACEAS

Caracteristicas botanicas y distribucién

DIVISION: Magnoliophyta
SUBDIVISION: Angioesperma
CLASE: Dicotilidonea
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Morus.

SUBCLASE 1I: Hamamelidae
ORDEN; Urticales
FAMILIA: Moréceas (Moraceae)

La familia de las moraceas, estd constituida por unos 40 géneros (1.000 especies) de arboles, arbustos,
lianas, rara vez herbdceas.

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 receptaculo invaginado. Fruto por lo general drupéceo, formando sicono (Ficus) o sorosis (Morus).
Anemofilas o entomofilas (Ficus), monoicas o dioicas.

Se distribuyen por regiones tropicales y subtropicales, menos a menudo en regiones templadas'***

Taxones de interés en alergologia
Ficus'™*

Suelen contener latex con propiedades y usos medicinales. Ademds, del latex 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 jardin.

* F CARICA o higuera: de polinizacién entomdgama, 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 otofo, cuyas flores femeninas fueron polinizadas en primavera.

* [ elastica.

* [E benghalensis

* F benjamina: ornamental

* E sycamorus o sicomoro
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Morus alba.

Polen de morera.

Morus (Moreras, Mulberries)

Arboles y arbustos caducifolios, de hojas generalmente cordado-ovadas, aserradas, s... ples o con algu-
nos lobulos. 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, arbol originario de China, de hojas mas suaves y brillantes que M. nigra o
moral, procedente de Siria, mas corpulento, de hojas mayores y mas asperas'*.

Broussonetia

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

Morus y Broussonetia son especies muy usadas como ornamentales y como drboles de sombra'*.

Otros taxones
* Maclura (M. pomifera o naranjo de Luisiana).

* Artocarpus (A. Altilis, A. Communis o arbol del pan).
* Dorstenia.
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Morfologia del polen y polinizaciéon

Los granos del polen de la familia Moraceae, tienen forma esférico-ovalada, 2-4 zonoporados, isopolares
y de simetrfa birradial. Los poros son circulares o ligeramente elipticos y al observarlos con microscopio 6pti-
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 ornamentacién escabrida por toda la superfi-
cie del grano. En el género Morus, los granos tienen un didmetro de 16 a 28mp, mientras los de Broussonetia
son mas pequenos, de 13 a 15my, los poros son también mas pequefios en Broussonetia >,
El polen de Mordceas suele detectarse de marzo a abril'*. Ficus benjamina no florece, puede ser fuente

de proteinas aerotransportables que, posteriormente, se adhieren a las particulas de polvo en el interior de las

viviendas”.

Ficus benjamina.
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Patologia por moraceas
Epidemiologia

Tanto el polen de Morus como el de Broussonetia han sido citados como alergégenos. Un trabajo, en
Madrid, no encontré ningiin paciente sensibilizado entre un grupo de 614, a pesar de que el polen repre-
sentaba el 2,14% del total®. En el drea mediterranea (donde la presencia del polen suele ser mds importante)
las cifras son variables: 6,3% de pacientes en una consulta de Alergologia, 8,1% de atdpicos?, 9,2% de pacien-
tes con sintomas de asma y rinoconjuntivitis, 18,4% de pacientes polinicos®.

Manifestaciones clinicas

El polen de las moreras puede inducir asma y/o rinoconjuntivitis alérgica’, asi como urticaria aero-
transportada®.

Ficus benjamina puede comportarse como un alergeno ocupacional en cuidadores de plantas y como un
aeroalergeno de interior®. Los pacientes pueden presentar sintomatologia (asma, rinoconjuntivitis, conjunti-

vitis y urticaria de contacto) relacionada con la presencia de la planta en su domicilio>'°.

Hoja de ficus carica.
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Ficus carica.

Las reacciones de hipersensibilidad por la ingestién de higos (Ficus carica) se consideran raras, podrian
ser consecuencia de una sensibilizacién primaria a antigenos de Ficus benjamina, y suelen asociarse a alergia a
kiwi, papaya, aguacate, platano, pifia y otras, sin que ello tenga que ser secundario a una sensibilizacién al
latex de Hevea brasiliensis ',

Extractos alergénicos disponibles en el mercado

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

Existen extractos de Ficus benjamina, para la practica de pruebas in vivo (prick-test a concentracién de
20 mg/ml)°.

En los escasos datos publicados de alergia al higo, el prick-prick con la fruta parece mas rentable que la
prueba con el extracto comercial 1°.

La determinacion de IgE especifica mediante Pharmacia CAP System, estd disponible para:

* Polen de morera (Morus alba): t70
* Protefnas 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 habfan descrito tres alergenos mayores de Ficus benjamina (proteinas de 25, 28 y 29 kDa), asi como
ocho alergenos menores (masas moleculares entre 13 y 56 kDa)".

En un extracto de higo se identificaron bandas fijadoras de IgE de masa molecular entre 14 y 90 kDal3.
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Reactividad cruzada

Se ha descrito la asociacién de polinosis por morera a sensibilizacion a otros pélenes, por lo general flora
alergénica habitual de la zona estudiada: olivo 82,9%, gramineas 71,4%, plantago 91,4%, artemisia 80%,
chenopodidceas 88.6-91,4%, palmera 85,7%°.

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

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

POLINOSIS POR PALMACEAS O ARECACEAS

Caracteristicas botanicas y distribucién

DIVISION: Angiospermas

SUBDIVISION: Monocotiledéneas

CLASE: Liliépsida

SUBCLASE: Arecidae

ORDEN: Areciflorae o Arecales

FAMILIA: Palmaceae, Palmae o Arecaceae

Generalmente son arboles delgados (de hasta 60 m) o plantas arbustivas, a veces espinosas, con tallo
(estipite) solitario o ramificado desde la base, en ocasiones subterraneo e imperceptible, de superficie lisa,
espinosa o cubierta de los restos de las antiguas hojas.

Hojas alternas, siempre verdes, generalmente de gran tamano, con la base abrazando el tallo y el raquis,
con frecuencia, armado de espinas o dientes.

Las palmeras son unisexuales (monoicas o dioicas) mas que hermafroditas, entoméfilas més que ane-
mofilas, 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 mas de 200 géneros y alrededor de 2.700 especies de distribucién mayor-
mente tropical y subtropical. Varias especies tienen una gran importancia econdmica por la produccién de fru-
tos y la obtencién de algunas sustancias. Los géneros mas numerosos son Calamus (300), Bactris (200) .

Taxones de interés en alergologia

Phoenix
Comprende unas 17 especies nativas:

* Pdactylifera (palmera datilera, Date Palm), con un tronco de hasta 30 m de alto, no ramificado, hojas
con segmentos numerosos de hasta 40 c¢m, flores femeninas con tépalos internos mas largos que los
externos. La fruta (datil) inmadura es verde, amarillo con la maduracién, rojizo cuando esta se ha
completado. No alcanza la produccién completa hasta los 10-12 afios de edad. Los datiles (existen
mas de 600 clases) pueden consumirse frescos, secos, en jarabe, se puede elaborar con ellos vinagre,
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Phoenix canariensis.

salsa picante, salmuera dulce, harina para productos de panaderfa y pasteleria. Los datiles salvajes son
similares a los cultivados pero mas pequenos 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 més de 40 cm, el tronco se cubre con los accesos de las hojas desechadas. Se dividen en plantas
masculinas y femeninas, con una polinizacién fundamentalmente aneméfila. Los frutos (datiles) 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 rupicola, P zeylanica (Blue date palm), etc.*".

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 drbol. 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. 2.
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Phoenix dactylifera.

Otros taxones

Arecastrum romanzoffianum (antigua nomenclatura Cocos plumosa; nueva nomenclatura: Syagrus roman-

zoffianum, Coco plumoso, Queen Palm). Son arboles 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 pequefas 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 antihelminti-
cos y euforizantes, ocasionalmente asociados a crisis asmaticas al mascarse. Cocos nucifera (Cocotero): fruta

de comercializacion bien conocida

1234

CHAMAEROPS. C. humilis (margallén, palma enana, palmito, Mediterranean fan palm, windmill palm).
Forma aros por multiplicacién vegetativa, peciolo largo, espinoso, espadices pedunculados, dioica.
WASHINGTONIA Cultivo fundamentalmente ormamental: W robusta (palmera mexicana, Mexican Fan
Palm), tronco de hasta 60 cm de diametro, W filifera (palmera de California, California Fan Palm), tron-
co de mas de 60 cm de diametro.

ARENGA PINNATA (palmera de aztcar, palmera gomuti): se utiliza su savia azucarada.

Lopoicea MALDIVICA (palmera de las Seychelles o coco doble): tiene la semilla mas grande en el mundo.
TRACHYCARPUS FORTUNEI (palmera de la suerte): ornamental.

BORrASsUS FLABELIFER (palma de Palmira): su savia tiene valor comercial.

CARYOTA URENS (palma vinifera): utilizada por su savia.

CaLAMUs (rota, rotang): proporciona fibra.

METROXYLON M. sagu y M. rumphii: el "almidén de sagi" 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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Phoenix flor:

Morfologia del polen y polinizacién

El polen de palmera es de tamafio pequetio a mediano (16 a 29 mm), prolado o esferoidal con un sélo
colpo y exina lisa de 2 mm de grosor.

Las caracteristicas de este grupo de plantas determinan un dilatado periodo de polinizaciéon 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/m?), concretamente en Elche, la palmera datilera ini-
cia su polinizacién 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 maximo en abril (314 granos/m’ en el ano 2002).

La relevancia clinica de este polen probablemente crecera en toda la franja costera mediterranea y en
toda la Peninsula, debido a su cultivo de cardcter ornamental 7.

Patologia por palmaceas o arecaceas
Epidemiologia
En nuestro medio puede representar hasta un 8,47% de las pruebas cutdneas en un grupo de alérgicos®,

mientras que otro estudio nacional cifra la prevalencia de sensibilizacién en el 9,47% de pacientes con clini-
ca respiratoria (18,94% de los polinicos), no detectdndose casos de monosensibilizacién®.
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Phoenix hoja.

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 atépicos, en Calcuta y Singapur al 40% de pacientes con alergia respirato-
ria, y al 22,43% en Indonesia’®.

Manifestaciones clinicas

La patologia alérgica descrita por el polen de arecaceas en individuos sensibilizados (rinoconjuntivitis,
asma, urticaria de contacto) implica a diferentes especies: Elaeis guineensis, P canariensis, P dactylifera, P silves-
tris y otras’1°.

La mayoria de sensibilizaciones se describen en la proximidad de zonas geograficas con presencia del
polen en la atmésfera, aunque existen casos aislados de sujetos sensibilizados, especialmente los dedicados a
la jardinerfa y a su cuidado "'°.

Los datiles que pueden provocar migraia por su alto contenido en tiramina, también se han descrito

como causa de alergia alimentaria®®!*.

Extractos alergénicos disponibles en el mercado

Existen extractos comercializados para el diagndstico in vivo de alergia al polen de palmera (Phoenix
dactylifera) por Bial-Aristegui S.A. (11.900 UBE/ml)’, y también por laboratorios Stallergenes.
La deteccion in vitro de IgE especifica mediante Pharmacia CAP-System, esta disponible para:

Datil (R 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 tltimos al 60-80% de los
anticuerpos IgE presentes en suero de sujetos alérgicos'*".

Debido a la intima relacion entre las variedades, se asume que P canariensis, P dactylifera y P silvestris pre-
sentan alergenos similares (denominandose Pho ¢ para la variedad canaria). Por otro lado, ejemplares de la
misma especie pueden contener variaciones importantes en su composicién antigénica®'*.

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 poblacién de pacientes espafioles) .

En 18 variedades de datiles cultivados se han determinado alergenos en bandas de 14,3 kDa, 27-33 kDa
y 54-58 kDa, capaces de ligar IgE de pacientes polinicos y de alérgicos a la fruta®’.

Reactividad cruzada

De lo expuesto, cabe esperar una extensa reactividad cruzada entre las diferentes especies del género
Areacaceae, los estudios de RAST-inhibicién confirman este aspecto entre los pélenes de P canariensis y P dacty-
lifera °.

En la India se ha demostrado la reactividad cruzada entre las 4 especies mas importantes en este pais
(Areca catechu, Cocos nucifera, Phoenix sylvestris y Borassus flabellifer) '*1°.

Algunos alergenos del datil pueden presentar reactividad cruzada con los alergenos polinicos, pero tam-
bién se describen alergenos especificos de cada especie cultivada'>.

Aunque no existe homologfa entre la palmera y otras plantas parece encontrarse una cierta reactividad
cruzada con gramineas y con parietaria’. En el estudio de Cartagena y Zaragoza, todos los pacientes sensibi-
lizados a polen de palmera eran polinicos y estaban sensibilizados especialmente al polen de Plantago (el
91.7%). También se hallaron porcentajes de sensibilizacién significativos a otros pélenes comunes en la zona:
Olivo (86,1%), Gramineas (75%), Platano (72,2%), Artemisa (75%), Salsola (88,9%), Chenopodium (86,1%),
Morera 30 (83,3%)°.

La profilina (Pho d 2) que se encuentra en gran concentracion en el polen de palmera, podria ser la clave
de esta reactividad cruzada’. La profilina del polen del olivo (Ole e 2) alcanza una homologia del 73%, las de
melocotén (Pyr ¢ 3) del 87% y las del girasol (Hel a 2) del 71%. Otros resultados implican también a profili-
nas de gramineas y abedul '°.

Sin embargo, los resultados de RAST inhibicién no demostraron una clara reactividad cruzada con
extractos totales de polen de olivo, salsola, parietaria o gramineas®.
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Polinosis y asma laboral
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INTRODUCCION

En los tltimos anos se ha avanzado mucho sobre la fisiopatologia del asma polinico. La prevalencia de
patologia por polinosis se ha duplicado en los tltimos 20 afios. De entre las miles de plantas existentes, sabe-
mos que tan s6lo unas pocas estan involucradas en la produccién de pélenes con capacidad alergénica reco-
nocida (podceae, oleaceae, urticaceae, compositae...). Estos pélenes mds alergénicos han sido estudiados
ampliamente y son considerados los responsables de practicamente la totalidad de patologia respiratoria atri-
buida a polinosis. Como consecuencia de algunos casos publicados recientemente de patologia respiratoria
por pdlenes inusuales, en algunas ocasiones de origen laboral a los que no se les habia atribuido importancia
alergénica, algunos autores sugieren la necesidad de realizar estudios de prevalencia de sensibilizacién a estos
pélenes, tanto en el medio laboral como fuera de é1'.

Asi, los pélenes de girasoles, azafran, nabo, papaya, berenjena y vid entre otros, han demostrado poder
producir polinosis de tipo ocupacional y, a veces, también en habitantes préximos a zonas de cultivo.
Asimismo, se estdn constatando multiples 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.

Mencioén especial merece la asociaciéon entre polinosis y alergia a un alimento vegetal inhalado que darfa
lugar a un sindrome polen (inhalante)/alimento vegetal (inhalante). Han sido publicados varios casos de asma
ocupacional por inhalacién de vegetales en el medio doméstico, la mayoria en amas de casa, siendo los agen-
tes mas importantes las hortalizas, y que en algunos casos se pueda deber a la existencia de “panalergenos”
comunes entre polenes y hortalizas.?

ASMA LABORAL
a) Definicién y prevalencia

El asma ocupacional (AO) es una enfermedad que se caracteriza por la existencia de una limitacion varia-
ble al flujo aéreo o una hiperreactividad bronquial debida a causas y condiciones atribuibles a un determina-
do medio laboral y no a estimulos que se encuentran fuera del trabajo. En ningtin 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 exposicion a concentraciones no toxicas de agentes irritantes o estimulos fisicos.?
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El asma laboral es la enfermedad respiratoria mas frecuente de origen laboral, existen numerosos estu-
dios de prevalencia, pero es dificil hacer comparaciones ya que existen muchos factores que pueden modifi-
car estos datos (tipo de agente, tiempo de exposicién, mecanismo implicado, metodologia de estudio
empleada...). La magnitud del asma laboral varfa en funcién de la ocupacién, no acostumbrando a superar
al 10% de los trabajadores expuestos. No obstante, la estimacion del riesgo de asma en Espana atribuible a
exposiciones laborales oscila entre el 3% y el 7%, siendo estos datos comparables a los de otros paises indus-
trializados.*

b) Clasificacion del asma laboral

El asma laboral segtin el mecanismo etiopatogénico implicado puede clasificarse en dos grandes cate-

gorias.

a) Mecanismo inmunoldgico: En el asma ocupacional provocada por sustancias que actiian 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 proteinas, 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 antigeno y desencadenar una respuesta Ig E mediada. Sin embargo, casi todas las sus-
tancias quimicas implicadas en el (AO) son de bajo pm, y aunque algunas de ellas pueden combi-
narse con proteinas transportadoras, formando un complejo hapteno-proteina capaz de
desencadenar una respuesta Ig E, la mayorfa de ellas actuardn mediante un mecanismo inmunita-
rio de respuesta tardia o tipo celular.

b) Mecanismo irritativo o toxico: el mecanismo responsable no se conoce bien. Sus agentes causales
mayoritariamente son de origen quimico, destacando entre ellos por su relevancia el cloro, amonfa-
co, diéxido de azufre, 4cidos y humos.

©) Alergenos desencadenantes del asma laboral

Son numerosas las sustancias conocidas que pueden ocasionar una asma laboral, recordemos que si en
1993 se habian identificado unas 250 sustancias causantes de asma laboral, actualmente se admite que ya
son mds de trescientas veinte las sustancias implicadas y que su nimero va en aumento. Los alergenos impli-
cados en la etiopatogenia del asma laboral pueden ser de origen quimico, animal o vegetal. Un gran ntmero
de estos alergenos es de origen vegetal, procediendo de diferentes partes de las plantas como son: las made-
ras, los frutos, las hojas, las raices, los granos, las semillas y los exudados de las plantas. Estos alergenos de
origen vegetal se pueden clasificar segin su estructura quimica en proteinas, enzimas y gomas.

d) Epidemiologia del asma laboral asociada a polinosis

Hasta la fecha, son pocos los estudios epidemioldgicos realizados que aporten datos sobre la prevalen-
cia de patologia ocupacional asociada a polinosis.!”%! Si ademas, pretendemos hacer referencia a pdlenes
inusuales, tenemos la dificultad anadida de que no existen datos epidemioldgicos de sensibilizacién a estos
pélenes en la poblaciéon 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 poblacién el doble si trabajaban
en invernaderos®’, datos que corroboran los apuntados en estudios previos publicados al respecto®’.

Precisamente con la finalidad de determinar la prevalencia de sensibilizacion a pdlenes 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 provenian mayoritariamente de drea urbana y que solicitaban a su hospital de referen-
cia una valoracién alergolégica, el segundo grupo lo constitufan 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 biologia!!. La incidencia de sensibilizacién por tests cutaneos a plantas ornamentales fue del 17% al 23%
en la poblacién general y del 52% entre los cultivadores de estas flores. Alrededor del 90% de estas sensibili-
zaciones correspondian a la familia de las Asteraceae. La prevalencia de las sensibilizaciones cutaneas en la
poblacién atdpica en este estudio fue del 18%, similar a la obtenida por Kurume et al (19%) en Japén. '

Monso6 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 sensibilizacién del 21%, y de asma en el 8%, siendo esta atribuida a la exposicién
a los alergenos de las flores y los mohos presentes en el hébitat laboral. El riesgo de sensibilizacion estaba mas
relacionado con la atopia, que con la intensidad de contaminacién ambiental detectada.

En Espafia, Feo Brito y cols, en 1997, realizaron un estudio epidemioldgico entre trabajadores expues-
tos al polen de azafran y la incidencia de pacientes que acuden a consulta por presentar sintomas respirato-
rios. El 6% (3 casos/50 trabajadores expuestos) de los trabajadores expuestos presentaban pruebas cutaneas
e IgE especifica positivas a polen de azafran, resultando las pruebas de provocacion bronquial en un caso y
conjuntival en otros dos positivas.

Atis et al en el 2002, publicaron un estudio sobre 240 trabajadores de una fabrica de elaboracién de acei-
te en Turquia. Estudiaron la sensibilizacion al polen de girasol y a diferentes aeroalergenos (acaros, mohos y péle-
nes de otras compuestas ) asi como el estudio de la funcién pulmonar y sintomas clinicos. Utilizaron dos grupos
poblacionales, aquellos que trabajaban bajo una exposicién directa y un grupo control que aun estando en la
misma fdbrica realizaban otras tareas que no los exponian de forma directa a éste polen. Concluyeron que la
incidencia de sintomas respiratorios y de sensibilizaciones al polen de girasol en ambos grupos no era my dife-
rente, pero que la exposicién al polen de girasol en trabajadores expuestos puede causar ademas de sensibiliza-
ciones cutaneas, deterioro de la funcién pulmonar. Ellos atribuyeron este dato a que todos los sujetos vivian
bajo la misma drea de influencia de estos pélenes como ya habfan sugerido otros autores.'* También sugieren
que el polen de girasol tiene un elevado potencial sensibilizante, en especial cuando el contacto es préximo.

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 sintomas respira-
torios mientras que sélo encontraron sensibilizaciones en el 20 % de los individuos. Esta discordancia la
atribuyeron a la mala calidad de los extractos utilizados. "

En Gilineykent, una regién de la zona de los lagos de Turquia donde la mayoria de la poblacién se dedi-
ca a la recogida de la rosa, se estudié la patologia alérgica respiratoria entre los habitantes de la zona, encon-
trandose sensibilizaciones a Rosa rugosa en el 19% de los individuos estudiados, presentando asma un 6 %
durante la estacién de la rosa y un 17.6 % de manera perenne. '

PREVALENCIA DE ALERGENOS COMUNES
ENTRE LA POBLACION RURAL Y REACTIVIDAD CRUZADA

Los estudios de prevalencia de asma realizados en la poblacién rural (agricultores y ganaderos) mues-
tran datos que varfan en un amplio rango. En un estudio europeo, encontraron que la prevalencia de asma
en los trabajadores de la ganaderfa o agricultura podia llegar a duplicarse con respecto a una poblaciéon de
referencia formada por administrativos. !’

En Espana se ha notificado una prevalencia de asma bronquial en la poblacién rural espafiola del 6%,
siendo las principales actividades estudiadas la agricultura y la ganaderia.’
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Maria et al, en 1991, estudiaron la sensibilizacién a aeroalergenos comunes en un grupo de 742 agri-
cultores, encontrando cifras de sensibilizaciones del 47.9% para acaros, 22.4% para cereales, 12,7% para pdle-
nes, 10.7% para epitelios y 7.8% para mohos.'®

Golberg et al, en un estudio de prevalencia realizado en cultivadores de flores ornamentales, detectaron
una prevalencia de sensibilizacién 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 podria existir una sensibilizacién primaria al polen de compuestas salvajes que facilitaria pos-
teriores sensibilizaciones al polen del resto de compuestas de valor ornamental o bien podria tratarse de
reacciones cruzadas entre pélenes de la misma familia. !

Groenewoud et al, estudiando la prevalencia de sensibilizacién a polen de crisantemo en trabajadores
de invernaderos, encontraron una fuerte asociacién con el polen de artemisia, que también fue sugerida por
Jong et al'’, encontrando sensibilizaciones entre los trabajadores estudiados del 19% a acaros, 15% a grami-
neas, 15% a artemisia, 10% a drboles y 15% a epitelio de perro.?

Vermeulen et al, estudiando la sensibilizacién al polen de pimientos en trabajadores de invernaderos
encuentran una elevada asociacion con la sensibilizaciéon a polen de gramineas. Estudios de reactividad cru-
zada demostraron ausencia de reactividad cruzada entre ambos pélenes, sugiriendo que los bajos niveles de
Ig E detectados en los pdlenes de gramineas, ambrosia y abedul podrian estar causados por una sensibiliza-
cién primaria al polen de pimientos.*°

Como hemos podido ver anteriormente, son diversos los estudios que demuestran la existencia de una
mayor prevalencia de sensibilizacién a neumoalergenos ubicuos en agricultores, ganaderos, cultivadores de
plantas y trabajadores en invernaderos hayan o no sido estudiados de patologia respiratoria laboral. Algunos
autores sugieren que aquellos pacientes que han sido sensibilizados a un alergeno ocupacional tienen un
mayor riesgo de sensibilizacién 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 exposicién al
agente causal, realizando un seguimiento de 5,8+/-3,3 anos. De los 100 sujetos evaluados, 49 de los cuales
eran atépicos, 22 desarrollaron nuevas sensibilizaciones en un intervalo de 5,8 afios, pero para poder evaluar
la importancia de estos datos hubiese sido necesario disponer de un grupo control. Més interesante fue el
hallazgo de 8 sensibilizaciones en 6 sujetos no atdpicos que se sensibilizaron durante los dos afios siguientes
del cese de la exposicién. ** Otros autores han querido estudiar cual es la sensibilizacién primaria y si la sen-
sibilizacién a un alergeno en el medio laboral predispone a nuevas sensibilizaciones, pero lo tnico que se ha
podido concluir es que suele existir un riesgo de presentar nuevas sensibilizaciones en aquellos pacientes afec-
tos de patologia laboral, no pudiendo precisar la cronologia de las sensibilizaciones.?* Asi pues, serdn necesa-
rios nuevos estudios para poder dilucidar cudles son las causas que originan este fendmeno.

POLINOSIS Y ENFERMEDAD
RESPIRATORIA ALERGICA LABORAL

Los casos descritos de sensibilizacién laboral a pdlenes son escasos, si bien en los dltimos anos se estan
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 polenes, desde el punto de vista alergolégico, hayan sido poco estudiados y
su patologia infradiagnosticada por tratarse de un grupo de pacientes que suelen estar sensibilizados a otros
aeroalergenos de mayor relevancia. Recientemente se estan describiendo nuevas alergias a pélenes inusuales
tales como el polen de vid, flor de berenjena, papaya y azafran entre otros, casi siempre relacionados con el
medio ocupacional, pero como ha ocurrido con otros pdlenes, en particular el de las compuestas, es posible
que la sensibilizacién a estos pélenes en la poblacién general sea mayor de lo esperado.
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TABLA 1.

AGENTES ETIOLOGICOS: POLEN Y ALERGIA LABORAL

Polen Clinica Poblacién Ref. bibliografia
Azafran Rinoconjuntivitis / Asma Agricultores / Procesadores 26 /27
Ameo bastardo (Ammi majus) Rinoconjuntivitis / Urticaria | Florista 36
Cactus de navidad (Schlumbergera trucata) | Rinoconjuntivitis Jardineros 59
Campana de Irlanda (Molucella laevis) Asma Invernaderos 60
Cannabis sativa Asma Criminologfa 61
Cardo mariano (Silybum marianum) Rinoconjuntivitis Florista 52
Crisantemo Rinoconjuntivitis / Asma Agricultores / Ganaderos 44 /45 / 46
Dermatitis contacto Jardineros 47/ 48
Cyclamen Rinoconjuntivitis / Asma Cultivadores 65
Clavel (Dianthus caryophyllus) Rinoconjuntivitis / Asma Jardineros / Floristas 49 /50
Freesia Hybride Asma / Rinoconjuntivitis Jardineros 62
Eczema contacto
Gerbera (Frambuesa) Rinoconjuntivitis / Asma Invernaderos 64
Girasol (Heliantus annuus) Rinoconjuntivitis / Asma Agricultores

Industria manufacturacion

37/38/40/ 41

Gladiolo Rinoconjuntivitis / Asma Florista 49
Gramineas Rinoconjuntivitis / Asma Agricultores 23
Cortadores césped
Giséfila (Gypsofila paniculata) Asma Florista 66
Jaramago (Diplotaxis erucoides) Asma / Rinoconjuntivitis Agricultores 34
Lirio (Lilium longiflorum) Rinoconjuntivitis / Asma Florista 56
Urticaria contacto
Limonium tataricum Rinoconjuntivitis / Asma Florista 66
Mercurialis Rinitis Agricultores 24
Narciso (Narcissus pseudonarcissus) Asma / Rinoconjuntivitis Florista 51
Urticaria contacto
Mimosa (Acacia Flribunda) Asma / Rinoconjuntivitis Floristas / horticultores 63
Palmera (Phoenix canariensis) Asma / Rinoconjuntivitis Jardinero 35
Remolacha azticar Rinoconjuntivitis / Urticaria | Manipulacién semillas 28
Ricino (Ricinus communis) Rinoconjuntivitis Manipulacién polvo semillas 25
Rosa domescea Rinoconjuntivitis Florista / Invernaderos 53
Rosa rugosde Asma Invernadero 54
Industria farmacéutica
Solanéceas Rinoconjuntivitis / Asma Jardineros 32/33
(tomate,berenjena,patatas,pimienta. . .) Urticaria
Spathiphyllum floribundum Rinoconjuntivitis / Asma Florista 57
Industria boténica
Spathe flower (Spathiphyllum wallisii) Rinoconjuntivitis / Asma Cultivador 58
Urticaria contacto
Tulipan Asma / Rinoconjuntivitis Floristas 55
Urticaria contacto Invernaderos
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Otras polinosis mas frecuentes como son las del girasol, crisantemo, artemisia y gramineas también han
sido descritas como causa de enfermedad respiratoria alérgica de origen laboral.

Gautrin et al, en 1994, realizaron un estudio de sensibilizacién a pélenes y mohos en cortadores de cés-
ped, tomando como grupo control a trabajadores de un hospital. No existian diferencias significativas de sen-
sibilizacién a polen de gramineas entre el grupo de cortadores de césped (18%) y el grupo control (22%)
aunque s se observaban en la sensibilizacién 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 sensibilizacién de estos aeroalergenos mientras que
la exposicion continua a gramineas es un factor determinante para el desarrollo de los sintomas. >

Garcia-Ortega et al, publicaron en 1993 un caso de rinitis alérgica ocupacional en un individuo no até-
pico después de una intensa exposicion al polen de Mercurialis annua. **

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 existia hiperreactividad cruza-
da y la presencia de epitopos comunes entre las semillas y el polen de esta planta. Posteriormente, se realizd
un estudio aerobioldgico en Mélaga encontrandose un 7,7% de sensibilizaciones, algunos de ellos monosen-
sibilizados.

Azafrdn (Crocus sativus): Pertenece a la familia de las Iriddceas. El “desbriznado” o “monda” del aza-
frin genera un material pulvigeno, compuesto por restos de estambres y polen, que puede sensibilizar a los
trabajadores expuestos (figuras 1y 2).

FIGURA 1. Crocus vernus.
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En Espana, Feo Brito y cols, en 1995, describieron un caso de un paciente polinico (gramineas, Pldntago
y Chenopodium) que presentaba asma y rinoconjuntivitis en relaciéon con la manipulacién de azafrdn, demos-
trando una hipersensibilidad IgE mediada mediante la realizacion de pruebas cutdneas y prueba de provoca-
cién bronquial positivas a este polen y negativas al extracto de pistilos. Estos mismos autores realizan un
estudio epidemiolégico entre trabajadores expuestos al polen de azafrdn y pacientes que acuden a consulta
por presentar sintomas respiratorios debido a alergenos inhalantes prevalentes de la zona. El 6% (3 casos/50
trabajadores expuestos) de los trabajadores expuestos presentaban pruebas cutdneas e IgE especifica positivas
a polen de azafran, resultando positivas las pruebas de provocacién bronquial en un caso y conjuntival en
otros dos. De los 237 casos de pacientes polinicos, en 10 las pruebas cutdneas y la IgE especifica fueron posi-
tivas al polen de azafran, siendo todos ellos sensibles a pélenes. El andlisis inmunoquimico del polen de aza-
frdn muestra la presencia de una alergeno relevante de 15,5 kDa que se identifica como una profilina, hecho
que podria explicar la sensibilizacién de los pacientes polinicos al polen de azafran a pesar de no haber esta-
do expuestos. *%7

Remolacha de aziicar: Aunque existen algunos casos aislados en la literatura que sugieren que el
polen de la remolacha de azticar es altamente alergénico, la hipersensibilidad a los componentes de la remo-
lacha de aztcar no es una enfermedad frecuente. Hohenleutner et al, describieron el caso de una paciente de
29 anos que desarrollé rinitis y dermatitis alérgica a éste polen durante la manipulacién de las semillas de esta
planta en su puesto de trabajo.?®

Solandceas (berenjena, tomate, patatas, pimienta...): Se ha descrito que la exposicién 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.***3! Asimismo, se ha des-
crito la reactividad cruzada entre distintos miembros de esta familia, asi como con el polen de artemisia.***

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 sintomas apa-
recian realizando actividades agricolas durante el periodo de polinizacién de D. erucoides. La provocacion
bronquial especifica fue positiva en un paciente mientras que las provocaciones conjuntivales a un extracto
de D. erucoides fueron positivas en ambos pacientes.**

Phoenix canariensis: Palmera canaria perteneciente a la familia Arecaceae, ampliamente distribuida en
regiones templadas, asi 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 polinizacién. Tanto el test cutaneo como el RAST fueron positi-
vos, indicando mecanismo de hipersensibilidad Ig E mediado. >’

Ameo bastardo (Ammi majus): Planta familia de las Umbelliferae y conocida por su capacidad de
inducir fitofotodermatitis téxica. 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 anos que desarrollaba rino-
conjuntivitis y urticaria de contacto con la exposicién a esta planta, siendo el test cutaneo, la determinacién
de la IgE especifica y la provocacion nasal positivos al polen de esta planta.*®

Girasol (Helianthus annuus): Pertenece a la familia botanica de las compuestas (Asteraceae) entre
las que se encuentran la artemisia, la ambrosia y el solidago (figura 3). Mientras que la artemisia y ambrosia
han sido ampliamente estudiadas como importantes agentes etiologicos de polinosis, son atin 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 Espafia tinicamente tenfa valor ornamental, pero pronto empe-
z6 ha tener un gran interés econémico en la industria alimentaria, existiendo actualmente extensas plantacio-
nes en el sur de la Peninsula. Las semillas de girasol son una importante fuente de producciéon de margarinas
y aceites vegetales, en su forma seca tiene utilidad como alimento de personas y también de pajaros. Son muy
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FIGURA 3. Girasol.

pocos los estudios publicados que traten sobre la sensibilizacién al polen de girasol*”2%3°44! Bousquet et al,
en 1985, describieron un caso de alergia laboral en un varén de 24 afios que desarrollé rinoconjuntivitis y
asma tras 5 anos de exposicién a éste polen, sufriendo también una reaccién alérgica alimentaria tras la inges-
ta de miel.’” Jiménez et al, en 1994, describieron también 5 casos de asma ocupacional y también estudiaron
la sensibilizacion al polen de girasol en los habitantes de las zonas cercanas a los campos de cultivo, sugi-
riendo que la sensibilizacién por este polen no sélamente se tendria que considerar como una patologfa de
caracter laboral.*®

En 1998, Vandenplas et al describieron un asma laboral en un panadero por la exposicién al polvo de la
semilla de girasol.** También se han descrito casos de anafilaxia por la ingesta de semillas de girasol, por miel
o por jalea real debidos a la contaminacion de estos alimentos por granos de polen. *# Ats et al, en el 2002
estudiaron la sensibilizacién al polen de girasol y a diferentes aeroalergenos (acaros, mohos y pélenes de otras
compuestas) en una fabrica de aceite en Turquia. Concluyeron que la exposicién al polen de girasol en traba-
jadores expuestos puede causar ademas de sensibilizaciones cutdneas, deterioro de la funcién pulmonar. Ellos
atribuyeron este dato a que todos los sujetos vivian bajo la misma area de influencia de estos pélenes como ya
habfan sujerido otros autores.”® 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.?” Fernandez et al sugirieron un cierto grado de reactividad cruzada
con artemisia. ** 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 gramineas, olivo y M. annua. *

Chrysanthemum: (Crisantemo): Es un género de la familia de las compuestas (Asteraceas) origina-
rio de Japon, que a diferencia de la mayorfa de las compuestas presenta una polinizacién entomofila habién-
dose descrito en el pasado pocos casos de polinosis ocupacional por este género.**% No obstante, tras
analizar los Gltimos estudios publicados en invernaderos y cultivadores de flores deberfamos reconsiderar la
capacidad sensibilizante de este polen**¢. Goldberg et al refieren en un estudio poblacional que la sensibili-
zacion a plantas ornamentales, principalmente familia de las Asteraceae, es bastante frecuente entre los traba-
jadores expuestos asi como en la poblacién general y sugieren la necesidad de estandarizar los extractos de
estos pélenes para ser utilizados de manera rutinaria en el diagndstico. ! 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 antigenos existen en todas las partes de la planta, y por lo tanto las lactonas sesquiterpenos podrian
también ser el origen de alergia respiratoria.
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FIGURA 4. Cardo mariano.

Groenewoud et al estudiaron la prevalencia de sensibilizacién a polen de crisantemo en trabajadores de
invernaderos, encontrando una prevalencia de sensibilizacion 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 (claveD: Es una planta angiosperma dicotiledénica que pertenece a la fami-
lia de las Caryophillacea junto con la Gypsophila paniculata y la Saponaria officinalis. Sanchez Guerrero et al,
publicaron 15 casos de alergia ocupacional respiratoria por exposicién al clavel en un grupo de trabajadores
dedicados al cultivo de esta planta. *

Cisterd y cols describieron el caso de un trabajador que cultivaba flores decorativas y referia asma cuan-
do se encontraba en la zona de cultivo de las flores. El estudio alergoldgico demostré una alergia a los clave-
les, con pruebas cutdneas, determinacién de IgE especifica y prueba de provocacién bronquial positivas. *°

De Barrio et al presentaron un paciente de 64 afos que, desde hacfa 18, trabajaba en una floristeria y
desde los ultimos 2,5 anos presentaba episodios inmediatos de rinitis y asma bronquial tras la manipulacién
de gladiolos y claveles. Se realizaron pruebas de provocacién bronquial especificas 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.”!

Silybum marianum (Cardo mariano): Ha sido descrito como causa de rinoconjuntivitis laboral
(figura 4).°?

Rosa domescena: Unlu et al, tras el hallazgo de un paciente que presentaba rinitis alérgica por expo-
sicién a rosa domescena demostrado mediante tests cutaneos y tests de provocacion nasal especificas, recluta-
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FIGURA 5. Spathiphyllum wallisii
(Espatifilo)

ron a 600 empleados de la recogida de la rosa de mayo a julio del afio 2000. De los 600 empleados, 20
padecian rinitis y/o conjuntivitis tras la exposicién al polen de rosa. Once (78,5%) presentaron tests cuté-
neos positivos a rosa domescea y en catorce se detectaron niveles elevados de Ig E especifica. Estos autores
concluyen que la posibilidad a una alergia laboral al polen de rosa debe ser considerada en los trabajadores
expuestos. >’

Rosa rugosa: Demir A. et al describieron a diferencia de la anterior varios casos de asma ocupacional
por esta especie.

Tulip (Tulipdn): 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. >

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 caracteristicas las grandes flores blancas de tallo largo. Cahen et al describieron un caso de rino-
conjuntivitis perenne en una mujer que tenia esta planta en su domicilio. Previamente se habia descrito un
caso de sensibilizacién a S. wallisii en un trabajador de la industria botanica.”®

Spathiphyllum wallisii (Espatifilo): En 1995 se describié un caso de alergia ocupacional en culti-
vador de plantas de 22 afos, demostrandose una reaccién Ig E mediada con rinitis, laringitis, faringitis y urti-
caria tanto sistémica como de contacto causada por la exposicién a esta planta (figura 5). Los tests cutaneos
y el RAST fueron positivos para exudados de la flor, al polen, al tallo y a las hojas. La provocacién bronquial
especifica realizada 8 meses tras el abandono del trabajo reprodujo un cuadro de rinoconjuntivitis, faringitis
y laringitis sin demostrar alteracién de la funcién pulmonar ni caida de los valores del PEE *’

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 pequenas flores estdn agrupadas y suelen ser blancas o
rosas. Se utilizan como flores secas en centros florales.

Twiggs et al describieron un paciente que desarrollé asma diario cuando empezé a trabajar con plan-
tas secas en su tienda de regalos. Cuando el paciente dejé de trabajar con gipsofila los sintomas desapare-
cieron. Dado que esta planta se desmenuza facilmente al trabajar con ella se sugirié6 como tal la via de
sensibilizacion.

192 POLINOSIS Y ASMA LABORAL



L. tataricum, miembro de la familia Plumbagindceas, se encuentra con frecuencia en ramos de flores
secas. Su nombre comun es estatice o lavanda marina. El género Limonium es nativo de la regién mediterra-
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 facilmente pudiéndose encontrar facilmente
restos en suspension y por lo tanto ser inhalado.

Quirce et al publicaron un caso de un trabajador de la industria floral en el cual la exposicién a L. tata-
ricum desencadenaba rinoconjuntivitis, asma y urticaria de contacto. Estos autores sugirieron que gente con
aficién a la floristerfa o trabajadores de la industria floral pueden tener suficiente exposicién a L. tataricum
como para provocar sensibilizacién alérgica. No se conoce si personas que poseen ramos secos de L. tatari-
cum estan expuestos a concentraciones de antigenos suficiente para inducir alergia respiratoria. >®

Cactus de Navidad (Schlumbergera trucata): En 1997, Paulsen et al estudiaron 5 trabajadores de
una plantacién de cactus que referfan urticaria y afectacion de la mucosa respiratoria. Todos ellos presentaron
tests cutaneos positivos al polen de esta planta y en tres de ellos se detectaron niveles elevados de Ig E espe-
cifica demostrado por la técnica RAST e inmunoblotting. >

FIGURA 6. Acacia floribunda (Mimosa)
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Campanas de Irlanda (Molucella laevis): Miesen et al publicaron recientemente el caso de un tra-
bajador de 60 afios que presentaba tos, sibilancias y opresion tordcica desde junio hasta octubre, en el inver-
nadero donde realizaba sus tareas. La sintomatologia coincidia con el periodo de polinizaciéon de Molucella
laevis y se desarrollaron durante el primer afio de trabajar con ella. La obstruccién bronquial se documenté
por una caida en el FEV, del 89% al 73% durante el periodo de exposicién a esta planta. El test cutaneo al
extracto de este polen fue positivo a 10 mg/ml y la Ig E sérica (18 IU/ml; clase 4). Los tests cutaneos a aler-
genos ubicuos fueron negativos. El test de provocacion bronquial especifico tuvo una respuesta dual en el
paciente con caidas respectivas del PEF del 40% y 53% respectivamente. ®°

Cannabis (Cannabis sativa): Se ha descrito el caso de una paciente no atdpica de 26 afios que tra-
bajando con técnicas de criminologfa desarrolld rinoconjuntivitis y urticaria generalizada. El rubbing test a
este polen fue muy positivo. !

Freesia Hybride (Freesia): Ha sido descrita como causa laboral de asma, rinitis y eczema de con-
tacto.

Acacia floribunda (Mimosa): Ha sido descrito como polen causante de patologfa laboral en algunas
areas de la costa mediterranea de Italia y Francia (figura 6). La incidencia de sensibilizacién en la poblacién
atopica 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.

Gerbera (Frambuesa): Ha sido descrita como causa laboral de rinitis, conjuntivitis y asma. ®*

Cyclamen: El género cyclamen pertenece a la familia de las Primuldceas. 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 cutdneo al extracto del polen fue positivo en ambas pacientes y negati-
vos en el marido y el grupo control. Los niveles de Ig E especificos fueron de 0,4 kU/l y 4,8 kU/I respectiva-
mente. ©

CONCLUSIONES

Son cada vez mas numerosos los casos publicados de patologia laboral asociada a polinosis. Hasta la
fecha, resultaba dificil pensar que algunos pélenes, dadas sus caracteristicas moleculares y su diseminacién
entomofila pudiesen tener la capacidad de causar patologia alérgica. Resulta muy interesante ver como estos
pélenes a los cuales no se les habia atribuido una capacidad alergénica, dependiendo del nivel y tiempo de
exposicién, asi como de las caracteristicas 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 fisiopatologia de la patologia por polinosis y segundo porque nos proporciona un mayor nimero de
alergenos, hasta la fecha desconocidos, sobre los cuales poder investigar.
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Pélenes en Internet.
Utilidad clinica de www.polenes.com

JAVIER SUBIZA GARRIDO-LESTACHE
Coordinador del Comité de Aerobiologia de la SEAIC. Centro de Asma y Alergia Subiza

INTRODUCCION

El PC propiamente dicho, es decir, el “ordenador personal” (personal computer) aparece en el mercado
en 1981 y apenas 2 anos después nace Internet (ARPANET se separa de la red militar que la origind). No obs-
tante, tienen que pasar mas de 14 afios para que la RED llegue a Espafa y es a partir de ese momento cuan-
do el Comité de Aerobiologia de la SEAIC enseguida comprende el potencial de INTERNET para la difusién
de los recuentos polinicos creando su primera pagina WEB (www.polenes.com) en 1995.!

Esta web que se adelanté incluso en algunos anos a la aparicién de la propia web de la Sociedad
Espanola de Alergologia e Inmunologia Clinica (www.seaic.com), sociedad cientifica a la que pertenece el
Comité de Aerobiologfa, resulta ser pionera en su disefio y contenido, presentando los recuentos de mas de
20 colectores repartidos por toda Espafia.

Los recuentos se actualizaban con una frecuencia semanal durante todo el afio a excepcién de mayo y
junio en que se actualizaban diariamente.

Los recuentos eran enviados por los responsables de cada colector a Madrid mediante correo electréni-
co utilizando una hojas de calculo Excel que habian sido disefiadas expresamente para ello. En ella, en la 1°
fila aparecian 43 tipos polinicos, y en la 1° columna todos los dias del afio (figuras 1-2). Debido a lentitud de
la RED, en aquellos anos estos fichero debian comprimirse en formato zip antes de enviarlos por correo elec-

trénico.
N | v O | T | =< | BT AN
1 |Madrid |
2 2004 Palmacea Plantago Platanus P Que

131 |8 May. 0 6 1 0 0

132 |9 May. 0 3 0 0

133 |10 May. 0 2 0 0

134 |11 May. 0 ] 7 0

135 |12 May. 0 2 1 0 8

136 |13 May. 0 i 1 1 1
FIGURA 1. Hoja de calculo de % igﬁay‘ g ; i ; ;
Microsoft Excel utilizada por el ] - -
comité para introducir los recuen- EEIoN 16 May. 0 13 1 0
tos. La introduccién de los mismo 140 17 May. 0 13 3 2 :
se puede hacer de forma manual 141 |18 May. 0 16 2 2
(con el teclado) o bien de forma (142 |19 May. 0 g 1 0
automdtica (reconocimiento de (143 |20 May. 0 11 2 0
voz) mediante el uso del programa 144 |21 May. 0 6 0 0 1
realizado por el comité llamado 145 |22 May. 0 3 0 0
Dictapolen. 146 |23 May. 0 9 1] 0 D
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FIGURA 2. Los pélenes que se van reconociendo en el porta se van dic-
tando por el micréfono de cabeza. El dictapolen se encarga de multi-
plicarlos por un factor de correccién para transformarlos en granos/m?
(media de 24 horas) y enviarlos automdaticamente a la hoja Excel y de
ahf 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 aerobiologia de nuestro centro).
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FIGURA 3. Grafico usados en la WEB del comité —0Olea
desde 1995-2002. Permitian ver bien los recuen- Plantago

MA

200

tos altos (cupresdceas, Fraxinus, Ulmus, Populus,

Platanus, Morus y Quercus, pero por el contrario o a ik e A TN e TR .
no permitia visualizar recuentos bajos en ese 106 91317212529 2 6 1014 182226 1 § 9 1317 212529 2 & 10 14 18 22 26 30
periodo (por ejemplo gramineas). Enero Febrero Marzo Abril

Para generar los gréficos utilizdbamos entonces un programa poco usado por los informaticos pero si por
los médicos, el “Harvard Presentation Graphics”. Con él podiamos generar atractivos graficos de lineas y dreas
que nos permitian exponer los pdlenes mas importantes en cada estacién del ano (figura 3). No obstante, para
poder subirlos al servidor, era necesario primero pasarlos a un formato GIE Para ello utilizamos un programa
muy sencillo pero extremadamente ttil llamado Snagit 3.1 que en realidad no es mas que una utilidad para
capturar pantallas del PC. Como esto significaba tener que realizar mas de 2.000 GIF al ano, se diseié un
programa que, a partir de los graficos de Harvard graphics y usando el Snagit, generaba automaticamente los
graficos en formato GIE

NUEVA WEB DEL COMITE DE AEROBIOLOGIA

El procedimiento para generar la web, aunque muy util en los primeros anos, presentaba algunos incon-
venientes, tales como un cierto retraso en la elaboracion de los graficos (al ser un proceso sélo semiautoma-
tico) y la dificultad para ver los tipos polinicos cuando los recuentos de varios de ellos eran muy similares
(unas lineas tapaban a las otras).
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Por ello, en 2002, se desarrollé6 un nuevo sistema para generar los graficos polinicos. Basicamente se
trata de una base de datos a la cual cada miembro del Comité puede acceder mediante INTERNET y desde ahi
mediante un programa especifico se importan automaticamente 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 dia, pudiendo visualizar en tiempo real los recuentos “se acabaron por fin los retrasos en la actua-

lizacién de los recuentos”.

Como con el nuevo procedimiento los graficos no estan hechos, sino que por el contrario se generan

automaticamente 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 grafico de lineas que quiere generar, pudiendo escoger entre ver:
a. DE 1 A 21 TIPOS POLINICOS EN UNA SOLA PANTALLA

L.

El poder seleccionar el “polen a ver” permite que tipos polinicos con recuentos habitualmente
altos, como pueden ser las cupresaceas,? Platanus,® Olea* o gramineas® no enmascaren otros
recuentos que aunque no tan altos no son alergolégicamente menos importantes, como pue-
den ser la quenopodidceas-amarantaceas o las urticaceas. El paciente, ademas, puede seleccio-
nar solo el polen al que estd clinicamente sensibilizado y evitar la confusién que pueda
producirle la “niebla” de todos los demds pdlenes presentes en ese momento en el aire.

b. DE 2 DIAS A 26 ANOS EN UNA SOLA PANTALLA

L.

.

El poder seleccionar el periodo de tiempo, nos permite poder explicar la aparicion de nuevas sen-
sibilizaciones. Por ejemplo, si nos fijamos en la evolucion del Platanus y/o cupresiceas 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 afios siguientes por tres,
representando en la actualidad junto con las gramineas y Quercus los tipos polinicos més abun-
dantes en la atmésfera de esta ciudad. Este dramatico incremento de los recuentos de Platanus
y cupresaceas, puede explicar por qué estos polenes que apenas producian polinosis en 1980,
por el contrario sean en la actualidad una de las principales causa de rinitis y/o asma polinico
en Madrid. *" (figura 4)

Este tipo de grafico también nos sirve para entender las grandes variaciones de un afo a otro en la
gravedad de la polinosis. Por ejemplo, si nos fijamos en los recuentos de gramineas de 1995 y los
comparamos con los hubo tan sélo el afio siguiente en el mismo perfodo de la mayoria de los
colectores del interior de Espafia (3-4 veces mas), podremos entender mejor la grandes varia-

Madrid
4250 : :
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3750
Erel
EL
L4304
Frson
E;
Tazso0
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1250|
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FIGURA 4. En www.polenes.com, podemos ob- 250 ; ] l i} h i W -
servar 13 eVOth10n fie lOS recuerl'tos de P,latanus a 1979 1980 1561 1982 1983 1984 1585 1986 1987 1988 1989 1550 1991 1992 1993 1504 1995 1995 1997 1956 1599
los largo de los afos en Madrid. Obsérvese el Fecha
importante incremento en la 2° mitad.
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ciones interanuales en la clinica de polinosis que se producen en la Espana seca.® Utilizando
como pardmetro de rinitis epidémica las ventas de antihistaminicos que se producen en la
mayoria de las farmacias de Madrid, hemos podido encontrar mediante regresiones lineales una
correlacién muy significativa de las ventas totales mensuales (expresadas en unidades) con los
recuentos mensuales de pélenes de gramineas durante varios anos seguidos, lo que sugiere que
sélo este tipo de polen produce en Madrid mas alergia que todos los demas pélenes juntos.®
De igual forma ha podido encontrarse en esta ciudad una significativa asociaciéon entre las asis-
tencias en urgencias por asma del Hospital Gregorio Maranén y los recuentos de pélenes de
gramineas, encontrandose claras semanas epidémicas de asma durante los meses de mayo y
junio, pero no de todos los afos, sino sélo de aquellos en que los recuentos de gramineas fue-
ron altos.'° Esto sugiere que los pdlenes de gramineas representan el factor inductor de asma
epidémico mas importante en Madrid.

Tomando en conjunto todos estos datos, debemos ser conscientes que cuando en la web visua-
lizamos los recuentos de gramineas, no sélo estamos viendo “pdlenes”, sino un buen indica-
dor de rinitis y asma epidémico.

Una utilidad evidente de los graficos de lineas es para que el paciente conozca cudndo debe de ini-
ciar y finalizar su tratamiento profildctico. Ciertamente se evitarian muchas miles de asistencias
por asma en urgencias si los pacientes en lugar de “acordarse de Santa Bérbara sélo cuando
truena” tomaran por el contrario su medicacion profildctica de forma regular durante todo el
periodo de polinizacién de aquel o aquellos pélenes a los que estan clinicamente sensibiliza-
dos. Este perfodo puede ser tan corto como tan sélo de 30 dias (Platanus) a tan largo como méds
de 6 meses en el caso de pacientes polisensibilizados (ejem. cupresaceas y gramineas) o sensi-
bilizados a pdlenes con polinizaciones muy largas (ejem. Parietaria).

La planificacion 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 gramineas en Zaragoza durante los
meses de mayo y junio no deberfa viajar a Extremadura durante ese periodo. Un paciente que
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FIGURA 5. En gréficas globales de www.polenes.com podemos observar las concentraciones totales anuales de quenopodidceas-ama-
rantdceas en el 2003. Estas resultan ser la principal causa de polinosis en Elche, estacién que suele dar los recuentos mas altos de
este tipo de pdlenes.
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sufre en La Corufia durante el mes de abril asma moderado por el polen del abedul, no debe-
ria viajar a la peninsula escandinava durante los meses de mayo-junio. Los ejemplos puede ser
interminables pues cada paciente tiene que personalizar su planificacién. 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 tendria que hacer serfa dirigirse al apartado “graficas globales de con-
centraciones de pélenes” y escoger algin afio previo, inmediatamente en la pantalla se le visuali-
zard un grafico de barras donde se expresan las recuentos acumulados de quenopodiaceas y/o
amarantaceas de todo el afto 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 mas remedio que acudir a Elche, el segundo paso deberia ser el
dirigirse a ver el perfodo de polinizacion (apartado gréficas de concentraciones de pdlenes) ya
que en Elche el periodo de “probable polinosis” es decir dias con concentraciones reactivas de
quenopodidceas es mas prolongado que en Ciudad Real'''*!3 (figura 6).

v. Los estudios sobre eficacia de vacunas y fdrmacos para combatir la polinosis con frecuencia se
expresan en graficos de lineas en donde se representan los recuentos de pélenes y los recuen-
tos de sintomas (recogidos en cartillas de sintomas diarios). En la figura 7 podemos ver un
ejemplo de 2 grupos de pacientes con rinitis estacional por gramineas que fueron tratados o no
con lavados nasosinusales durante la estacién. Obsérvese como el grupo tratado presentd sig-
nificativamente menos sintomas durante 2 de las 3 semanas de Junio estudiadas.'*
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FIGURA 6. En www.polenes.com si observamos 4 i M
los recuentos del 2003, podemos ver como las . '!1
concentraciones de quenopodidceas amaranta- 1 X Jl i
ceas > 10 granos/m’ de aire que obtuvo el Dr. E “ 1 h { | )lq*
Feo-Brito en el medio urbano de Ciudad Real 15 L\Iﬁ!’”l : HJ' lkﬁ h - Iu"”
s6lo se obtuvieron de agosto-octubre y que con- - — AL i F l\'lr[ . ‘WM.'W;V“MJJ | ! al».. i
tras]tzalnhcon 1as Ob[enlldas por elchr' J Feil’landez © Mar-2003 .ﬁpl-lzﬂﬂl May-2003 Jun-2003 Jul-2003 M]—IZWJ Sep-2003 nn-lznnz Now-2003
en Elche que se prolongaron durante 4 meses Fecha
mas (abril a octubre).
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FIGURA 7. Mediante estudios de regresion lineal se observa que
la media de los sintomas diarios de rinoconjuntivitis de 2 gru-
pos de pacientes con polinosis por gramineas se correlacionaron
. significativamente con lo recuentos de pélenes de gramineas de
Madrid (p < 0.05) [linea azul]. El grupo tratado con lavados
nasosinusales (thinodouche®) [linea negra] presenté significa-
tivamente menos sintomas (t-student p<0.05) en 2 de las 3

semanas de Junio que el grupo que no recibi6 este tipo de lava-
dos [linea rojal.

vi. Diferenciar sensibilizaciones clinicas de subclinicas. Recientes estudios realizados por el Comité de

Aerobiologia objetivaron que los pacientes de la “Espana seca” (a diferencia de la Espafia verde)
presentan mayoritariamente pruebas cutdneas positivas ademds de un tipo de polen. Esto plan-
tea un problema para la inmunoterapia, ya que el uso de vacunas con multiples alergenos ha
demostrado ser ineficaz' y el uso de vacunas con un solo tipo de polen requiere determinar el
polen dominante [contribuidor mayor de los sintomas]. Una buena aproximacion es mediante
la correlacién de los sintomas de alergia (rinoconjuntivitis y/o asma recogidos diariamente por
el propio paciente en cartillas especificas y su correlacion con los recuentos diarios de pélenes.
En este sentido hemos podido desarrollar un programa llamado AlerCon® que asociado al
PrickScan® [programa que mide por planimetria las pruebas cutdneas] resultan ser en muchos
casos una herramienta eficaz para seleccionar de forma rapida y econdmica el polen dominan-

te en pacientes polisensibilizados que vayan a recibir inmunoterapia. '*!7:!8

¢. UN ANO ACUMULADO DE CADA TIPO POLINICO
i. Estos, tal como hemos indicado anteriormente, los podemos ver en el apartado “graficas glo-

bales de concentraciones de pélenes”, y lo que representan es la suma de las concentraciones
medias diarias de un determinado tipo polinico y durante un ano. Su utilidad va mucho mas
alla de la sola planificacién de viajes. Por ejemplo, es extremadamente ttil para poder explicar
la prevalencia de sensibilizacion a un determinado tipo de polen entre los pacientes con polinosis de dife-
rentes dreas de Espaiia. En la figura 8 pueden verse los datos de un estudio multicéntrico realiza-
do por el Comité de Aerobiologia, en 1995. Las columnas verdes reflejan la prevalencia de
pruebas cutaneas positivas a pdlenes de gramineas entre los pacientes con polinosis de 10 ciu-
dades de Espafia. La prevalencia mas alta fue en Bilbao, con un 97% de positividades y la mas
baja Elche, con sélo un 48%. En naranja vienen representados los recuentos de pélenes de gra-
mineas expresado como la suma de las medias diarias de todo el afio, los que llamamos grami-
neas totales. Pues bien, pueden observar que las gramineas totales més altas fueron las de Bilbao,
con 3.517 granos/m’ de aire y, por el contrario, las mas bajas fueron las de Malaga y Elche con
s6lo 707 granos. Mediante estudios de regresién lineal podemos ver que la correlacion entre esta
dos variables es con un coeficiente de correlacién de Pearson de 0,68 [P < 0,05], es decir, una
correlacién claramente significativa. Parece por tanto que a pesar de las multiples reactividades
cruzadas entre gramineas con otros pdlenes y alimentos de origen vegetal, sigue siendo la expo-
sicion ambiental el factor més determinante para producir la mayor o menor prevalencia de sen-
sibilizacion a gramineas en un drea geografica determinada.
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FIGURA 8. Estos son datos de un estudio multicéntrico rea- 100 @Pruehas 4

lizado por el Comité de Aerobiologia en 1995. Las barras
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d. DATOS NUMERICOS

L.

1.

En el ment “datos numéricos” se puede apreciar los recuentos de 21 tipos polinicos en cifras.
Primero se debe escoger el tipo polinico problema (por ejemplo gramineas) y a continuacién
elegir el periodo 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 polinizacién en Espana, en este caso de las gramineas.

Una cuestion primordial, es si los recuentos deben facilitarse en ntimeros absolutos, o en tér-
minos cualitativos (bajo, medio o alto). En este sentido, Frankland y Davies!® pudieron com-
probar que cuando las concentraciones medias diarias que obtenfan en Londres con su
spore-trap, eran >50 gramineas/m’, casi todos los pacientes clinicamente sensibles a las gra-
mineas, y residentes en ese area, presentaban sintomas, considerando a esta cifra como alta (no
como umbral, ya que muchos pacientes experimentaban sintomas con <20). Posteriormente
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autores daneses?® han llegado a clasificar las concentraciones de gramineas, expresadas en gra-
nos/m’ (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. Ademas, debido al efecto “priming” lo que puede ser bajo al
inicio de la estacién, puede resultar alto pocas semanas después. Parece, por tanto, mas pru-
dente proporcionar los recuentos en nimeros absolutos y no exclusivamente en términos cua-
litativos, para que asi cada paciente pueda aprender a reconocer cudl es su cifra umbral de
reactivacién. Esta, puede orientarle para saber que cifras son las realmente altas para él y de esa
forma personalizar su “perfodo” de vigilancia y tratamiento.

iii. Predecir recuentos de gramineas. Las gramineas representan con mucho la causa mas importante
de polinosis en la Espafia de clima continental. Los resultados aerobiolégicos, botanicos y cli-
nicos obtenidos hasta la fecha, parecen indicar que, al menos en Madrid, son las gramineas
esteparias productoras de polen pequeno (Trisetum paniceum) los agentes mas importantes pro-
ductores de polinosis, y no las pratenses (himedas) o las cultivadas. Este tipo de gramineas
esteparias y de polen pequefio, parecen estar directamente influenciadas por la humedad del
suelo preestacional, siendo por tanto muy susceptibles a las amplias variaciones anuales en la
pluviosidad de otofio-invierno, lo que a su vez condiciona amplias variaciones de afio en afo
en la cantidad de gramineas atmosféricas estacionales. Mediante una combinacién adecuada a
través de formulas de regresién multilineal de los datos numéricos de recuentos de gramineas
con los de pluviosidad y humedad preestacional, asi como de los avances de cosecha de cere-
ales, se puede obtener en el mes de marzo una estimacién razonablemente aproximada de las
gramineas atmosféricas totales estacionales, que se obtendran durante los meses de mayo-junio.
Estas predicciones son de utilidad para que pacientes, médicos y laboratorios farmacéuticos
puedan prepararse mejor en funcién de la intensidad de la estacién que se estime. **
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