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1.- Introduccion

La polisensibilizacion es uno de los problemas mds frecuentes y dificiles que se
le plantean al alergdlogo en la prdactica clinica diaria. Existen diversas
posibilidades para explicar esta situacion: auténticas sensibilizaciones
independientes; fijacion inespecifica de la IgE debido a una cantidad total
de IgE muy elevada; o un fendmeno de reactividad cruzada ', lo que serd
objeto de estudio en este articulo.

La reactividad cruzada es la situacion en la que un alérgeno distinto al que
causo la sensibilizacion es capaz de producir IgE, debido a un alto grado de
homologia en la secuencia de aminodcidos, por compartir una estructura
tridimensional similar o bien por compartir epitopos relevantes 2. Los
panalérgenos son aquellos antigenos responsables de la reactividad cruzada
entre especies relacionadas taxondmicamente o no.

La siguiente cuestion a resolver es si la polisensibilizacion detectada es
clinicamente significativa. Los ensayos de inhibicion pueden definir cudl es el
alérgeno causante de la sensibilizacion 38, pero para saber si serd capaz de
producir sinftomas debemos recurrir a una historia clinica detallada vy, en el
caso de la alergia a alimentos, a las provocaciones orales a doble ciego, gold
estadndar en este tipo de alergia 4. De la misma manera que los panalérgenos
causan sinfomas con distintas fuentes de alérgenos y por distintas rutas, se
plantea la posibilidad de que la inmunoterapia con panalérgenos pudiese ser
efectiva en el fratamiento de diversos tipos de alergia °.

Centraremos el articulo en la profilina por tratarse de un panalérgeno muy
prevalente en el polen y los vegetales y ser responsable de cuadros de
reactividad cruzada con relevancia clinica observada entre ambos ¢.

2.- Panalérgenos causantes de reactividad cruzada mas habituales.

Debido a su prevalencia y repercusion clinica en algunos de los casos, los
siguientes panalérgenos compartidos entre polen y/o vegetales son
destacables:

Proteinas transportadoras de lipidos, LTP: Son proteinas de 9 kDa de
peso, cuya funcién principal es defensiva y estructural. Presentes en el polen
de diversas especies (Olivo, Ole e 7; Platanus, Pla a 3) y en el Iatex (Hev b 12),
juegan un papel principal en la alergia a rosdceas, siendo en el melocotdn
(Pru p 3) el alérgeno mayor, sensibilizando aproximadamente al 60% 7 de los
alérgicos a dicha fruta en nuestro medio. Se trata de una proteina altfamente
estable a la digestion 8, la temperatura ? y la fermentaciéon 19, siendo estas
caracteristicas las que le confieren su capacidad de ser sensibilizante primario
via digestiva (alergia alimentaria tipo 1) y de producir reacciones sistémicas,
incluso anafilaxias, debido a que llega al tracto digestivo intacta.



Proteinas ligadoras de calcio, Polcalcinas: La funcion principal de estas
proteinas de aproximadamente 9 kDa estd relacionada con la germinacion y
el crecimiento. Incluidas en la superfamilia de ligadoras de calcio, las
Polcalcinas, con dos "motivos” de unidn al calcio, conservan su estructura
primaria en aproximadamente el 75% de las especies en las que se expresa.
Solo se expresan en el polen de arboles (olivo, Ole e 3), malezas
(Chenopodium, Che a 3) y gramineas (Phleum, Phl p 7). La prevalencia de
sensibilizacion es aproximadamente del 10-30%!!.

Homologos de Bet v 1 (PR- 10): El Bet v 1 es el alérgeno mayor del
abedul, sensibilizando a mds del 95 % de alérgicos a este polen 2, Este drbol
estd presente principalmente en el norte y centro de Europa, aungue también
estd representado en el norte de Espana. Es una proteina termoresistente 13
con un peso de 17.4 kDa que interviene en las funciones de defensa ante
agentes patdgenos y el estrés. En alimentos el alérgeno mayor de la manzana
(Mal d 1) y la avellana (Cor a 1.04) son los mdas representativos. Los sinfomas
que producen con la ingestion son principalmente Sindrome de Alergia Oral
(SAO), aungue ocasionalmente también pueden desencadenar sinfomas
sistémicos 4.

Determinantes de hidratos de carbono: Son glicoproteinas cuyos
residuos de B 1,2-xilosa y/o al,3-fucosa constituyen los epitopos con
capacidad de producir reactividad cruzada del alérgeno. La prevalencia de
esta sensibilizacion se estima entre el 15-60%' en pacientes monosensibilizados
a gramineas o polisensibilizados a polen de drboles, gramineas y malezas
respectivamente.  También encontramos estos determinantes entre los
alérgenos del veneno de himendpteros.

Son uno de los principales causantes de reactividad cruzada entre polen,
plantas y veneno de himendpteros. Se emplean la Bromelina de pina o la
Peroxidasa de rdbano para la deteccién de IgE contra estos alérgenos 1°.

Profilinas: Son proteinas de 12-15 kDa, que se encuentran en los todas las
células eucaridticas. Se fijan a la actina y regulan los procesos de movimiento
celular y la tfransmision de senales intracelulares. La secuencia de aa de la
profilina estd altamente conservada, llegando a presentar el 70-85% de
secuencias idénticas entre las distintas especies '¢. Los primeros datos que se
disponen de la profilina como causante de reactividad cruzada entre pdlenes
los aporta Valenta y cols'’, cuando describen esta proteina en el polen de
drboles, gramineas y malezas.

Podemos encontrarlas en vegetales, polen, ldtex y veneno de
himenodptero! y son reconocidas en el 10-30% de los pacientes con alergia a
polen y vegetales'® . Concretamente, 20 % en los sensibilizados a gramineas,
abedul y artemisa y levemente mayor en los sensibilizados a olivo (24-27%),
girasol (30%) y ambrosia (36%)17.



Los pacientes alérgicos a profiina se sensibilizan primariamente por via
inhalatoria al alérgeno (alergia alimentaria tipo Il) y posteriormente la ingesta
de alimentos con este mismo panalérgeno desencadena sinftomas digestivos.
Los sinfomas que produce se limitan a cavidad oral, produciendo SAO, debido
a qgue resiste las amilasas orales pero es sensible al pH del estbmago vy las
pepsinas digestivas?.

3.- Pélenes mas prevalentes en Espafia e identificacion de alérgenos mayores.

Segun los datos de Alergolégica 2005, los pdlenes que producen mayor tasa
de sensibilizacion en pacientes con rinitis en Espana son, por orden de mayor a
menor importancia: Gramineas, Olea, Chenopodium, Cupressus, Platanus,
Plantago, Salsola, y Parietaria?'. En la tabla | 2 podemos ver como la presencia
de la profilina en cada uno de ellos.

Gramineas: El polen de gramineas es el mds relevante en Espana. Los
alérgenos mds importantes son los del grupo |y V, Expansina y Ribonucleasa
respectivamente, reconocidos por el 95% y el 80% de los pacientes. Es
importante destacar también los grupos I/l y IV con un 60-70% vy 75% de
reconocimiento?,

Olivo: Es el polen mdas importante en Espana después del de gramineas,
especialmente en el Sur. El alérgeno principal es el Ole e 1, Inhibidora de
Tripsina, reconocido por mds del 70% de los pacientes. En zonas con alta
concentracién de polen, existen pacientes que reconocen como alérgeno
principal Ole e 6, Ole e 9 y Ole e 10, que son alérgenos minoritarios en el resto
de poblaciones 24,

Cupresaceas: En los Ultimos anos la incidencia de alergia a este polen
ha aumentado 25 [En Espana, una de las especies mds relevantes es la
Cupressus arizonica, fuera de Espana cabe destacar el Cedro Japonés (C.
japonica)? . Sus alérgenos tienen una alta capacidad de reactividad
cruzada?. Los alérgenos mayores de este grupo sonelJuna 1, Cupa 1y Cups
1, Pectato Liasas, siendo el Cup a 1 reconocido por aproximadamente el 80%
de los alérgicos a Cupressus arizonica? .

Platanus: El Platanus acerifolia es uno de los drboles que mds se estdn
extendiendo por las ciudades de Espana debido a su resistencia a la polucion.
Sus alérgenos mayores son el Pla a 1, Inhibidora de Tripsina, que reconocen el
92-83% de los sensibilizados a Platanus y el Pla a 2, Poligalacturonasa, al que
reaccionan el 84% de los sensibilizados?’.

Plantago: Posee una gran capacidad de sensibilizacion, llegando a
sensibilizar desde el 25-75% de los polinicos en Espana, pero la relevancia
clinica de este polen es dudosa vy dificil de evaluar debido a que poliniza en la



misma época que las gramineas? . Su alérgeno mayor es el Pla | 1, Inhibidor de
Invertasa, que es reconocido hasta en un 80% de los pacientes®,

Chenopodium y Salsola: Constfituyen los miembros mas relevantes de |a
familia de las quenopodidceas-amarantdceas, presentes en dreas secas o
desérticas. Sus alérgenos mayores son el Che a 1, Inhibidor de Tripsina y el Che
a 2, Profilina. La Sal k 1, Esterasa de Pectinas, es el alergeno mayor de la
Salsola, reconocida en aproximadamente el 67% de la poblacion alérgica a
Salsolad'.

Parietaria: Uno de los pdlenes mds importantes en el drea mediterrdnea.
El alérgeno mayor de este polen es la Par | 2, LTP, reconocida
aproximadamente por el 83% de la poblaciéon mediterrdnea sensibilizada a
Parietaria y es alfamente especifica de sensibilizacidon genuina a esta y no
otras malezas2,

4.- Manifestaciones clinicas de la sensibilizacién a profilina.

Aunqgue la profilina es el alérgeno mayor de algunos pdlenes y produce
sinfomas respiratorios en los alérgicos a palmera (Pho d 2)33 y al Chenopodium
(Che a 2)'?, larelevancia clinica de esta proteina en los pacientes polinicos es
bastante limitada considerdndose un alérgeno menor en la mayoria de
pdlenes34,

Al igual que entre los pdlenes, en los vegetales la profilina suele comportase
como un alérgeno menor, aunque se han descrito frutas en las que ejerce el
papel de aléergeno mayor, como son el melén (Cuc m 2)3%, la naranja (Cit s 2)3¢
y soja (Gly m 3)%. En la tabla Il 22 se refleja la presencia de profilinas en diversas
fuentes de alimentos vegetales.

La profilina se ha descrito como uno de los alérgenos que pueden producir el
Sindrome Polen Frutas, en el que la sensibilizacion a un alérgeno de polen via
inhalada es el origen de alergia alimentaria a diversos vegetales por
reactividad cruzada de alguno de sus alérgenos3® . Los sinfomas que produce
son prurito y leve angioedema limitados a cavidad oral (SAO). La prevalencia
de Sindrome polen frutas en pacientes polinicos es dificil de precisar, pero se
estima aproximadamente en un 30%%°.

La relevancia clinica de la sensibilizacion a profilina en el sindrome Polen Fruta
es controvertida, habiéndose observado dos patrones geogrdficos de
sensibilizacion a profilina bien diferenciados. En el Sur de Europa, los sindromes
Polen-Frutas en los que estdn implicadas las rosdceas suelen deberse a
sensibilizaciéon por gramineas y reactividad cruzada por profilina.  Existen
diversos trabajos que demuestran que la profilina es relevante?0 habiéndose
descrito la sandia, el meldn, el tomate, el platano, la pifa y la naranja como
frutas con las que se asocia de manera caracteristica40,



En los paises del centro y norte de Europa la sensibilizacién a profilina se asocia
a alergia respiratoria a abedul y se produce por sensibilizacion via inhalada a
Bet v 2, presentando una ausencia de relevancia clinica en estos pacientes*!
debido a que la sensibilizacion predominante es a Bet v 1. En estos pacientes
el Sindrome Polen-Frutas es por reactividad cruzada del Bet v 1 con sus
homodlogos en las frutas, Mal d 1 (manzana), Cor a 1.04 (avellana) y similares,
encontrando en estos pacientes SAO y también sintomas sistémicos4? con su
ingestion.

Se ha descrito la implicacion de la profiina en el Sd. Latex-Frutas. Este
sindrome, en el que existe una reactividad cruzada entre el latex y los
alimentos resultando en manifestaciones clinicas con ambos, suele estar
producido por Quitinasas de clase 4. Las frutas mds frecuentemente
implicadas son el aguacate, el pldtano, el kiwi y la castana. Sin embargo,
existen estudios en los que se ha visto una posible asociacion entre la polinosis
y /o alergia a frutas y la alergia a Iatex por sensibilizacion a la profilina del Iatex
(Hev b 8) #4.

En la tabla 1138 43 podemos observar algunos Sindromes descritos en los que la
profilina es el panalérgeno implicado.

5.- Diagnastico de sensibilizacion a profilina.

Lo primero que nos orienta hacia la sospecha de sensibilizacion a profilina es
un paciente con pruebas cutdneas positivas a diversos pdlenes no
relacionados taxondmicamente4s . Si ademds asocia SAO con frutas, esta
sospecha se reforzard cuando alguna de éstas sean el meldn o la sandia, que
han sido senaladas como marcadores clinicos de sensibilizacién a profilina4s .
Las pruebas cutdneas con frutas deben realizarse con las frutas frescas para
obtener mayor rentabilidad, ya que los extractos tienen una menor capacidad
diagndstica4! .

El diagndstico de confirmacion de sensibilizacion a profilina lo obtendremos
realizando un diagndstico por componentes, lo que implica el empleo de
alérgenos puros para caracterizar el perfil de reactividades de cada paciente.
Podemos emplear alérgenos purificados (denominados con el prefijo “n”
mediante procesos bioquimicos a partir de la fuente natural o bien emplear
alérgenos recombinantes(denominados con el prefijo  “r’), moléculas
obtenidas mediante tecnologia del DNA recombinante, definidas con una
reproducibilidad absoluta y en las cantidades deseadas’. La legislacion actual
espanola no permite el empleo de recombinantes in vivo.

Existe confroversia sobre si los recombinantes presentan la  misma
alergenicidad que las formas naturales purificadas, encontrando trabajos en la
literatura en los que se detecta potencia similar enfre ambos 44?7 y otros en los
que no 4136,



Se ha aislado la profilina de diversas fuentes, la profilina recombinante de
Abedul (r Bet v 2) ha demostrado ser un buen marcador de sensibilizacién a
profiina® y es una de las mds empleadas para la readlizacion de
determinaciones in vitro, aunque se han propuesto otras fuentes de profilina
como marcadores de polisensibilizacion, como son la profilina del olivo (Ole e
2)%1y la del Chenopodium (Che a 2)52. Para la realizacién de pruebas in vivo se
emplea habitualmente la profilina de palmera (nPho d 2).

Otras técnicas menos empleadas en la practica clinica habitual, como puede
ser el microarray, representan interesantes posibilidades para definir el perfil
inmunolégico de los pacientes debido a su gran reproducibilidad, precisa
cuantificacién y minimas cantidades de suero y alérgeno requeridasss 54,

Las pruebas cutdneas y seroldgicas solo demuestran la presencia de IgE
especifica, pero no establecen la relevancia clinicass. En este sentido, los
ensayos de inhibicion pueden resultar Utiles para tratar de determinar el
alérgeno responsable del perfil de sensibilizaciones del paciente, bajo la
presuncion de que aquello que inhiba la fijacidon de la IgE serd el culpabless.

6-. Tratamiento

El Unico tratamiento del que se dispone para prevenir la progresion de la
enfermedad con capacidad de mantener sus efectos a largo plazo es la
inmunoterapia especifica®” %8, En los pacientes cuya sintftomatologia se debe
principalmente a profilina, lo ideal desde un punto de vista tedrico, seria poder
realizar inmunoterapia con profilina, lo que seria beneficioso para las
manifestaciones respiratorias y las alimentarias causadas por este alérgeno.

Debido a la falta de trabajos sobre el efecto de la inmunoterapia para pdlenes
sobre el SAO por profilina, nos hemos fijado en el modelo similar que constituye
el polen de abedul y el SAO por frutas asociado, sobre el que existe mds
bibliografia. En estos estudios se evalUa el efecto de tratar al paciente con
inmunoterapia de abedul, con alta concentraciéon de Bet v 1, sobre la alergia
alimentaria asociada a manzana y avellanas por homologia con el Mal d 1y
Cor a 1.04. Algunos niegan beneficio® ¢ de la inmunoterapia para abedul
sobre el SAO a frutas, encontrando otros que si reportan efecto beneficiosos!
62, pero aparentemente estando limitado a escasos anos tras el fin de la
inmunoterapia. Asero$ comprueba que fras 30 meses del cese de
inmunoterapia para abedul en un grupo de pacientes con RC por abedul y
SAO por manzana en los que los sinfomas digestivos desaparecieron tras la
inmunoterapia, la prevalencia de SAO vuelve a igualarse a un grupo confrol
gue nunca estuvo sometido a inmunoterapia especifica.

Volviendo al modelo de la profilina, hay que tener en cuenta que las vacunas
actuales contfienen una escasa cantidad de profilina debido a que en el
proceso de estandarizacion se incluyen los alérgenos principales en mayor
canfidad y por lo tanto, su capacidad para inducir IgG contra profilina es muy



limitada¢4, asi como su efecto terapéutico sobre las consecuencias de la
sensibilizaciéon a este alérgeno. Ver tabla 1Vés.

El futuro a medio plazo es el tfratamiento con recombinantes. Las vacunas
actuales estdn constituidas por una mezcla de compuestos alergénicamente
activos y ofros inactivos, dificiles de estandarizar y que no pueden ser
aplicados al perfil de sensibilizaciones que muestra cada paciente¢é, El empleo
de recombinantes permite el desarrollo de vacunas hipoalergénicas, que
presentan una reducida o nula capacidad de ligar IgE pero conservan la
capacidad de interactuar con las células T. Se han realizado ensayos de
inmunoterapia con rBet v 1¢7 y recombinantes de gramineas con buena
respuesta clinica e inmunoldgica, lo que hace suponer buenos resultados con
otros alérgenos 4.

En esta linea, Westritschnig y cols. han desarrollado un recombinante
hipoalergénico de Phl p 12 susceptible de ser empleado en inmunoterapia que
ha demostrado inducir antficuerpos IgG contra IgE de Phl p 12 natural capaces
de inhibir la unién de la IgE de pacientes alérgicos a profilina de polen vy
vegetales. Ademds produce menor liberacidon de histamina en basofilos de
pacientes sensibilizados a profilina, lo que indica que produciria menor tasa de
efectos secundarios en su aplicaciéon como inmunoterapia®?.

7-. Conclusiones:

La sensibilizacion a profilina es un problema frecuente en Espana, causante de
manifestaciones clinicas que requieren nuestra atencién en la prdactica diaria,
siendo necesario el desarrollo de técnicas diagndsticas que nos ayuden a
determinar la relevancia de las sensibilizaciones detectadas.

El diagndstico por componentes es la herramienta bdsica para poder hacer un
diagndstico certero en los enfermos polisensibilizados y aplicar una
inmunoterapia adecuada en ellos. Los recombinantes y el empleo de la
profilina en inmunoterapia abren las puertas a una inmunoterapia de futuro
con alérgenos aislados que sea efectiva para distintas manifestaciones, alergia
respiratoria y alergia alimentaria, produciendo extractos de inmunoterapia “a
medida” para cada paciente.



TABLA 1. Profilina en los pélenes mas habituales

POLENES

FUENTE

Cynodon
Lolium
Phleum

Platanus

Cupresus

Olivo
Artemisia
Chenopodium
Abedul
Salsola
Palmera
Ambrosia
Latex

Parietaria

PROFILINA

Cynd 12
Lol p 12
Phlp 12
Plaa8
Cups8
Olee?2
Artv 4
Chea2
Betv 2
Sal k 8
Phod2
Amb a 8
Hevb 8

Parj3

DENOMINACION

Cynodon dactylon
Lolium perenne
Phleum pratense

Platanus acerifolia

Cupressus sempervirens
Olea europaea
Artemisia vulgaris
Chenopodium album
Betula verrucosa
Salsola kali
Phoenix dactylifera
Ambrosia artemisiifolia
Hevea brasiliensis

Parietaria judaica

DISPONIBILIDAD
EXTRACTO*

Si
No
Si
No
No
Si
No
No
Si
No
Si
No
Si

Si

¥: Disponibilidad Extracto: Disponibilidad comercial del extracto para realizar pruebas.



TABLA I1. Profilina en los alimentos mas habituales

VEGETALES

FUENTE  PROFILINA DENOMINACION USRI IEILIEAD

EXTRACTO"
Melocotdn Prup4 Prunus persica Si
Ciruela Prud4 Prunus domestica No
Platano Mus xp 1 Musa x paradisiaca No
Lychi Litc1 Litchi chinensis No
Naranja Cits2 Citrus sinensis No
Sandia Citla2 Citrullus lanatus No
Manzana Mal d 4 Malus domestica No
Meldn Cucm?2 Cucumis melo No
Pepino Cucs? Cucumis sativus No
Apio Apig4 Apium graveolens No
Cacahuete Arahb Arachis hypogaea No
Soja Glym3 Glycine max No
Tomate Lycel Lycopersicon esculentum No
Zanahoria Dauc4 Daucus carota No

¥: Disponibilidad Extracto: Disponibilidad comercial del extracto para realizar pruebas.



TABLA I11. Asociaciones Polen-Vegetal por profilina mas frecuentes en Espafia

OTROS

POLENES VEGETALES ALERGENOS
IMPLICADOS

Gramineas Roséaceas CCDs

Avellana, cacahuete, platano,

Platanus manzana, lechuga, garbanzo LTP
Plant,ago Cucurbitaceas -
Gramineas
Artemisa” Apio, zanahoria y especias -
Abedul Roséaceas Homélogos de Bet v 1
Artemisa Mostaza -
Chenopodium Ajo, meldn y platano -

* Sindrome Apio-Artemisa-Especias



Tabla IV. Indicacion de inmunoterapia con gramineas segun perfil de
recombinantes.

POSIBLE CONVENIENCIA DE

INMUNOTERAPIA ESPECIFICA

ALTA MEDIA BAJA
rPhlip1,5:+ rPhip1,5:+ rPhlip1,5:-
rPhlp 7, 12: - rPhlp 7, 12: + rPhlp 7, 12: +

Algoritmo basado en el diagndstico por componentes para determinar la
posible conveniencia del tratamiento con Inmunoterapia especifica en
alérgicos a gramineas con extractos comerciales actuales.
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