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1. Introduccién

Tal y como se comentara en el capitulo siguiente actualmente el “Diagndstico
Molecular” en alergia nos permite diferenciar si la sensibilizacién frente a un
determinado polen, o a cualquier otra fuente alergénica, seria consecuencia de la
deteccion de IgE especifica frente a alérgenos genuinos o frente a marcadores de
reactividad cruzada. Esto nos va a permitir definir distintos fenotipos en nuestros
pacientes, lo que tendra consecuencias tanto diagndsticas como terapéuticas.

2. De la fuente alergénica al alérgeno

El enfoque etiolégico de las enfermedades alérgicas se basa actualmente en
la identificacion de los alérgenos causantes de la sensibilizacion. Es por tanto
indispensable saber distinguir entre el término “alérgeno” (que corresponde a una
molécula determinada) y la “fuente alergénica” natural, la cual suele poseer multiples
alérgenos.

Los alérgenos son proteinas o glicoproteinas capaces de inducir la produccién de
anticuerpos IgE especificos en individuos susceptibles de desarrollar enfermedades
alérgicas. Aspectos moleculares como su tamafo, solubilidad, compactacion
molecular y su estabilidad contribuyen notablemente a su potencia alergénica.

En los ultimos afios, con el desarrollo de la biologia molecular, muchos de los
alérgenos han sido clonados, producidos como proteinas recombinantes, y se
ha identificado su estructura molecular y su funcion. De esta forma se ha logrado
conocer mejor la relacion entre la clasificacion filogenética de las especies vegetales
y los patrones alergénicos presentes en los pélenes de una cierta zona geografica
(A. Pomés, 2007).

No todos los alérgenos de una determinada fuente alergénica se reconoceran con la
misma frecuencia. El concepto de alérgeno principal, genuino o “mayor” se emplea
para designar aquellos alérgenos con una frecuencia de reconocimiento superior
al 50 % entre los pacientes alérgicos a la fuente alergénica de la cual proceden,
mientras que se define como alérgeno “menor” aquella proteina con una frecuencia
de reconocimiento menor del 50 %.

Detectar cada uno de los alérgenos de una determinada fuente alergénica, de
forma independiente, nos permitira trazar el fenotipo de sensibilizaciéon de nuestros
pacientes.
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3. El olivo como fuente alergénica: marcadores de sensibilizacién
genuina

El olivo pertenece a la familia botanica Oleaceae, formando parte de esta familia
también el fresno, el jazmin, el aligustre y el lilo, entre otros. Su polen es una fuente
alergénica compleja, a partir de la cual se han identificado y caracterizado, a dia de
hoy, 12 alérgenos. Ole e 1 es la proteina mayoritaria del polen de olivo (representa
hasta un 20% del total del contenido proteico) y muestra una frecuencia de
reconocimiento en los pacientes alérgicos a este polen que puede alcanzar el 90%.

Aunque las plantas pertenecientes a la familia Oleaceas estan distribuidas
selectivamente en diferentes areas geogréficas, hay evidencia de reactividad
cruzada entre ellas, lo que puede ser explicado por la homologia de secuencia con
Ole e 1. Proteinas homologas a Ole e 1 (Ole e 1-like) se han detectado en otros
poélenes de esta familia. Ole e 1 muestra un 87% de identidad de secuencia con Fra
e 1 (fresno), un 90% de identidad con Syr v 1 (lilo) y un 88% con Lig v 1 (aligustre).

No solamente existen descritos alérgenos Ole e 1-like en la familia Oleaceas.
La biologia molecular los ha detectado también en plantas no relacionadas
taxonémicamente con éstas, como las gramineas (Lol p 11), chenopodium (Che a
1), plantago (Pla | 1) o el abedul (BB18). Aunque exhiben algun grado de similitud
de secuencia con Ole e 1, no presentan reactividad cruzada (Rodriguez R, 2007;
Palomares O, 2006; MT Belver, 2009).

Fig 1. Comparacion de las secuencias de aminodcidos de miembros
de familia Ole e 1-like por pares?.
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De todo esto se concluye que el alérgeno Ole e 1 puede ser utilizado como marcador
para detectar aquellos pacientes que estan sensibilizados genuinamente frente a
Oleaceas

3.1. Casos especiales
Normalmente una fuente alergénica contiene uno o dos alérgenos mayores.

En Espafa, la frecuencia de sensibilizacién a Ole e 1 es muy alta y, segun se
desprende de un analisis epidemioldgico basado en diagndstico molecular realizado
recientemente (Barber D, 2008) su reactividad se satura tanto en prevalencia como
en valores medios de IgE. En zonas con exposiciones elevadas, como la provincia
de Jaén, no muestra ni la prevalencia mas elevada ni los valores medios de IgE
mas altos. Es decir, parece que uno no es “mas alérgico” al polen de Olivo si se
encuentra expuesto a mayores concentraciones polinicas.

Fig 2. Prevalencia de Ole e 1 (los nimeros dentro de cada provincia indican el
valor medio de IgE especifica en kU/|)

Prevalence
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Cuando en este estudio epidemiolégico se analizaron alérgenos menores del
polen de olivo (Ole e 7 y Ole e 9) se detectaron algunos resultados reveladores.
En primer lugar se vio, tal y como se esperaba, que la frecuencia de sensibilizacion
frente a estos alérgenos era mas baja que frente a Ole e 1 de forma generalizada
en la peninsula. Sin embargo, en zonas de alta exposicién polinica esta frecuencia
y los valores medios de IgE especifica frente a estos alérgenos se incrementan,
constituyéndose como alérgenos mayoritarios.

En segundo lugar se detectd que en zonas con exposicion polinica extrema al
polen de olivo todos los pacientes no presentan el mismo perfil de sensibilizacion
frente a este polen. Asi se comprobd que todos los pacientes alérgicos a olivo no
tenian por qué estar sensibilizados al que se considera el alérgeno genuino (Ole e
1), al observarse que existian pacientes sensibilizados frente a Ole e 7 y no frente
a Ole e 1. En areas altamente expuestas (Jaén, Cérdoba, Malaga, Granada) el
40% de pacientes Ole e 1 negativo estaban sensibilizados a Ole e 7, indicando
que estos dos alérgenos tienen comportamientos independientes, mientras que la
sensibilizaciéon frente a Ole e 9 siempre va ligada a la de Ole e 1. En otras areas de
Espafa, la sensibilizacion frente Ole e 7 y Ole e 9 constantemente va en paralelo con
la sensibilizacién frente a Ole e 1 (Extremadura).

La sensibilizacion frente a estos alérgenos (Ole e 7 y Ole e 9) ademas, se asocia con
la presencia de una mayor gravedad de la enfermedad alérgica, al presentar estos
pacientes un riego dos veces mayor de presentar asma que aquellos que estan
sensibilizados Unicamente frente a Ole e 1. En este sentido, previamente se habian
descrito resultados similares (Quiralte J, 2005).

Por tanto, en zonas con mayores concentraciones polinicas no es cuestion de
cantidad, si no de calidad. Es decir, parece que uno no es que sea “mas 0 menos
alérgico” sino que puede considerarse “alérgico de forma diferente”.

4. Factores de confusion en la alergia al olivo

Hoy en dia es frecuente detectar que en zonas donde parece predominar una
fuente alérgica concreta los pacientes se encuentre sensibilizados (tanto in vivo
como in vitro) a varias. Este hecho define lo que actualmente denominamos
“polisensibilizacién”. Aunque las causas no estan bien clarificadas una explicacion
podria residir en la presencia de alérgenos comunes en las diferentes fuentes
alergénicas (panalérgenos). Estos son proteinas alergénicas con una misma funcién
biolégica que estan presentes en multitud de seres bioldgicos. Por lo tanto, un
paciente cuya alergia estd mediada por estas proteinas va a ser alérgico a todas
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aquellas fuentes alergénicas que las contienen. Es lo que se conoce cémo alergia
por reactividad cruzada.

Figura 3: . Posible explicacion de la polisensibilizacion (panalérgenos como
marcadores de reactividad cruzada).

. nmidia
@—»@ -

n -reactive
Allergen Iﬂerym nr ergen
source wmmu components

Panalérgenos son, entre otros, las profilinas y las polcalcinas.

Las profilinas poseen secuencias muy conservadas, con identidades entre el 70-
85% (responsables de la reactividad cruzada entre pdlenes), y una prevalencia del
20% (alérgenos menores) en la mayoria de los alérgicos al polen. La ubicuidad de
estas proteinas de pequefo tamafo molecular (12-15 kDa), presentes en la totalidad
de especies animales y vegetales, es logica si se tiene en cuenta su funcion esencial
en la regulacion del ensamblaje de los filamentos de actina. Estas proteinas forman
parte, ademas, de tejidos de almacenamiento (frutas, frutos secos, vegetales,
especias, latex) y, por tanto, son también responsables de la reactividad cruzada
entre polenes y alimentos vegetales e, incluso, entre pdlenes y latex.

Las proteinas ligantes de calcio (polcacinas) constituyen una superfamilia de
proteinas que estan presentes mayoritariamente en los pdlenes (arboles, gramineas,
malezas). Se caracterizan por poseer entre dos y ocho “motivos” especificos de
unién de calcio EF-hand, con estructura conservada. La funcién de estas proteinas
debe ser de gran relevancia para la planta debido al papel esencial del calcio en la
germinacion del polen (A. Pomés, 2007).
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Dada la similitud en las secuencias de aminoacidos de estas proteinas, Ole e 2
(profilina) y Ole e 3 (polcalcina), alérgenos del polen de olivo, pueden utilizarse como
marcadores de polisensibilizacién en pacientes que presenten sensibilizacion a
multiples fuentes alergénicas (Rodriguez R, 2007).

5. Implicaciones practicas en el diagnéstico

Cuando evaluamos a un paciente desde el punto de vista alergologico, tenemos que
proponernos como obijetivo final averiguar cual es la etiologia de su enfermedad.
Para ello es indispensable que conozcamos tanto la aerobiologia de la zona, como
aprender a definir e interpretar las distintas pruebas complementarias utilizadas de
forma rutinaria.

Los calendarios polinicos son representaciones graficas que resumen la dinamica de
los principales tipos polinicos de una localidad, ordenados en funcion de su periodo
de polinizacién. Resultan muy representativos aquellos calendarios elaborados con
los datos promedio de diversos afios, puesto que incluyen la variabilidad interanual
causada por la meteorologia (JV Brasé Aznar, 2003). La Sociedad Espafola de
Alergia e Inmunologia Clinica (SEAIC), a través del Comité de Aerobiologia, ofrece
informacion de los principales tipos polinicos en Espafia (http://www.polenes.com/
index.html).

Cuando los sintomas de un paciente se producen durante unos meses donde una
sola fuente alergénica sea la Unica productora de granos polen en el ambiente, los
datos seran clarificadores para orientar la etiologia de la enfermedad. Sin embargo,
lo més frecuente es encontrar que varias fuentes alergénicas polinizan coincidiendo
en el tiempo, lo cual va a hacer necesario el uso de otras pruebas complementarias
que ayuden a esclarecer la etiologia de la enfermedad.

El conocimiento de los patrones de reactividad cruzada es crucial en el diagndstico
y sobre todo nos ayuda a definir la estrategia diagnostica de otras pruebas
complementarias (Richard W. Weber, 2003). Como hemos comentado anteriormente
podlenes relacionados taxondmicamente contendran proteinas homologas. En
nuestra area seria suficiente con testar el polen de olivo, como representante de
Oleacea, ya que su cultivo es extenso en nuestra zona. Explorar otros pdlenes
pertenecientes a esta familia, como por ejemplo el fresno, no tendria mucho sentido
ya que este arbol se distribuye principalmente en centro Europa, y su positividad
Unicamente estaria marcando la sensibilizacién frente a una proteina homologa (en
este caso la Ole e 1-like). De forma similar ocurre con el polen de las gramineas,
una sola seria suficiente para detectar la sensibilizacién a esta familia taxondémica.
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Por otro lado debemos saber que los extractos que se utilizan actualmente para
diagnostico, tanto en pruebas in vivo (prick-test) como in vitro (determinacién de
IgE especifica) proceden de fuentes alergénicas, y consisten en una mezcla de
componentes alergénicos y una cantidad de productos no deseables que pueden
interferir en el diagndstico. Es mas, contienen una cantidad variable y poco
conocida de la concentracién de alérgenos e incluso éstos pueden verse afectados
por protedlisis o procesos de oxidacion. Esto quiere decir, desde un punto de vista
practico, que una prueba positiva a varias fuentes alergénicas podria estar marcando
la sensibilizacion a algun panalérgeno (profilina o polcalcina) y una prueba negativa
tampoco excluiria la sensibilizacién frente a alérgenos pobremente representados
en los extractos, como por ejemplo, en el caso del polen de olivo el Ole e 7.

La biologia molecular, y el uso de componentes individuales, permiten actualmente
el diagnostico de la sensibilizacion frente a alérgenos que se encuentran en
una proporcion muy baja en el grano completo de polen y que pueden estar
escasamente presentes cuando se utilizan extractos completos. El diagnéstico de
la sensibilizacién frente a estos alérgenos minoritarios es importante cuando estos
son los Unicos inductores de los sintomas. De hecho es necesario cuando se han
identificado como prevalentes en una determinada poblacion. En el caso del polen
de olivo, Ole e 7 se han asociado con la aparicidon de reacciones adversas con
inmunoterapia (Serrano P, 2007) y la sensibilizacion frente a Ole e 9y Ole e 10 con la
severidad y la persistencia del asma bronquial (Quiralte J, 2005).

En el caso del diagndstico de la alergia al polen de olivo, se podria decir que
(Rodriguez R, 2007):

Un panel de Unicamente unos cuantos alérgenos recombinantes es suficiente para
diagnosticar la alergia al polen de olivo.

1. Ole e 1 puede utilizarse como un marcador sensibilizacion genuina frente al
polen de Oleaceas

2. los panalérgenos Ole e 2 y Ole e 3 pueden ser usados para diagnosticar la
polisensibilizacion.

3. alérgenos minoritarios como Ole e 7 y Ole e 9 sirven para identificar
sensibilizacidnes especificas a estas moléculas, que con frecuencia son dificiles
de detectar utilizando los métodos diagndsticos habituales.

6. Decision sobre el tratamiento etiolégico (inmunoterapia)

La inmunoterapia alérgeno especifica es el tratamiento etiolégico de las
enfermedades alérgicas que permite prevenir la progresion de la enfermedad y tiene
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un efecto terapéutico a largo plazo. La identificacion del alérgeno responsable de
los sintomas es un prerrequisito, que deberia considerarse fundamente, para la
correcta prescripcion de este tratamiento.

Esta identificacion puede ser complicada en dos grupos de pacientes, los que
se encuentran polisensibilizados a multiples fuente alergénicas o aquellos con un
“fenotipo especial”.

En el caso de pacientes polisensibilizados, diagnosticados por métodos tradicionales
(prick-test), la tecnologia molecular parece que clarifica el agente responsable de los
sintomas. De esta forma se ha comprobado que el uso de estas técnicas conlleva
una variacion en la actitud terapéutica, de forma que mas del 50% de los pacientes
sufren un cambio de prescripcion, siendo lo mas frecuente el trueque de un extracto
con dos pdélenes por un extracto conteniendo Unicamente uno (A. Letran, 2013).
Resultados similares se habian descrito anteriormente (Sastre J, 2012).

Al igual que ocurre con el diagnostico, los extractos que se utilizan actualmente
para inmunoterapia estan fabricados a partir de fuentes alergénicas. Este hecho
implica que pueden contener mezclas de varios alérgenos (genuinos y marcadores
de reactividad cruzada), que éstos se presenten en cantidad variable y normalmente
poco conocida, o incluso pueden no contener determinadas proteinas que puedan
ser relevantes en una poblacion determinada, bien por tener poca representatividad
en la fuente alergénica o por haber sufrido procesos de oxidacion o protedlisis.

Los métodos de estandarizacion actuales utilizados en inmunoterapia se basan
en la medicién de la potencia alergénica total y la concentracion de alérgenos
mayores, para definir la dosis efectiva y segura de estos tratamientos. Sin embargo,
definen el término de “alérgeno mayor” basandose en una estimacioén estadistica de
prevalencia de sensibilizacion de un determinado alérgeno en una poblacién general
de pacientes alérgicos a una determinada fuente alergénica. En el caso del polen
del olivo, Ole e 1.

Tal y como hemos comentado anteriormente, se ha comprobado que existen
subgrupos de pacientes que reaccionan frente a otros alérgenos, considerados
estadisticamente como “alérgenos menores”, convirtiéndose en estas poblaciones
en “alérgenos mayores”. En el caso del polen de olivo, Olee 9y Olee 7.

Actualmente la concentracion de alérgenos menores no esta controlada en los
productos para inmunoterapia con las técnicas de estandarizacion actuales. En
extractos de inmunoterapia con polen de olivo se ha comprobado que puede existir
una variacién extrema en el contenido de Ole e 9, hecho que podria aplicarse al
contenido de otros alérgenos menores. Duffort y colaboradores afirman que la falta
de control cuantitativo en la concentracion de estos alérgenos menores podria ser
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el origen de la aparicion de efectos adversos cuando se administra este tratamiento.
Por lo que seria importante minimizar la variacién en el contenido de estos alérgenos
para incrementar la seguridad de las vacunas (Oscar Duffort, 2006).

Puede deducirse que estas consideraciones podrian ser extensivas a otras fuentes
alergénicas.

Consecuentemente podria decirse que, en el caso del olivo, cuando un paciente se
encuentre sensibilizado frente a Ole e 1 (alérgeno genuino) habria que indicar una
inmunoterapia que asegure y controle su contenido lote a lote, con el fin de asegurar
dosis efectivas y seguras. En el caso de que el paciente presente IgE especifica
frente a alérgenos menores, Ole e 7 u Ole e 9, habra que asegurar igualmente que
estos alérgenos estén controlados. En caso contrario, lainmunoterapia no estaria tan
indicada porque podrian existir pocas posibilidades de éxito a la vez que podriamos
inducir una serie de efectos adversos no deseables (reacciones sistémicas) en los
pacientes.

Actualmente existe disponible informacion actualizada de los distintos productos
comercializados para inmunoterapia en Espafa en la “Guia Farmacoterapéutica de
inmunoterapia”, elaborada por el Comité de Inmunoterapia de la SEAIC. Esta es una
herramienta que ayuda a seleccionar el mejor producto comercializado para cada
paciente ofreciendo la posibilidad de realizar una comparacion entre productos
con un golpe de vista (http://www.seaic.org/inicio/guia-farmacoterapeutica-de-
inmunoterapia).
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