PN
Abordaje integral del

paciente con asma por
alergia al polen del olivo

Manuel Alcantara Villar (Coord.)




Il

CAPITULO 1
Alergia al
polen de olivo:
Alergenos y
formas clinicas
de la polinosis

Joaquin Quiralte Enriquez

Jefe de Seccidén de Alergia
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

Abordaje integral del paciente con asma por alergia al polen del olivo. Manuel Alcantara Villar (coordinador).
Sevilla: Universidad Internacional de Andalucia, 2014. ISBN 978-84-7993-255-8. Enlace: http://hdl.handle.net/10334/3622



El olivo (Olea europaea) es un arbol originario de Asia menor, que desde hace mas de
5000 afios se cultiva en el area Mediterranea, en donde alcanza un gran importancia
por su fruto, la aceituna y por el aceite, que de ella se extrae. El olivo pertenece a
la familia botanica Oleaceae,

1. El monocultivar de O. europaea en Andalucia

El cultivo del olivo en Espafa se concentra mayoritariamente en Andalucia, con
casi el 60 % de hectareas cultivadas. La difusion del olivo a lo largo del tiempo
y del espacio mediterraneo, junto con otros aspectos botanicos y agronémicos
del arbol como son la seleccién, la hibridacién y la clonacién han originado una
elevada cantidad de variedades autoctonas en cada zona oleicola. En Andalucia, las
variedades predominantes son el picual y la hojiblanca.

El periodo de polinizaciéon de O. europea comienza a finales de abril y concluye a
primeros de junio; y generalmente, para una zona determinada, su duracién no
supera los 30 dias. La polinizacion del olivo es entomdfila, pero existe una importante
polinizacién secundaria de tipo anemdfilo, especialmente en zonas alta densidad
de cultivares de olivo, condicionando la existencia de elevadas concentraciones
atmosféricas, como ocurre en Andalucia. El inicio de la polinizacién es explosivo y
esta correlacionado con ciertas variables climaticas, como son la temperatura y la
pluviosidad en las semanas previas a la floracién.

Las flores del olivo son pequefias, con 4 pétalos de color blanco amarillento y
estan agrupadas en racimos. Producen un polen de color amarillo, de 18-22 micras
de diametro, esferoidal, asoporar y trizonocolporado. El contorno ecuatorial es
subtriangular, mientras el meridional es aproximadamente circular (FLORIDO 2000).

2. La aerobiologia del polen de O. europaea

El polen de olivo es una de las causas mas importantes de enfermedad alérgica
respiratoria en el area Mediterranea. Es frecuente encontrar en la literatura una
mayor prevalencia de sintomatologia nasal y conjuntival causada por el polen
de O. europaea, aunque este polen puede inducir, en zonas alta exposicion,
exacerbaciones epidémicas de asma entre ultimos de abril y primeros de junio
coincidiendo con los niveles maximos de polinizacion.

En zonas geograficas en donde el olivar es un monocultivo, la concentracion de
polen alcanza una cifra superior a 6000 granos/m3 hacia mitad de mayo, con
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un pico secundario en torno a 2000 granos/m3 en la primera semana de junio, y
con niveles entre 500 y 1000 granos/m3 durante al menos la mitad del periodo de
polinizacién. Posiblemente, estos niveles de polen constituyen uno de los factores
mas determinantes en la exacerbacion estacional de la rinitis y el asma en los
pacientes sensibles a O. europaea.

En un estudio clasico, se demostrd que concentraciones mayores de 50 granos/m3
de polen de gramineas podrian ser consideradas elevadas, e inductoras de sintomas
en pacientes sensibles a estos podlenes. (DAVIES 1973), Con una metodologia
similar, nosotros investigamos en Jaén, el umbral de concentracién necesario para
la apariciéon de sintomatologia nasal y ocular en pacientes monosensibles a O
europea (FLORIDO 1999). En este estudio, se observd una correlacion significativa
entre la magnitud de los escores clinicos medios y el contaje diario de polen de O.
europaea durante los 2 afos consecutivos que durd el estudio y, ademas, permitié
determinar el umbral de polen necesario para inducir sintomas nasales, que fue
extremadamente alto (400 granos/m3), comparado con otros modelos polinicos,
lo que sugiere que el polen de olivo presenta una moderada alergenicidad. A pesar
de ello, hasta un 30 % de pacientes con rinitis y asma estacional en este estudio
presentaron una exacerbacién asmatica excepcionalmente intensa, que ocurrié con
niveles superiores a 1000 granos/m3.

3. Los alérgenos de polen de O europaea

La respuesta mediada por IgE frente al extracto completo de polen de olivo es muy
heterogénea, observandose mas de 20 bandas de diferentes pesos moleculares
cuando se separa el extracto completo de polen por medio de una electroforesis en
gel de poliacrilamida (SDS-PAGE).

En estos 18 ultimos afos, se han descrito y caracterizado 13 alérgenos de polen
de olivo. La evaluacién de cada alérgeno se establece en términos de analisis de
estructura y secuenciacion, con asignaciéon a una familia de proteinas determinada
con una probable funcién biolégica vy, sobre todo, con la demostraciéon de una
actividad inmunoldgica in vitro y, si es posible, in vivo. (Tabla 1)
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Tabla 1. Alergenos de polen de olivo: prevalencia IgE y familias de proteinas

Prevalencia Familia de proteinas

Olee 1 55-90% Inhibidor de tripsina

Olee?2 24% Profilina

Olee 3 20-30% Polcalcina

Olee 4 80% #

Olee5 35% Cu/Zn superéxidodismutasa
Ole e 6 10-55% CRISP*

Olee7 47% Proteina de transferencia de lipidos
Olee 8 5% Polcalcina

Olee9 65% 1,3 B-glucanasa

Olee 10 55-69.2% CBM**

Olee 11 55-75 % Pectin metilesterasa

# Algunos autores sugieren que Ole e 4 es probable que sea un subproducto
de la degradacion proteolitica de Ole e 9
* CRISF, cysteine-rich secretory proteins
** CBM, Carbohydrate-binding module family,

3.1.0lee 1

Ole e 1 fue la primera proteina aisladay purificada del polen de olivo (VILLALBA 1993).
Se expresa en el tejido polinico. Es la proteina mas abundante en los extractos de
polen de olivo. Es una glicoproteina polimérfica de peso molecular 18.5 kDa, Posee
una Unica cadena poli peptidica posee 145 residuos que, ademas, presenta un sitio
de N-glicosilacién en la asparragina 111 y contiene en su secuencia 6 cisteinas cuya
disposicién forma tres puentes disulfuro

Ole e 1 es una proteina que muestra en SDS -PAGE un patréon complejo formado
por dos bandas mayoritarias de 18.5 y 20 kDa, estando ésta ultima glicosilada.
El componente glicosilado de este alérgeno ha sido aislado y purificado estando
constituido por distintas glicoformas complejas y ricas en manosa. Este oligosacarido
constituye un determinante alergénico importante (BATANERO 1996).

Ole e 1 es uno de los alérgenos mayoritarios del polen de olivo, con una prevalencia
IgE estimada en un 70%, pudiendo diferir de un area geografica a otra entre un 55%
a un 90%. Ole e 1 pertenece a una gran familia de proteinas homdlogas, en la que
estan incluidas las proteinas de otras Oleaceae: Frae 1, Lig v 1, Syr v 1, asi como
otros alergenos Ole e 1-like como Chea1, Lolp 11, Plal1yPhlp 11. Recientemente
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se ha demostrado que los epitopos de Ole e 1 exclusivamente estan presentes en
los poélenes de Oleaceae (Fraxinus, Ligustrum, Syringa), y la presencia de IgE anti
Ole e 1 en el suero de pacientes sensibilizados no conduce, por tanto, a reactividad
cruzada con otros pélenes de familias taxonémicamente no relacionadas (como por
ejemplo, Graminea, Chenopodiaceae o Plantaginaceae) (PALOMARES 2006).

3.2.0lee 2

El alérgeno Ole e 2 pertenece al grupo de las profilinas. Son proteinas fijadoras
de actina, y constituyen una familia de proteinas que controlan ciertas funciones
de las células eucariotas, entre ellas una participacion activa en los procesos de
movimiento citoesquelético celular, subyacente a multiples fenémenos de motilidad.

Las profilinas son una familia de proteinas ampliamente distribuida cuya presencia
se ha descrito en numerosos pélenes, alimentos de origen vegetal, latex, ameba,
embrion de pollo e incluso en el hombre. Su ubicuidad, junto con su secuencia
altamente conservada (un 70% entre las profilinas de origen vegetal), hace que
hayan sido consideradas como un importante panalergeno causante de reactividad
cruzada. Por ello, la mayoria de los pacientes primariamente sensibilizados frente a
una profilina de una fuente concreta, podrian ser alérgicos a otras profilinas.

Ole e 2 ha sido purificada, aislada y secuenciada (LEDESMA 1998) Sus propiedades
moleculares e inmunoquimicas no difieren de las de otras profilinas. Se ha detectado
una prevalencia IgE del 24% (exclusivamente a través de inmunoblotting) para
la profilina del olivo en pacientes alérgicos al polen de Olea europaea de zonas
de baja exposicién a este polen y se ha comprobado una importante reactividad
cruzada con pdlenes de Gramineae, Betula verrucosa y otras especies de la familia
Oleaceae.

33.0lee3 yOlee 8

La actividad bioquimica es una de las principales propiedades que permiten
conocer el comportamiento de una proteina. Dos de los alérgenos del olivo son
proteinas ligantes de Ca2+: Ole e 3 y Ole e 8, debido a poseen un caracter
funcional consistente en 12 residuos de aminoacidos consecutivos llamados EF-
hand, formando un rizo conformacional que es capaz de enlazar iones de Ca2+.
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(BATANERO 1998, LEDESMA 2000) Ole e 8 contiene 4 de esos caracteres, mientras
que Ole e 3 solo contiene 2 de ellos.

Ole e 3 es una proteina de pequefio peso molecular (9.2 kDa) y acida (pl 4.2-4.3) sin
residuos aromaticos de tirosina o triptéfano. La prevalencia IgE de Ole e 3 oscila
entre un 20 un 30 % y la de Ole e 8 entorno a un 5 % en diferentes poblaciones
de pacientes alérgicos al polen de olivo, pertenecientes a diferentes localizaciones
geograficas. Consiste en una cadena simple de una longitud de 84 residuos que
lleva asociados dos puntos de unién para el Ca2+ y que exhibe una alta similitud
con proteinas de polen de Phleum pratense, presentando entre un 60% y un 95%
de identidad entre ellas.

Todos estos alérgenos homdlogos del polen se constituyen en una familia con una
secuencia altamente conservada de proteinas ligantes de calcio, tipo EF-hand, para
las cuales se ha propuesto el nombre de polcalcinas. Una importante propiedad
de esta familia de proteinas, al igual que la descrita con las profilinas, es su alta
homologia en las secuencias de aminoacidos y en sus estructuras tridimensionales,
que sin duda explica su impacto real en los procesos de reactividad cruzada entre
diferentes fuentes alergénicas de origen vegetal en donde estan representadas
(Betulaceae, Oleaceae, Gramineae, Chenopodiaceae y Brasicaceae)

3.4.0lee 4

Ole e 4 es un importante alérgeno con elevada capacidad de unién a IgE (80%).
Esta constituido por una Unica cadena polipeptidica con peso molecular de 32 kDa
y presenta al menos tres isoformas de pl entre 4,6 y 5,1.

Su funcién es desconocida y su segmento N-terminal no tiene homologia con otras
proteinas conocidas. Algunos autores han puesto en duda la existencia de este
alérgeno, y sugieren que la proteina denominada Ole e 4 pudiera ser probablemente
un subproducto de la degradacion proteolitica de la 1, 3-betaglucanasa Ole e 9.

3.5.0leeb

Es un alérgeno minoritario o secundario con una frecuencia de uniéon a IgE del
35% y un peso molecular de 16 kDa. Tiene, al menos, cinco isoformas con puntos
isoeléctricos en el rango que va desde 5.1 a 6.5, similar a la Ole e1.

Los datos preliminares de analisis de la secuencia N-terminal demostraron un alto
grado de homologia con la enzima superéxido-dismutasa (SOD), (BUTTERONI 2005)
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y recientemente este alérgeno ha sido clonado y expresado de forma completa
en E.coli confirmandose que Ole e 5 es la primera Cu/Zn SOD identificada como
un alérgeno en una fuente de polen. Debido a la ubicuidad de esta familia de
enzimas, este alérgeno también podria jugar un papel relevante en los fendmenos
de reactividad cruzada y la polisensibilizacion.

3.6.0lee6

Es el alérgeno mas pequefio del polen del olivo. Es una proteina muy acida (pl
4.2), compuesta de una cadena polipeptidica de 50 aminoacidos, con 6 residuos
de cisteina en su estructura (TREVINO 2006) El peso molecular es de 5830 Da y
presenta una frecuencia media de unién a la IgE del 15%.

Es una proteina CRISP, que es el acronimo de cysteine-rich secretory proteins, una
superfamilia de proteinas entre las que estan incluidas el antigeno 5 de Vespula spp
y el Sol i 3 de la hormiga roja.

3.7.0lee 7

Ole e 7 fue identificada y purificada por Tejera et al en 1999 (TEJERA 1999). Es una
proteina muy soluble, un polipéptido polimorfo de 88 aminoacidos con un peso
molecular de unos 10 kDa y exhibe un alto grado de polimorfismo. Los anticuerpos
frente a Ole e 7 aparecen con una frecuencia media de un 47 % en pacientes con
polinosis por olivo, pero este valor se incrementa dramaticamente en poblaciones
que estan expuestas a altos niveles de este polen. Ole e 7 estd compuesto de varias
isoformas. La secuencia N-terminal (21 aminoacidos) de dos isoformas del alérgeno
revela una homologia limitada con las proteinas de transferencia de lipidos (PTLs)
de otros tejidos vegetales.

3.8.0lee9

Ole e 9 es uno de los alérgenos mayores del polen de olivo, afectando a mas del 65%
de los pacientes alérgicos a este polen (HUECAS 2001). Esta proteina esta incluida
en el grupo 2 de las proteinas relacionadas con la patogénesis. Esta formado por
una Unica cadena polipeptidica glicosilada (434 aminoacidos) con peso molecular
de 46 kDa. Tiene actividad 1,3-pB-glucanasa y se ha demostrado que posee dos
dominios independientes.
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Eldominio N-terminal (NtD) de Ole e 9 comprende alrededor de 320-350 aminoacidos,
posee la actividad 1,3-B-glucanasa y, por ello, puede esta involucrado en los
procesos de reactividad cruzada entre polen, latex y alimentos de origen vegetal. El
dominio C-terminal (CtD) de Ole e 9 esta formado por 101 residuos aminoacidos, y
una de sus funciones, es su capacidad de uni6 a 1, 3-betaglucanos. Recientemente,
se ha dilucidado la estructura tridimensional de CtD Ole e 9,

3.9.0lee 10

Ole e 10 es una proteina pequefa (10 kDa ) y acida (pl 5.8) que ha sido identificada
como un alérgeno mayoritario del polen de olivo, con una prevalencia del 55% entre
los pacientes alérgicos al polen de olivo, y que recientemente ha sido aislada y
caracterizada (BARRAL 2004).

Ole e 10 muestra reactividad cruzada con Ole e 9, que podria estar explicada por la
similitud de secuencia entre Ole e10 y el CtD Ole e 9. Sin embargo, los resultados
de ELISA-inhibicion mostraron diferencias detectables para la IgE especifica,
indicando que esas proteinas son inmunolégicamente distintas. De hecho, varios
sueros mostraron una respuesta IgE superior a Ole 10 que a Ole e 9, indicando
que Ole e 10 es un alérgenoper se, y ambos pueden actuar como sensibilizadores
primarios. Ademas Ole e 10 muestra reactividad cruzada con proteinas de otros
polenes, latex y alimentos vegetales cuyos extractos son capaces de inhibir la IgE
de Ole e10.

Por tanto, Ole e 10 es el primer miembro de una nueva familia depan alérgenos,
denominada carbohydrate (betaglucan)-binding module, que muestra importante
reactividad cruzada intra- e interespecies de gran relevancia en los sindromes
polen-polen, polen-latex, polen-frutas y polen-latex-frutas (BARRAL 2005).

3.10. Ole e 11

Es una proteina de 342 aminoacidos con una masa molecular de 37.4 kDa y un
pl de 7.8. El alérgeno ha sido identificado como una pectinmetilesterasa y mostro
una baja identidad con otros miembros de estas familia presentes en la zanahoria
(23%), naranja (25%) y tomate (24%), y una alta homologia con el polen de Salsola
kali (54%). Es un alérgeno mayoritario y su prevalencia fluctia entre 55.9% y 75.6%
en diferentes poblaciones alérgicas al polen de olivo. La alta exposicién al polen
de olivo en zonas de monocultivar no parecen influir en la prevalencia IgE a este
alérgeno (SALAMANCA 2010).
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3.11.Ole e 12

Es una isoflavona reductasa identificada en el polen de olivo en el afo 2013
(GIMENEZ-LOPEZ 2013). Su implicacion clinica es aun desconocida. A nivel
estructural presenta una serie de residuos aminodcidos involucrados en el lugar
catalitico de la enzima (Asn-Ser-Tyr-Lys), que son polimérficos y podrian tener un
papel como epitopos B 6 T.

3.12.Ole e 13

Es una taumatina, que ha sido aislada y caracterizada de la pulpa de la aceituna
(PALOMARES 2008) Este alérgeno ha sido descrito como causa de una enfermedad
respiratoria alérgica de origen ocupacional en un paciente que era técnico de
mantenimiento de una almazara de aceite de oliva. La inhalacion de aerosoles
de esta proteina procedentes de la molturacién de la aceituna para la extraccién
de aceite fue la causante de su proceso. Este hecho fue confirmado clinicamente
mediante un test de exposicion nasal con la proteina purificada verificandose su
respuesta a través de una rinomanometria anterior activa.

4. Los principales vias clinicas en la polinosis por O europaea

La polinosis por O europea presenta un desarrollo clinico distinto que depende de la
sensibilizacion especifica a los diferentes alérgenos de O europea, y posiblemente,
a cierto grado de susceptibilidad individual.

La alergia respiratoria (rinitis y/o asma) es la primera consecuencia clinica de
una sensibilizacion al polen de olivo. Debuta generalmente en la infancia y en un
porcentaje de casos relevante como monosensibilizacion. Sin embargo, primavera
tras primavera, el pacientes va sensibilizandose a fuentes alergénicas polinicas
complementarias que determinan un impacto clinico en la intensidad de los sintomas,
en su duracion y en la aparicién en épocas en donde la polinizacion de O europea
no es relevante. Las fuentes alergénicas mas relevantes que se asocian al polen de
olivo son, precisamente otros polenes. Entre ellos destacan: el polen de gramineas,
el polen de Cupressus arizonica y Platanus acerifolia y el polen de Salsola kali. La
cosensibilizacién puede existir en este itinerario clinico, pero en la mayoria de los
casos, la sensibilizacion a otros pdlenes se debe a que comparten IgE especifica
frente a panalérgenos comunes presenten en los diferentes fuentes alergénicas.
Este sindrome polen-polen explica hasta el 90 % de la alergia respiratoria al polen de
olivo. La monosensibilizacién mantenida en el tiempo a este polen es excepcional.
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Hasta un 20 % de pacientes con sindrome polen-polen pueden desarrollar una
alergia a alimentos de origen vegetal, generalmente frutas (sindrome polen-frutas).
En un 97 % de los casos aparecen tras un periodo de evolucion de la enfermedad
respiratoria (el sindrome polen-polen). La forma clinica predominante es el sindrome
oral por frutas. Las principales frutas implicadas son el melocotén, el kiwiy platano.
La alergia a alimentos determina un notable empeoramiento en la calidad de vida del
paciente con sindrome polen-polen, especialmente relacionado con fenédmenos de
privacion de ciertos alimentos. Ademas, debido a la naturaleza inmunolégica de este
sindrome que se debe a la sensibilizacion mediada por IgE frente a panalérgenos, es
comun que el paciente afio tras afio vaya involucrando nuevos alimentos de origen
vegetal que determinan con el tiempo la evitacion completa de grupos completos de
alimentos de origen vegetal no procesados como son las frutas y algunas hortalizas.

Un subgrupo de pacientes con sindrome polen-frutas, pueden desarrollar una
alergia secundaria al latex (sindrome polen-latex-frutas). La profilina del latex
Heb v 8 esta en la base del desarrollo de este sindrome, posiblemente debido a la
reactividad cruzada entre las profilinas de las diferentes fuente alergénicas (polen y
frutas).

5. Los alérgenos de O europea y su asociacion con los fenotipos
clinicos

Para que un proteina sea alergénica debe exhibir, al menos, 2 propiedades: en
primer lugar, que sea capaz de inducir una respuesta inmunolégica mediada por
la IgE, lo cual implica una fase de sensibilizacién en donde existe la cooperacion
necesaria entre células dendriticas, células TH, y células B; y en segundo lugar,
que determine una respuesta clinica en el individuo que esta sensibilizado frente
a ella. Para los clinicos, los alérgenos deben ser herramientas que nos ayuden a
comprender la enfermedad respiratoria alérgica y, de forma especial, el modo de
enfermar de nuestros pacientes (VILLALBA 2014).

La respuesta IgE frente al polen de olivo es extremadamente compleja. Esta
alergodiversidad se pone de manifiesto, de una parte, con la observaciéon de
diferentes frecuencias de sensibilizacién (o prevalencias IgE) entre los 8 alérgenos
estudiados (Tabla 1) y, de otra, con la demostracién de patrones diferenciados de
cosensibilizacién a diferentes alergenos de olivo en un mismo individuo (QUIRALTE
2007).

Por otro lado, hay evidencias que sugieren que ciertos factores ambientales pueden
tener un impacto en la prevalencia IgE frente a determinados alérgenos. Algunos
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datos preliminares sugieren que ciertos alérgenos como el ole e 2, el Ole e 6, Ole e
7,0le e 9y Ole e 10, se transforman en alérgenos mayoritarios en zonas de alta
exposicion al polen (QUIRALTE 2007).

Existen algunas evidencias que sugieren que los fendmenos de alergodiversidad que
hemos analizado podrian jugar un importante papel en el desarrollo de los diferentes
itinerarios clinicos de los diferentes sindromes relacionados por la polinosis.

5.1. El Ole e 10 es un marcador de asma bronquial

En un reciente estudio demostramos que la existencia de IgE anti-Ole e 2 se asocio
de forma significativa a asma bronquial (p= 0.04, OR 2.2, Cl 0.9-5.1) y la reactividad
frente a Ole e 10 exhibié una asociacién todavia mas intensa (p=0.007, OR 3,8,
Cl 1.3-6.1), mientras que esta asociacion no pudo ser detectada en los otros 4
alérgenos de polen de olivo testados en la misma poblacién de pacientes: Ole e 1,
Ole € 6, Ole e7 y Ole e 3 (QUIRALTE 2005 y 2007).

Por tanto, las sensibilizaciénes frente a profilina de polen de olivo y frente a Ole e
10 estan asociadas significativamente y de forma independiente a asma bronquial.
Sin embargo, nosotros hemos demostrado que la sensibilizacidon a ambos alérgenos
en un mismo individuo, tiene un efecto sinérgico y supone hasta un riesgo 4 veces
mayor de desarrollar asma bronquial. Ademas, los pacientes con IgE anti-Ole e 10
presentan un mayor numero de dias de asma que el resto de los pacientes, con
una mayor frecuencia de sintomas nocturnos, uno de los rasgos clinicos del asma
moderado/grave.

5.2. Ole e 7y el sindrome polen-frutas

La sensibilizacién a alimentos de origen vegetal puede ocurrir como consecuencia
de una sensibilizacion primaria a algunos inhalantes como, por ejemplo, son los
polenes. El sindrome polen-frutas puede presentar un amplio espectro clinico en
los pacientes polinicos, que varia desde sintomas restringidos exclusivamente a la
mucosa orofaringea, como es el sindrome oral, hasta aquellos otros que desarrollan
urticaria generalizada, angioedema o anafilaxia.

En el afo 2002, evaluamos los diferentes fenotipos IgE a alérgenos de olivo en
pacientes que presentaban de forma concomitante una polinosis por O europaea
y alergia a frutas. 22 En este estudio se evaluaron 140 pacientes con alergia al polen
de olivo, de los que 39 presentaban una alergia a alimentos de origen vegetal.
Diecisiete de ellos, fueron diagnosticados en base a una clinica inequivoca de
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anafilaxia, asociada a un prueba cuténea positiva al alimento implicado, y en los 22
restantes, con sindrome oral, se demostré una provocacién oral controlada doble
ciego frente a placebo positiva con diferentes frutas: melocotén, pera, melon, y kiwi
(QUIRALTE 2007).

La sensibilizacion a Ole e 7, estuvo asociada significativamente a las formas clinicas
mas graves de alergia a alimentos. Sin embargo, los datos disponibles indican una
limitada similitud con otras PTLs alergénicas contenidas en los alimentos de origen
vegetal (como el melocotén, la manzana, la fresa, el albaricoque, la avellana y la
naranja), por lo que este hallazgo clinico no puede ser explicado por la existencia
de una reactividad cruzada significativa entre ambas fuentes alergénicas.

5.3. El Ole e 9y Ole e 10: Dos alérgenos, tres itinerarios clinicos en la polinosis

En el afio 2006 evaluamos el uso in vitro de los dominios recombinantes NtD y CtD
de Ole e 9 en 33 pacientes alérgicos al polen de olivo y los clasificamos de acuerdo
con sus perfiles de sensibilizacién (PALOMARES, 2006). Un 94 % de los pacientes
(n= 31) fueron reactivos a algunos de los dominios. Un 79 % (n=26) present6 una
repuesta positiva a rNtD, un 67 % (n=22) a rCtD y un 52 % (n=17) a ambos dominios.
Hasta un 42 % de todos los pacientes estuvieron especificamente sensibilizados o
bien a rNtD exclusivamente (un 27 %) o bien a rCtD (un 15 %).

Sihastaahorahemos intentado, alo largo de este capitulo, definirla alergodiversidad
en el modelo de polen de olivo como una caracteristica biolégica propia que afecta
a cada uno de los fenotipos clinicos relacionados con la polinosis, el Ole e 9, sin
duda, da a este hecho una nueva e inesperada dimension.

Hay evidencias que sugieren que las respuestas especificas frente a cada uno de
los dominios de Ole e 9 pueden ser marcadores Utiles de ciertos itinerarios clinicos
de la enfermedad en, al menos, 2 poblaciones diferenciadas de pacientes.

El primer grupo de ellas, identifica a aquellos pacientes alérgicos al polen de olivo
que estan en riesgo de desarrollar alergia a alimentos de origen vegetal, debido a la
existencia de sensibilizacion frente a rNtD Ole e 9, que es la parte de la molécula que
presenta actividad 1, 3- betaglucanasa, y que muestra reactividad cruzada in vitro,
por ejemplo, frente a tomate, patata, platano y latex.

La segunda subpoblacién de pacientes, es aquella que presenta una IgE anti-rCtD
Ole e 9. Debido a que este dominio presenta una importante homologia estructural
(hasta un 53 % de identidad) y una elevada reactividad cruzada con Ole e 10, la
sensibilizacién a rCtD Ole e 9 puede permitir identificar, del mismo modo que lo hace
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Ole e 10, las formas clinicas mas graves de enfermedad respiratoria (PALOMARES
2006).

El descubrimiento del Ole e 10 en el afio 2005 nos ha permitido definir una nueva
familia de proteinas que presenta una elevada reactividad cruzada con otras
especies vegetales (BARRAL 2004, 2005). Ole e 10 podria estar involucrada como
alérgeno candidato, junto con el NtD Ole e 9, en el desarrollo del sindrome polen-
latex-frutas.

Este nuevo itinerario clinico dentro de la polinosis por O. europaea, que puede
conducir al desarrollo de alergia al latex, se debe a que el Ole e 10 muestra
tanto otros epitopos B frente a proteinas presentes en otros pdlenes de la familia
Oleaceae, Gramineae, Betulaceae, Chenopodiaceae, Cupressaceae and Parietaria
spp, como también exhibe reactividad cruzada con el latex y ciertos alimentos de
origen vegetal: kiwi, tomate, patata y melocoton.

Ademas el latex contiene alérgenos que muestran una homologia estructural con
otros contenidos en el polen de olivo como son: Hev b 8 (una profilina, como Ole
e 2) y Hev b 10 (una Mn SOD, como Ole e 5) que podrian estar involucrados en
fendmenos de reactividad cruzada adicionales en el sindrome polen-latex-frutas.
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