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ALÉRGENOS: ASPECTOS AERODINÁMICOS

Los alérgenos son proteínas o glicoproteínas capaces de indu-
cir la producción de anticuerpos IgE específicos en individuos
susceptibles de desarrollar enfermedades alérgicas. Este proceso,
llamado sensibilización, tiene lugar tras la exposición al alérgeno,
ya sea por inhalación (aeroalérgenos), ingestión (alérgenos de
alimentos) o por inyección (alérgenos de picaduras de insectos).
Las características moleculares que hacen de una molécula un
alérgeno no están muy definidas, pero aspectos como el tamaño,
la solubilidad, la compactación molecular y la estabilidad con-
tribuyen notablemente a su potencia alergénica. El tamaño y
la solubilidad son factores importantes, especialmente para los
aeroalérgenos que acceden al organismo a través de las vías res-
piratorias transportados por partículas volátiles. Los aeroalérge-
nos son, en general, proteínas pequeñas (10-60 kDa), cuya solu-
bilidad en medios acuosos facilita su liberación desde las partículas
inhaladas al llegar al sistema respiratorio(1). Estas partículas volá-
tiles pueden ser de origen diverso (heces, polen, esporas) y su
tamaño determina el tiempo de permanencia en el aire y, por lo
tanto, el grado de exposición al alérgeno. Las partículas de menor
tamaño (~5-10 µm de diámetro) permanecen en suspensión por
periodos de tiempo más prolongados que las partículas mayo-
res (~10-40 µm), las cuales sedimentan por gravedad poco des-
pués de ser dispersadas(2). Algunos alérgenos de los epitelios del
gato y del perro se han asociado mayoritariamente a partículas
pequeñas, en contraste con los alérgenos de la cucaracha y los
ácaros del polvo, que son transportados por partículas fecales
de mayor tamaño. En ambos casos, la exposición al alérgeno es
crónica durante todo el año y tiene lugar en el interior de vivien-
das infestadas por cucarachas o que contienen gatos, perros o
ácaros del polvo. Una exposición crónica a cantidades de estos
alérgenos de entre 1-10 µg/g de polvo al año se ha asociado con
sensibilización y posible desarrollo posterior de asma(2-6). En cam-
bio, la exposición a alérgenos de exterior, transportados por póle-
nes de origen diverso, tiene lugar de modo estacional, prefe-
rentemente en primavera u otoño, dependiendo de la época de
polinización de la planta que los origina. En este caso, su expo-
sición se ha asociado al desarrollo de rinitis y conjuntivitis y, en
muchos casos, también de asma(7).

A diferencia de los aeroalérgenos, los alérgenos de los alimentos
pueden llegar a sufrir importantes modificaciones antes de alcan-
zar el sistema inmunitario, debido a procesos de manufacturación
o preparación del alimento y a la exposición a sistemas enzimáti-
cos hidrolíticos en el aparato digestivo antes de ser absorbidos por
el intestino. En general, los alérgenos de los alimentos son abun-
dantes en las fuentes alimenticias que los contienen y los síntomas
solamente se manifiestan en el momento de la ingestión. Los epí-
topos reconocidos por los anticuerpos IgE de los pacientes alér-
gicos tienden a ser resistentes a la acidez y a las proteasas del estó-
mago, bien porque la proteína en la que se encuentran posee una
conformación muy compacta y difícilmente accesible a las enzi-
mas proteolíticas, o bien porque dichos epítopos son lineales y per-
manecen intactos, independientemente de la desnaturalización
de la molécula. Aunque algunos de los alérgenos de los alimen-
tos, especialmente los de vegetales como frutas y semillas, pre-
sentan reactividad cruzada con pólenes, la cual será descrita al final
del capítulo, los alérgenos de alimentos serán objeto de un tra-
tamiento especial en otro capítulo de este Tratado.

Por último, algunos alérgenos son causa de alergias ocupa-
cionales que se desarrollan debido a una elevada exposición,
generalmente por inhalación, a un determinado alérgeno durante
el trabajo. En algunos casos, como la alergia al polen del azafrán,
la exposición tiene lugar en el interior, a pesar del origen exterior
de la fuente alergénica. Una situación similar ocurre con el látex,
que es una fuente alergénica vegetal, aunque, en este caso, las
manifestaciones alérgicas se originan por contacto. En otros casos,
el alérgeno es inyectado por la picadura de un insecto, como
en el caso de la alergia a la abeja, que también puede ser ocu-
pacional. En este capítulo nos centraremos en los aeroalérgenos
de interior y de exterior, sin incluir alérgenos de alimentos, ocu-
pacionales, fármacos (en general, haptenos), o de picaduras de
insecto, que serán analizados en otros capítulos.

AEROALÉRGENOS DE INTERIOR Y EXTERIOR

Los alérgenos pueden ser clasificados atendiendo a múlti-
ples criterios: la vía de acceso al individuo alérgico, la capacidad
de producir síntomas de forma crónica o estacional, su origen
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animal o vegetal, o el lugar prioritario de exposición. Este último
criterio se ha seguido en este capítulo para presentar las dis-
tintas fuentes de los principales aeroalérgenos existentes en la
naturaleza. Así, se hablará de alérgenos de interior, que origi-
nan síntomas de carácter crónico y entre los que destacan los
alérgenos de ácaros, cucarachas y epitelios de animales, y de
alérgenos de exterior, fundamentalmente de origen vegetal,
como los pólenes de gramíneas, árboles y malezas.

En los últimos diez años, con el desarrollo de la biología mole-
cular, muchos de los alérgenos han sido clonados, producidos
como proteínas recombinantes, y su estructura molecular y/o su
función han sido identificadas. De la búsqueda inicial de carac-
terísticas estructurales y funcionales comunes que confieren aler-
genicidad a las proteínas, se ha pasado a admitir que existe una
gran variedad funcional de alérgenos, reflejo de su amplia varie-
dad estructural, y que sólo algunos de ellos se pueden agrupar
bajo un perfil definido por ciertas características comunes. En
esta sección daremos una visión general de los aeroalérgenos
de interior y exterior, clasificados por su función. Especial énfa-
sis se pondrá en los aspectos funcionales y estructurales que, en
algunos casos, pueden influir en su alergenicidad.

Alérgenos de interior
Los alérgenos de interior más importantes son de origen ani-

mal, incluyendo cucarachas, ácaros de polvo y animales domés-
ticos, comúnmente el perro y el gato. También son producidos
por animales como el caballo, la vaca, los roedores y otros insec-
tos además de las cucarachas(8). Tal como su nombre indica, están
ampliamente distribuidos por todo el mundo dentro de espacios
cerrados, aislados del exterior, donde son liberados junto con
heces y restos de animales muertos (de cucarachas y ácaros), o
secretados por tejidos epiteliales (piel, saliva) o en la orina en
el caso de los vertebrados. Las cucarachas y los ácaros, al con-
trario de los animales domésticos que están representados por
una sola especie cada uno, comprenden en conjunto miles de
especies, de las cuales las productoras más importantes de alér-
genos conocidos se muestran en la Tabla I. Las dos especies de
cucaracha más comunes son la germánica (Blattella germanica)
y la americana (Periplaneta americana)(8,9). La primera es la más
abundante en áreas como América del Norte y Europa, y la
segunda se encuentra preferentemente en América del Sur y
el sureste asiático. Los ácaros también están distribuidos por todo
el mundo, preferentemente en zonas húmedas, y el hábitat de
sus especies se superpone a pesar de las preferencias climáticas
de cada una de ellas(10-12). Así, por ejemplo, Blomia tropicalis es
un ácaro muy común en los ambientes tropicales. En estas áreas
no se pueden extrapolar las concentraciones de alérgenos tra-
dicionalmente asociados con los síntomas y la gravedad del
asma(13,14). Algunos hongos que crecen en las zonas húmedas
de las viviendas, como Aspergillus fumigatus y Alternaria alter-
nata, también son importantes fuentes de alérgenos de interior,
pero no hablaremos de ellos en este capítulo.

La reducción de los niveles de alérgenos de interior en casas
de pacientes asmáticos sensibilizados, necesaria para evitar la
exposición a ellos, no es fácil(15-17). En el caso de las cucarachas,

comprende medidas físicas, como la reducción de su acceso a
comida y agua, y químicas mediante la aplicación de insectici-
das, como el ácido bórico(8). La exposición a alérgenos de áca-
ros puede ser reducida por el uso conjunto de varios métodos:
el lavado semanal de sábanas a más de 55 °C, el uso de cober-
turas especiales para colchones y almohadas, la aplicación de
acaricidas y la reducción de la humedad relativa o el filtrado del
aire. Este último proceso es, sin embargo, más efectivo para cap-
turar alérgenos que permanecen en el aire durante más tiempo
que los alérgenos de ácaros(17). El uso de bolsas de microfiltra-
ción en las aspiradoras también se recomienda para reducir los
niveles de aeroalérgenos en el interior de las casas(16).

Funciones bioquímicas de los alérgenos de interior
Proteasas

Der p 1, el primer alérgeno clonado, es una cisteín-proteasa
del ácaro del polvo Dermatophagoides pteronyssinus(18,19) (Figura
1). Más del 80% de las personas con alergia a los ácaros poseen
IgE contra el grupo 1 y más del 90%, contra el grupo 2(20). Los
alérgenos de ácaros Der p 3, Der p 6 y Der p 9, identificados
posteriormente, resultaron ser serín-proteasas(21) (Tabla I). Recien-
temente, la controversia existente sobre la posibilidad de que
Der p 1 tuviera una doble actividad cisteín- y serín-proteasa ha
sido resuelta. La actividad serín-proteasa en las preparaciones
de Der p 1 y Der f 1, purificados de extractos de ácaro es debida
a la presencia contaminante de pequeñas cantidades de alér-
geno del grupo 3(22,23).

Puesto que los primeros alérgenos identificados fueron pro-
teasas, una de las hipótesis más atractivas que se planteó para
explicar la alergenicidad de ciertas proteínas fue la “hipótesis
enzimática” según la cual la actividad enzimática de los alér-
genos, especialmente la proteolítica, es un contribuyente impor-
tante a su alergenicidad. Der p 1 es el alérgeno más estudiado
en el contexto de esta hipótesis, y varios mecanismos han sido
propuestos para validarla: a) un incremento de la síntesis de IgE
por escisión de los receptores CD23 y CD25 en las células B y
T, respectivamente; b) una inducción de la producción de cito-
cinas proinflamatorias por parte de células epiteliales bronquia-
les, mastocitos y basófilos a través, en parte, del receptor acti-
vado por proteasas del tipo PAR-2; c) una promoción de la
inflamación de las vías respiratorias por la inactivación del inhi-
bidor de proteasas endógeno α1-antitripsina, y d) un inicio de
la apoptosis de células epiteliales, disrupción de las uniones de
oclusión intercelulares en el epitelio pulmonar e incremento de
la permeabilidad bronquial. Este último efecto podría facilitar la
penetración de otros alérgenos a través del epitelio pulmonar.
Der p 1 también favorece una respuesta Th2, actuando sobre
las células dendríticas para que produzcan menos IL-12 tras la
escisión del CD40, sobre las células T para que produzcan más
IL-4 y menos IFN-gamma, y sobre las células B para que pro-
duzcan más IgE(24-29). Efectos similares a los anteriores se han
descrito para las serín-proteasas de ácaros.

Hasta la fecha, unos 20 alérgenos han sido descritos, y la
mayoría de ellos no son proteasas. De hecho, la mayoría de los
aeroalérgenos conocidos carecen de esta actividad enzimática
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(Tablas I y II). Por lo tanto, aunque la actividad proteolítica del
alérgeno puede contribuir al desarrollo de alergias a través de
los mecanismos mencionados, no es imprescindible para su capa-
cidad alergénica.

Otras enzimas
El grupo 4 de alérgenos de ácaros está constituido por α-

amilasas, enzimas que catalizan la hidrólisis del almidón y dex-

trinas relacionadas(30,31). En los sueros del 25% de los niños y del
46% de los adultos alérgicos a los ácaros se han detectado nive-
les significativos de IgE específica frente a la amilasa(30). Los cere-
ales y hongos también producen α-amilasas asociadas al des-
arrollo de asma ocupacional y dermatitis, especialmente entre
panaderos.

La glutatión S-transferasa es otra enzima presente en los áca-
ros (grupo 8) y cucarachas (Bla g 5). La función de esta enzima
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Ácaros
Acarus siro (13)
Blomia tropicalis (1,3-6,10-13, 19)
Dermatophagoides farinae (1-3,7,10,11,14-18)
Dermatophagoides microceras (1)
Dermatophagoides pteronyssinus (1-11,14,20)
Euroglyphus maynei (2,14)
Glycyphagus domesticus (2)
Lepidoglyphus destructor (1-2,5,7,10,13)
Tyrophagus putrescentiae (2,13)

Grupo 1 Cisteín-proteasa
Grupo 2 Unión de colesterol
Grupo 3 Serín-proteasa tríptica
Grupo 4 Alfa amilasa
Grupo 5 Desconocida
Grupo 6 Serín-proteasa quimotríptica
Grupo 7 Desconocida
Grupo 8 Glutatión S-transferasa
Grupo 9 Serín-proteasa colagenolítica
Grupo 10 Tropomiosina
Grupo 11 Paramiosina
Grupo 12 Posible quitinasa
Grupo 13 Unión de ácidos grasos
Grupo 14 Apolipoforina
Grupo 15 Quitinasa
Grupo 16 Gelsolina/villina
Grupo 17 Unión de calcio (EF)
Grupo 18 Quitinasa
Grupo 19 Homólogo pép. antimicrobiano
Grupo 20 Arginina quinasa

Vaca
Bos domesticus
• Bos d 2 Lipocalina
• Bos d 3 Unión de calcio (homólogo S-100)
• Bos d 4 α-lactoalbúmina
• Bos d 5 β-lactoglobulina
• Bos d 6 Albúmina
• Bos d 7 Inmunoglobulina
• Bos d 8 Caseína

Cobayo o conejillo de indias
Cavia porcellus
• Cav p 1 Lipocalina
• Cav p 2 Lipocalina

Cucarachas
Blattella germanica
• Bla g 1 Desconocida
• Bla g 2 Aspartato proteasa inactiva
• Bla g 4 Lipocalina
• Bla g 5 Glutatión S-transferasa
• Bla g 6 Troponina
• Bla g 7 Tropomiosina
• Bla g 8 Cadena ligera de miosina

Periplaneta americana
• Per a 1 Desconocida
• Per a 3 Arilforina/hemocianina
• Per a 7 Tropomiosina

Gato
Felis domesticus
• Fel d 1 Unión ligando desconocido
• Fel d 2 Albúmina
• Fel d 3 Cistatina
• Fel d 4 Lipocalina
• Fel d 5 Inmunoglobulina A
• Fel d 6 Inmunoglobulina M
• Fel d 7 Inmunoglobulina G

Perro
Canis familiaris
• Can f 1 Lipocalina
• Can f 2 Lipocalina
• Can f 3 Albúmina
• Can f 4 Desconocida

Caballo
Equus caballus
• Equ c 1 Lipocalina
• Equ c 2 Lipocalina
• Equ c 3 Albúmina - Ag3
• Equ c 4 Desconocida
• Equ c 5 AgX

Ratón
Mus musculus
• Mus m 1 Lipocalina

Rata
Rattus norvegicus
• Rat n 1 Lipocalina

TABLA I. Clasificación y funciones de los alérgenos de interior

Los números en paréntesis indican los grupos de alérgenos que han sido descritos para cada especie de ácaro. Los alérgenos con función
proteolítica están indicados en negrita cursiva.



es la metabolización de compuestos tóxicos, aunque se desco-
noce si ésta es la función de dicha enzima en la cucaracha(32).
Un estudio reciente mostró la importancia relativa de varios alér-
genos de cucaracha (rBla g 1, rBla g 2, rBla g 4, rBla g 5 y rPer
a 7) en 118 sueros de individuos sensibilizados a ella. Aunque
los patrones de la respuesta IgE eran únicos para cada individuo,
existía una clara predominancia de sensibilización a los alérge-
nos Bla g 2 y Bla g 5, que mostraron los mayores valores de pre-
valencia (54-71% a Bla g 2 y 37-58% a Bla g 5)(33). La inciden-
cia en la sensibilización a la glutatión S-transferasa de ácaro es
del 40% (n = 193 sueros)(34).

Las quitinasas de los ácaros son enzimas que degradan la qui-
tina y muestran propiedades alergénicas para el hombre y el
perro(35). La quitina es un componente del exoesqueleto de los
insectos y la pared celular de la mayoría de los hongos. Dos alér-
genos de 98 kDa y 60 kDa son quitinasas de los grupos 15 y 18,
respectivamente, mientras que un alérgeno del grupo 12 podría

ser también una quitinasa, dado un cierto grado de homología
con Der f 15. Se han descrito otras quitinasas que son alérgenos
de origen vegetal (látex, castaña, aguacate, banana), donde podrían
funcionar como un sistema de defensa contra patógenos(36).

Inhibidores enzimáticos
Algunos alérgenos tienen una estructura molecular compa-

rable a la de los inhibidores enzimáticos. Éste es el caso de Fel d
3, una cistatina de gato de 98 aminoácidos que es reconocida,
mediante inmunoanálisis en placa, por el 60-90% de los sueros
de pacientes alérgicos al gato. Su modelo molecular, basado en
la estructura tridimensional de las cistatinas humanas, muestra
que Fel d 3 consta de una hélice α corta y cinco hojas β plega-
das interconectadas por bucles (Figura 1)(37). El primero de ellos
contiene un “motivo” característico de los inhibidores de cis-
teín-proteasas, que incluye la secuencia QVVAG, esencial para
su función. Este “motivo” también se ha encontrado de manera
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Gramíneas
• Grupo 1 Cisteín-proteasa/β-expansina
• Grupo 2/3 β-expansina
• Grupo 4 Posible flavoenzima
• Grupo 5 Posible ribonucleasa
• Grupo 7 Polcalcina (2EF)
• Grupo 10 Citocromo c
• Grupo 11 Reguladora (Ole e 1-like)
• Grupo 12 Profilina
• Grupo 13 Posible poligalacturonidasa
• Grupo 15 Desconocida
• Grupo 22 Enolasa

Malezas
Asteraceae
• Grupo 1 Pectato liasa
• Grupo 2 Pectato liasa
• Grupo 3 Plastocianina
• Grupo 5 Desconocida
• Grupo 6 nsLTP
• Grupo 7 Plastocianina
• Grupo 8 Profilina
• Grupo 9 /10 Polcalcina (2EF)

Amaranthaceae
• Che a 1 Reguladora (Ole e 1-like)
• Che a 2 Profilina
• Che a 3 Polcalcina (2EF)
• Sal k 1 Pectín esterasa

Urticaceae
• Par j 1 nsLTP
• Par j 2 nsLTP
• Par j 3 Profilina

Euphorbiaceae
• Mer a 1 Unión actina (profilina)

Plantagineaceae
• Pla l 1 Reguladora (Ole e 1-like)

Árboles
Betulaceae/Corylaceae
• Bet v 1/Cor a 1 Unión lípidos/ribonucleasa
• Bet v 2 Unión actina (Profilina)
• Bet v 3 Unión de calcio (3 EF)
• Bet v 4 Polcalcina
• Bet v 6 Isoflavona reductasa
• Bet v 7 Ciclofilina
• Bet v 8 Pectín esterasa

Fagaceae
• Que a 1/Cas s 1 Unión lípidos (Bet v 1-like)
• Cas s 5 Quitinasa
• Cas s 8 nsLTP

Oleaceae
• Ole e 1 Reguladora
• Ole e 2 Profilina
• Ole e 3 Polcalcina (2EF)
• Ole e 4 Desconocida
• Ole e 5 Superóxido dismutasa
• Ole e 6 Desconocida
• Ole e 7 nsLTP
• Ole e 8 Unión de calcio (4 EF)
• Ole e 9 β-1,3-glucanasa
• Ole e 10 Unión a carbohidratos

Cupressaceae
• Jun a 1 Pectato liasa
• Jun a 2 Polimetilgalacturonidasa
• Jun a 3 Taumatina
• Jun o 4 Unión de calcio (4 EF)
• Cry j 1 Pectato liasa
• Cry j 2 Polimetilgalacturonidasa
• Cup s 1/Cup a 1 Posible pectato liasa

Platanaceae
• Pla a 1 Inhibidor de invertasa
• Pla a 2 Polimetilgalacturonidasa

TABLA II. Funciones de los alérgenos de exterior



parcial en las lipocalinas del perro Can f 1 y Can f 2, aunque la
actividad inhibidora de estos tres alérgenos no ha sido demos-
trada todavía (Figura 1).

Proteínas que unen ligandos y/o iones
En los últimos años, se ha incrementado el número de alérge-

nos descritos con capacidad intrínseca de unir ligandos, bien por
la forma de la molécula o por la existencia de una hendidura espe-
cífica para un determinado ligando. Algunos alérgenos son capa-
ces de unir iones a través de aminoácidos específicos, aparte de
poseer o no la capacidad de unir ligandos. Seguidamente, se des-
cribirán varios alérgenos pertenecientes a este grupo funcional.

Lipocalinas
Muchos de los alérgenos de los mamíferos pertenecen a una

gran familia de proteínas de transporte secretadas por epitelio
o glándulas salivales, o en la orina: las lipocalinas. Estos alérge-

nos son moléculas pequeñas, estructuralmente similares, que
constan de una hélice α en el extremo C-terminal de la proteí-
na, y un barril de láminas β plegadas que forma una cavidad
hidrofóbica capaz de unir ligandos lipídicos. La resolución de
la estructura cristalográfica de las lipocalinas de rata y ratón (Rat
n 1 y Mus m 1) reveló que el ligando transportado por estos alér-
genos era una feromona(38). Otras lipocalinas de mamíferos des-
critas hasta ahora son Bos d 2, de la vaca, Equ c 1, del caballo,
Can f 1 y Can f 2, del perro, y Fel d 4, del gato(24,39) (Figura 1).
La cucaracha Blattella germanica también produce una lipoca-
lina, Bla g 4, y la leche de vaca contiene Bos d 5 (β-lactoglobu-
lina), que es un alérgeno alimentario perteneciente a esta fami-
lia de proteínas.

Otros alérgenos que unen lípidos comprenden el grupo 13
de ácaros cuyos miembros unen ácidos grasos y tienen una estruc-
tura similar a la de una proteína homóloga humana, y Der p 2,
que une colesterol (Figura 1)(40,41).

Fel d 1
Fel d 1 es el alérgeno más importante de gato, con una pre-

valencia del 90-95% en los pacientes alérgicos a este mamífero.
Su estructura molecular consiste en un tetrámero de dos hete-
rodímeros idénticos (Figura 1). Cada uno de ellos consta de dos
cadenas que, a pesar de ser distintas en su secuencia de amino-
ácidos, se pliegan de manera similar, formando cuatro hélices α
cada una(42). Fel d 1 muestra un 20% de identidad en la secuen-
cia de aminoácidos con la uteroglobina, una proteína con pro-
piedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras similar a las
citocinas. A pesar de la baja homología entre ambas proteínas,
su estructura tridimensional es muy parecida, y conservan tres
grupos de aminoácidos idénticos en la superficie molecular. La
uteroglobina posee una cavidad interna simétrica e hidrofóbica,
capaz de unir pequeños ligandos, como fosfatidilinositol, fosfa-
tidilcolina, retinol, progesterona y los derivados del bifenol poli-
clorado. La cavidad en Fel d 1 es algo distinta, asimétrica y posi-
blemente con capacidad de unir ligandos anfipáticos(42). Sin
embargo, la naturaleza de los ligandos que se unen a Fel d 1 no
ha sido identificada todavía.

Alérgenos que unen calcio
Varios alérgenos de origen animal y vegetal tienen motivos

de unión a calcio llamados EF-hand. La falta de reactividad cru-
zada entre este tipo de alérgenos de origen diverso, como los
de polen o ciertas especies de peces, sugiere que los epítopos
reconocidos por los anticuerpos IgE no residen, al menos en su
totalidad, en los aminoácidos que unen calcio, sino en regiones
menos conservadas del alérgeno(43). La unión del calcio induce
cambios conformacionales en la molécula y le confiere estabili-
dad. Los anticuerpos IgE reconocen preferentemente al alérgeno
unido al calcio. La troponina C, como el alérgeno Bla g 6 de la
cucaracha germánica, une calcio para ejercer su función en la
contracción muscular(44). El grupo 17 de los alérgenos de ácaros
también une calcio a través de “motivos” EF-hand. Las α-ami-
lasas unen uno o más iones calcio por molécula, y se cree que
la función del calcio es preservar la integridad estructural del
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FIGURA 1. Representación de las estructuras cristalográficas
de Bla g 2, Fel d 1, proDer p 1 y Der p 2, y los modelos mole-
culares de Can f 1 y Fel d 3. La esfera amarilla representa el
átomo de cinc unido a Bla g 2. Las esferas naranja en Can f
1 y Fel d 3 muestran los carbonos alfa de los aminoácidos
que podrían estar involucrados en la inhibición de cisteín-
proteasas. Los códigos de acceso a las coordenadas en el Pro-
tein Data Bank son 1yg9, 1puo, 1xkg y 1ktj para Bla g 2,
Fel d 1, Der p 1 y Der p 2, respectivamente.



centro catalítico de la enzima, creando un puente iónico entre
dos estructuras β(45).

Alérgenos que unen cinc: Bla g 2, una aspartato proteasa
poco común

Bla g 2 es un alérgeno potente de cucaracha que pertenece
a la familia de las aspartato proteasas, unas proteínas con una
estructura bilobulada y una hendidura capaz de unir tanto sus-
tratos como inhibidores(6,33,46,47). Recientemente, la determina-
ción de la estructura molecular de Bla g 2 a alta resolución (1,3
Å), ha puesto de manifiesto que este alérgeno une cinc a tra-
vés de dos residuos de ácido aspártico y dos de histidina(46)

(Figura 1). La función del cinc en Bla g 2 parece ser meramente
estructural, incrementando, mediante su unión, la estabilidad
de la proteína. Cinco puentes disulfuro (en lugar de los dos o
tres presentes en el resto de los miembros de esta familia de
enzimas) contribuyen de manera adicional a la estabilidad de
la molécula y, de este modo, a su persistencia en el ambiente.
La estabilidad de Bla g 2 podría influir en su capacidad de indu-
cir la sensibilización en pacientes con niveles de exposición 10
y 100 veces menores que los de los alérgenos de gato y ácaro,
respectivamente(4). La exposición crónica a dosis bajas (1-10
µg/año) de este alérgeno tan estable podría explicar por qué la
sensibilización y exposición a Bla g 2 están asociadas al desa-
rrollo de asma(5).

La potencia de Bla g 2 como alérgeno no parece estar rela-
cionada con una actividad proteolítica propia, ya que este alér-
geno resulta inactivo en ensayos enzimáticos estándar para esta
familia de enzimas(47,48). Ciertas características estructurales, reve-
ladas por los estudios cristalográficos, explican la ausencia de
actividad. Una de ellas es la presencia de importantes sustitucio-
nes de los aminoácidos esenciales para la catálisis, que provo-
can distorsiones en el centro activo de la enzima. Además, a dife-
rencia de las aspartato proteasas típicas, Bla g 2 posee una
inserción única (la Phe75a) que bloquea parte del espacio de unión
del sustrato y proporciona un mecanismo de autoinhibición enzi-
mática(46). A pesar de la falta de actividad proteolítica significa-
tiva, Bla g 2 conserva la estructura general de las aspartato pro-
teasas, y es posible que mantenga la capacidad de unir ligandos
a través de su hendidura central.

Proteínas estructurales
Varios alérgenos de ácaros e insectos son proteínas estructu-

rales involucradas en los procesos de contracción muscular y de
formación del citoesqueleto: la troponina (Bla g 6 de cucaracha),
la tropomiosina (grupo 10 de ácaros, Bla g 7 y Per a 7 de cuca-
racha), la paramiosina (grupo 11 de ácaros) y la gelsolina/villina
(grupo 16 de ácaros)(9,24,44,49-51). La estructura molecular de la tro-
pomiosina es lineal y consiste en dos hélices α paralelas entrela-
zadas entre sí. La elevada similitud estructural entre las tropomio-
sinas de diferentes especies de artrópodos es la base de la
reactividad cruzada observada(52). La tropomiosina es uno de
los alérgenos estructurales más estudiados debido a su impacto,
no sólo como aeroalérgeno de ácaros y cucarachas, sino como
alérgeno de alimentos (moluscos y crustáceos).

Proteínas de reserva
Varios alérgenos son proteínas de reserva. Las albúminas,

por ejemplo, son proteínas comunes en mamíferos y en plantas.
En el caso del gato (Fel d 2) y del perro (Can f 3), las albúminas
son alérgenos minoritarios que muestran reactividad cruzada.
La albúmina humana comparte un 82,6% de identidad con la
de perro, por lo cual, la falta de reactividad cruzada entre ambas
proteínas indica que los epítopos de IgE se encuentran en zonas
de la molécula que no son homólogas a la zonas equivalentes
en la albúmina humana(24). Otras albúminas han sido descritas
como alérgenos de alimentos, y entre ellas se encuentran la ovo-
albúmina (Gal d 2) y la conalbúmina (Gal d 3) en el pollo, y la
albúmina en el suero de pollo (Gal d 5) y en la leche de vaca (Bos
d 6). Las albúminas están también presentes en las semillas de
angiospermas (Sin a 1 es una albúmina 2S de la mostaza ama-
rilla). Otros alérgenos de reserva de las semillas de plantas son
las vicilinas (Ara h 1 de cacahuete) y las leguminas (Ara h 3)(36).

Proteínas de función desconocida
Finalmente, la función de varios alérgenos de interior (gru-

pos 5 y 7 de ácaro, Can f 4) es desconocida. En bastantes casos,
se conoce su actividad bioquímica, como la de unir un determi-
nado ligando (Fel d 1, Bla g 2), pero se ignora su función en la
fuente natural.

Un caso interesante de alérgenos de función desconocida es
el grupo 1 de las cucarachas. Sus alérgenos (Bla g 1 y Per a 1)
están formados por secuencias repetidas de unos 100 aminoá-
cidos de longitud, originadas durante la evolución por duplica-
ción de un dominio que contiene un “motivo” de transferencia
de energía mitocondrial(53-57). Curiosamente, las formas molecu-
lares de rBla g 1 resultantes de una proteólisis, con diferente
número de secuencias repetidas, unen IgE, al contrario que
muchos alérgenos que requieren la integridad de la proteína
para mantener sus epítopos de IgE(57).

Alérgenos de exterior
Los pólenes, junto con los ácaros, las cucarachas y los epite-

lios de animales, constituyen las principales fuentes de alérgenos
capaces de provocar hipersensibilidad del tipo I. Desde que, en
1873, Charles Blackley demostró que el polen de las gramíneas
era el causante de la “fiebre del heno”, muchos pólenes han sido
asociados al desarrollo de alergias, y un gran número de ellos per-
tenecientes a especies distintas, son conocidos hoy en día(58). A
ellos precisamente se dedicará esta parte del capítulo.

El polen como transportador de alérgenos
El grano de polen es el vehículo de aeroalérgenos de exte-

rior más importante, y debe reunir ciertos requisitos para llevar
a cabo un transporte eficaz: a) tener un diámetro compren-
dido entre 15 y 60 µm, b) proceder de plantas anemófilas, es
decir, polinizadas por el viento, que incluyen árboles, malezas
y gramíneas (hierbas), y c) liberar fácilmente los alérgenos al lle-
gar a las mucosas del individuo alérgico. El polen, al igual que
las semillas, está sometido a la deshidratación una vez secretado.
Si bien este proceso resultaría letal para otras partes de la planta,
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ciertos mecanismos moleculares protegen el citoplasma y las
membranas de las células y permiten su rehidratación una vez
alcanzado el estigma de la flor que polinizan o las mucosas del
individuo. Con la rehidratación del polen se desencadenan una
serie de procesos celulares que conducen a la profusión del tubo
polínico en el estigma o a la liberación de los alérgenos en el
interior del individuo.

Los granos de polen están formados por dos o tres células
derivadas de la división en la antera que, después de la mito-
sis, se encapsulan en una coraza llamada exina, resistente a agre-
siones externas, químicas y mecánicas. Muchos alérgenos están
localizados en la exina(59). Los niveles de expresión de los alérge-
nos en el grano de polen pueden verse influidos por factores
ambientales como su grado de maduración, el clima y caracte-
rísticas intrínsecas de ciertas especies como la resistencia a la
sequía(60). Sin embargo, el grano de polen intacto no es el único
vehículo de alérgenos, sino que otras partículas influyen de
manera clara y directa en la sensibilización y pueden llegar a
transportar alérgenos de forma más eficaz. Las partículas de
Ubisch, por ejemplo, procedentes de restos de las anteras de
la planta o del interior de los granos de polen que se han
fragmentado por la hidratación, son partículas mucho menores
(< 10 µm) que el grano de polen intacto, y pueden transportar
alérgenos(61). Estas partículas, detectadas en el polen de abedul,
protegen a los alérgenos de la exposición a las agresiones del
medio ambiente, y pueden penetrar más profundamente que el
polen en las vías respiratorias antes de liberar los alérgenos que
transportan.

El empaquetamiento de los alérgenos con gránulos de almi-
dón en amiloplastos presentes en el citosol celular y la asociación
de los pólenes o las moléculas alergénicas con materiales exter-
nos no proteicos, como las partículas derivadas de la combustión
de los motores diésel, pueden facilitar el acceso de las moléculas
alergénicas a las vías respiratorias y su permanencia en el aire(62-

64). Dichos complejos tendrían una función adicional a la de mero
transportador de alérgenos, pudiendo actuar como adyuvantes
que se unirían a los macrófagos alveolares a través de integrinas
o de receptores de lectinas, permitiendo su fagocitosis(65).

La cuantificación de los granos de polen es importante para
prevenir a los pacientes de exposiciones elevadas a los alérge-
nos. Se hace pública en el llamado “recuento de polen”, dispo-
nible y documentado en la mayoría de las ciudades, que expresa
el número de granos de polen por metro cúbico de aire y la can-
tidad y naturaleza de los diferentes pólenes a lo largo del año(66).
Estos datos son especialmente importantes para evitar la expo-
sición a alérgenos muy agresivos en la producción de sínto-
mas, incluso a niveles bajos de polen. En Japón, por ejemplo, la
intensidad de las reacciones alérgicas a la conífera Cryptome-
ria japonica (cedro japonés) obliga al uso de mascarillas por las
calles en la época de la floración.

Clasificación botánica y distribución geográfica 
de los pólenes alergénicos

Gracias a los avances en la caracterización molecular de alér-
genos, se conoce mejor la relación entre la clasificación filoge-

nética de las especies vegetales y los patrones alergénicos pre-
sentes en los pólenes de una cierta zona geográfica. Esta infor-
mación ha conducido al establecimiento de asociaciones entre
las características relacionadas con la distribución geográfica, la
floración y el impacto ambiental de las distintas especies y la dis-
tribución de alérgenos en los extractos polínicos.

Las especies vegetales cuyos pólenes son alergénicos son las
gramíneas, los árboles y las malezas (Tabla III). Las gramíneas
son las más abundantemente representadas en los extractos uti-
lizados para el diagnóstico de la alergia, e incluyen una gran
diversidad de especies distribuidas por todo el mundo, siendo
causantes de alergia en toda la población. En cambio, las espe-
cies pertenecientes a las malezas y a los árboles están localiza-
das de forma discreta y, por tanto, la distribución de los pacien-
tes alérgicos depende del ámbito geográfico en el que se
encuentren estas plantas. Así, por ejemplo, en los países del
norte y centro de Europa predomina la alergia al abedul, en Nor-
teamérica, a la ambrosía, en las costas mediterráneas al olivo
y en Europa del Este y en la India, a la Artemisia y al Tanacetum
parthenium. Los síntomas originados por la alergia a pólenes
son de carácter estacional. En general, los síntomas derivados
de la sensibilización a los pólenes de los árboles aparecen durante
el invierno y a principios de la primavera, a los pólenes de las
gramíneas durante la primavera y verano y a los de las male-
zas en verano y otoño.

Pólenes de gramíneas
Entre la amplia variedad de pólenes que desencadenan res-

puestas alérgicas, quizás sean las gramíneas, la familia Poaceae,
las que contribuyen con más especies a la alergia. Es una extensa
familia con más de 650 géneros y alrededor de 12.000 especies
repartidas por el mundo, que se distribuyen, tanto en zonas de
climas tórridos, como muy fríos. Globalmente son la causa más
importante de polinosis en Europa, debido a la alergenicidad
de sus pólenes, a la abundancia de los mismos (alrededor del
50% del polen ambiental es de gramíneas) y a su extensa dis-
tribución vegetal (las gramíneas ocupan el 20% de la superficie
vegetal del mundo)(67,68). Se cultivan para mantener la vegetación
en todo tipo de terrenos rurales, en jardines, con fines ornamen-
tales, y para prevenir la erosión. Son, además, alimento esencial
para muchas especies animales, incluido el hombre. Sus pólenes
son anemófilos y se liberan durante un corto periodo de tiempo
pero, de forma abundante, en la época estival. Los géneros que
se consideran más importantes desde un punto de vista alergé-
nico pertenecen a la subfamilia Pooideae: Phleum (fleo o hierba
timotea), Dactylis (dáctilo o grama), Lolium (ballico), Poa (poa o
espiguilla), Holcus (heno blanco u holco) y Festuca (cañuelas). En
cambio, los géneros más restringidos a determinadas áreas geo-
gráficas pertenecen a las subfamilias Chloridoideae (cuyo miem-
bro más importante desde un punto de vista alergénico es el
Cynodon o grama mayor), Panicoideae, Arundinoideae y Bam-
busoideae. Todos estos géneros incluyen un gran número de espe-
cies, con múltiples isoalérgenos distinguibles por su tamaño, carga
o estructura primaria. El grado de identidad de sus secuencias y
la reactividad cruzada son tan importantes entre las distintas molé-
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culas homólogas de los miembros de estas familias, que una de
ellas es suficiente para diagnosticar al resto(69). La subfamilia Chlo-
ridoideae, que tiene gran importancia en EE.UU. presenta, por el
contrario, una baja reactividad cruzada con las Pooideae. Al ser
diferentes sus moléculas integrantes, éstas deben incluirse en los
protocolos clínicos en el caso de ser relevantes para una deter-
minada población(70). La alergenicidad a las gramíneas se puede
asignar a un número limitado de proteínas distribuidas en doce
grupos de alérgenos(70-72).

El grupo 1, uno de los más relevantes, posee una alta iden-
tidad de secuencia con las β-expansinas (60-70%). Estas proteí-
nas tienen dominios catalíticos homólogos a los de las cisteín-
proteasas y están implicadas en el debilitamiento y expansión de
la pared celular del grano de polen. Poseen una homología inter-

especie del 91%, siendo menor (50%) con Cyn d 1. El grupo
2/3 son proteínas pequeñas de entre 10 y 12 kDa, homólogas en
secuencia y de tamaño similar al extremo C-terminal de los alér-
genos del grupo 1 y con un grado de identidad entre sí del 40%
y una similitud del 60-70%. Los alérgenos Dac g 2, Lol p 2 y
Phl p 2 han sido producidos en E. coli y su estructura ha sido
resuelta (Figura 2). Los alérgenos de mayor tamaño aislado hasta
la fecha constituyen el grupo 4, cuyos isoalérgenos en diferen-
tes especies poseen masas moleculares comprendidas entre 55
y 67 kDa. Su función biológica es desconocida aunque se les
ha relacionado, por homología, con flavoenzimas implicadas en
la biosíntesis de alcaloides. El grupo 5 de alérgenos es exclu-
sivo de las Pooideae, no habiéndose detectado miembros de este
grupo en otras subfamilias. Poseen una masa molecular de 28
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Planta Familia Nombre común Nombre científico Alérgeno

Gramíneas Pooideae Cañuelas Festuca pratensis Fes p 4
Ballico Lolium perenne Lol p 1-5, 10, 11
Hierba timotea Phleum pratense Phl p 1-7, 11, 12, 13
Dáctilo o grama Dactylis glomerata Dac g 1-5
Heno blanco/holco Holcus lanatus Hol l 1, 2, 5
Poa/espiguilla Poa pratensis Poa p 1, 2, 5, 10
Arroz Oryza sativa Ory s 1, 12
Maíz Zea mays Zea m 1, 12
Trigo Triticum sativum Tri a 2

Chloridoideae Grama mayor Cynodon dactylon Cyn d 1, 2, 7, 12, 14, 15, 22

Árboles Cupressaceae/Taxodiaceae Cedro de la montaña Juniperus ashei Jun a 1-3
Enebro Juniperus oxycedrus Jun o 2, 4
Cedro japonés Cryptomeria japonica Cry j 1, 2
Ciprés Cupressus sempervirens Cup s 1
Arizónica Cupressus arizonica Cup a 1, 3

Betulaceae Abedul Betula verrucosa Bet v 1-4, 6-8
Aliso Alnus glutinosa Aln g 2, 4

Corylaceae Avellano Corylus avellana Cor a 1, 2, 8, 10
Carpe Carpinus betulus Car b 1

Fagaceae Roble Quercus alba Que a 1
Castaño Castanea sativa Cas s 1, 5, 8

Platanaceae Platanero Platanus acerifolia Pla a 1, 2

Oleaceae Olivo Olea europaea Ole e 1-10
Fresno Fraxinus excelsior Fra e 1
Aligustre Ligustrum vulgare Lig v 1
Lilo Syringa vulgaris Syr v 1, 3

Malezas Asteraceae Ambrosía Ambrosia artemisiifolia Amb a 1-3, 5-10
Ambrosia psilostachya Amb p 5
Ambrosia trifida Amb t 5

Artemisia Artemisia vulgaris Art v 1-6
Girasol Helianthus annus Hel a 1, 2

Urticaceae Parietaria Parietaria judaica Par j 1-3

Amaranthaceae Quenopodio Chenopodium album Che a 1-3

Euphorbiaceae Mercuriales Mercuriales annua Mer a 1

Plantaginaceae Llantén Plantago lanceolada Plan l 1

TABLA III. Relaciones filogenético-moleculares de los alérgenos de exterior



a 40 kDa, ligeramente superior a la del grupo 1 (27-35 kDa) y
exhiben actividad ribonucleolítica. Este grupo está formado por
varios isoalérgenos (algunos muy relevantes, como Phl p 5a y Phl
p 5b), que han mostrado diferencias significativas en cuanto a su
reconocimiento por las células T. El grupo 6 está restringido a las
especies del género Poa y sus miembros comparten 60% de iden-
tidad con parte de la secuencia C-terminal de Phl p 5.

Los grupos 7 y 12 están formados por panalérgenos, pol-
calcinas y profilinas, respectivamente, localizados en una gran
variedad de pólenes. Las profilinas, además, están presentes en
otras especies vegetales y no vegetales. Por último, tres grupos
con menor relevancia son el grupo 10, citocromos c, el grupo
11, que pertenece a la familia de proteínas homólogas a Ole e
1, aunque con un grado de identidad con las oleáceas lo sufi-
cientemente bajo (~30%) como para no ser responsable de la
reactividad cruzada detectada, en algunas ocasiones, entre olivo

y gramíneas y, por último, los grupos 13 y 22, con actividad
enzimática de poligalacturonidasa y enolasa.

Pólenes de árboles
Existe un número relativamente pequeño de familias de árbo-

les anemófilos con una abundante producción de polen aso-
ciado a alergias. Entre sus especies hay una clara relación filo-
genia-reactividad cruzada debido a la presencia de alérgenos
homólogos(73,74). Cuanto más estrecha es la relación filogenética
mayor suele ser la similitud entre dichas moléculas(75).

Entre las angiospermas (plantas con floración) existe un grupo
de familias muy relacionadas pertenecientes al orden Fagales:
las Betulaceae, Coryolaceae y Fagaceae, que poseen una dis-
tribución común en el Norte y Centro de Europa, Noroeste de
África, ciertas zonas de Australia, Oeste de Asia y desde Norte-
américa a los Andes. La especie más alergénica es el abedul,
siguiéndole en importancia el aliso, el avellano, el castaño y el
roble. Las especies de la familia Oleaceae, pertenecientes al orden
Scrophulariales, constituyen un segundo grupo importante. Esta
familia incluye entre sus miembros el olivo, el fresno, el aligus-
tre y el lilo(76). El polen del olivo es abundante en el área medi-
terránea, en Norteamérica y Suramérica, en Sudáfrica y en Aus-
tralia, mientras que el del fresno es abundante y una fuente
alergénica importante en Centroeuropa. Otras especies de impor-
tancia más restringida a determinadas áreas son el arce de la
familia Aceraceae en Norteamérica y el platanero de la Platana-
ceae en el Sur de Europa.

Entre las escasas familias de especies gimnospermas (plan-
tas sin flores) que producen alérgenos, cabe destacar el grupo
de las Cupressaceae/Taxodiaceae(77) y las Pinaceae, pertenecien-
tes al orden Coniferales. Estos árboles crecen en el área medi-
terránea, Australia, Nueva Zelanda y Suramérica. Otra cupresá-
cea, el cedro japonés, es típico de Japón.

Varios grupos de alérgenos principales de estas familias han
sido seleccionados como marcadores específicos de sensibiliza-
ción a estos pólenes y considerados óptimos candidatos para su
inclusión en protocolos de inmunoterapia.

El primero es la familia de homólogos a Bet v 1, principal
alérgeno de abedul que posee sus homólogos en Betulaceae
(Aln g 1), Coryolaceae (Cor a 1 y Car b 1) y Fagaceae (Cas s 1
y Que a 1) (Figura 2). Es interesante destacar que en familias no
relacionadas filogenéticamente, como las Rosaceae, y no en el
polen sino en el fruto, han sido localizados alérgenos homólo-
gos a Bet v 1 que dan cuenta de parte de la reactividad cruzada
entre pólenes y alimentos(78,79). Un segundo grupo es el de los
alérgenos homólogos a Ole e 1, alérgeno principal del polen
de olivo de la familia Oleaceae (Fra e 1, Lig v 1 y Syr v 1)(80-82).
Otro grupo comprende las profilinas, proteínas de secuencia
altamente conservada, independientemente de la especie, y que
unen actina. Los alérgenos Bet v 2, Cor a 2 y Ole e 2 son profi-
linas(83-85). Finalmente, tres grupos más incluyen la familia de las
proteínas ligantes de calcio representadas por Bet v 3, Bet v
4, Ole e 3, Ole e 8, Jun o 4(43), las proteínas transferidoras de
lípidos (nsLTP) con Ole e 7, Cor a 8 y Cas a 8(86-88), y las pectato
liasas con Cry j 1 y 2, y Jun a 1 del cedro japonés y del enebro,
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FIGURA 2. Estructuras tridimensionales de los alérgenos de
pólenes Bet v 1, Jun a 1, Phl p 2 (profilina), Ole e 6, Phl p 7
y de la LTP de trigo como representante de esta familia de
alérgenos. Los códigos de acceso a las coordenadas en el Pro-
tein Data Bank son 1bv1, 1pxz, 1who, 1ss3, 1k9u, 1bwo,
respectivamente.



respectivamente, pertenecientes a las Cupressaceae/Taxodia-
ceae(89-91). Es interesante señalar que algunos de los alérgenos
mencionados, como los homólogos a Bet v 1, poseen isoalérge-
nos en alimentos. Así, por ejemplo, Cor a 1 comprende Cor a
1.01 presente en el polen, y Cor a 1.02, Cor a 1.03 y Cor a 1.04,
en la avellana.

Pólenes de malezas
Las malezas constituyen un grupo muy heterogéneo de plan-

tas, generalmente definido por su escaso valor estético o comer-
cial, que crecen en los sitios más variopintos, ya sea en campos
secos y pastos como la ambrosía, o en los bordes de las carre-
teras, jardines o basureros, como la Salsola. El empleo de algu-
nas especies con fines ornamentales ha ido aumentando en los
últimos años, lo cual ha originado, a su vez, un mayor número
de sensibilizaciones frente a estos pólenes. Éste es el caso de
algunas variedades de la familia Amaranthaceae(92). Algunas de
estas especies son autóctonas de climas semidesérticos (el Norte
de África y los países árabes) y tienen una especial resistencia a
la sequía(93). Por ejemplo, en Kuwait, el quenopodio es la prin-
cipal fuente alergénica y sensibiliza a más del 70% de la pobla-
ción alérgica. El hecho de que parte del Sur de Europa se esté
desertizando y deforestando hace que la relevancia alergénica
de estos pólenes se haya acentuado en los últimos años. Es impor-
tante resaltar el aumento en la prevalencia de sensibilización a
los pólenes de malezas en los últimos años, destacando, como
ejemplo, el incremento significativo de la alergia a la ambrosía
en Italia desde un 20% hasta un 60% en los últimos cinco años(94).

Las malezas más importantes, desde un punto de vista aler-
génico, pertenecen a las familias: a) Asteraceae, una de las más
amplias, con más de 20.000 especies distintas entre las que cabe
destacar la ambrosía, la artemisia y el girasol; b) Amaranthaceae,
que incluye el cenizo blanco o quenopodio y la Salsola; c) Urti-
caceae, cuyo miembro alergénico más importante es la parieta-
ria; d) Euphorbiaceae con mercurialis y e) Plantaginaceae con el
plantago.

La mayoría de estas plantas, como las Asteraceae y las Ama-
ranthaceae, requieren climas cálidos y suelos secos, aunque la
ambrosía puede encontrarse en la Europa del Este, en el Norte
de Italia, Francia, etc. Su época de polinización es variada, pero
centrada en los meses de agosto y septiembre. Sin embargo, cier-
tas especies, como la parietaria y el quenopodio tienen dos picos
de polinización, uno en la primavera y otro en el verano y otoño.
Los síntomas son principalmente rinitis y conjuntivitis(95). Alguna
de estas especies como la ambrosía, puede originar dermatitis de
contacto por la presencia de compuestos no proteicos del tipo
de los sesquiterpenos, existentes en la superficie de las plantas.
En los pacientes alérgicos a ambrosía también se ha encontrado
un porcentaje anormalmente alto de asma, superior al 40%.

Cuatro familias de proteínas son las principales fuentes de
sensibilizaciones en los pacientes alérgicos a las malezas. La pri-
mera es la familia de las pectato liasas (38 kDa), cuyos princi-
pales representantes son los alérgenos Amb a 1 y Amb a 2 (Figura
2). Ambos son alérgenos polimórficos mayoritarios, con una pre-
valencia del 50-95%, de carácter ácido, no glucosilados y muy

abundantes en el polen (1,2-6%). Se han descrito alérgenos
homólogos en el enebro y el cedro de la montaña (Jun a 1) (Figura
2)(96). Otros dos grupos de alérgenos están incluidos dentro de
la superfamilia de proteínas de defensa (pathogenesis-related
proteins, PR): la familia de las defensinas (PR-12), a las que per-
tenece Art v 1(97), y la de las proteínas transferidoras de lípidos
no específicos o nsLTP (PR-14) con Par j 1, 2 y Amb a 6. La cuarta
familia incluye a las proteínas homólogas a Ole e 1, a la que
pertenece Che a 1 y Pla l 1(98,99).

Además de estos alérgenos principales, se han identificado
los panalérgenos profilinas y polcalcinas en diversas malezas
como quenopodio, girasol, ambrosía, parietaria y mercurialis,
cuya prevalencia de IgE suele ser del 20%(100-102). En casos como
la profilina de quenopodio y la de mercurialis, la frecuencia de
reconocimiento llega hasta el punto de ser considerados como
alérgenos principales (> 50%).

Funciones bioquímicas de los alérgenos de exterior
Los pólenes han de mantenerse en el ambiente durante lar-

gos periodos de tiempo y son capaces de desencadenar reaccio-
nes alérgicas en segundos a través del contacto con las muco-
sas del individuo alérgico. Por lo tanto, los alérgenos inhalados
del polen pueden encuadrarse en un patrón molecular común,
muy general, similar al que poseen otros aeroalérgenos: son
moléculas muy solubles en medios acuosos y fácilmente extraí-
bles de la fuente natural(103), con tamaños relativamente peque-
ños, entre 5 y 90 kDa. Sin embargo, sus actividades bioquími-
cas son muy diversas (enzimática, de defensa, estructural,
transportadora, reguladora, etc.).

En la última década, con la implementación del uso de técni-
cas de biología molecular para la caracterización de alérgenos, se
ha conseguido determinar la secuencia de aminoácidos y la estruc-
tura tridimensional de una gran parte de los alérgenos de exte-
rior más relevantes(104) (Figura 2). Esta información ha contribuido
en gran medida al conocimiento de las funciones de los alérge-
nos en sus fuentes de origen. Los alérgenos de exterior se pue-
den agrupar atendiendo a la función bioquímica, y ciertos alér-
genos pueden asignarse a dos o más de estos grupos (Tabla II):

Proteínas de defensa (pathogenesis-related proteins
o proteínas PR)

El sistema de defensa de las plantas hace uso de un amplio
espectro de compuestos y proteínas resistentes al estrés bió-
tico y abiótico. La superfamilia de proteínas PR constituye una
colección de numerosas moléculas diferentes, clasificadas en 14
grupos, y que tienen como característica común el que su induc-
ción se produce, en primera instancia, como respuesta a la infec-
ción por patógenos, hongos, virus o bacterias, pero también a
situaciones de estrés, como congelación, sequía y cambios de
temperatura. Aunque a priori se han considerado proteínas indu-
cibles, también existen proteínas PR con expresión constitu-
tiva. Estas proteínas poseen ciertas propiedades que las predis-
ponen a ser alergénicas, como su pequeño tamaño, su elevada
solubilidad, su estabilidad a bajo pH y la resistencia a la diges-
tión(105). Entre los alérgenos que pertenecen a esta superfamilia,
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cabe destacar: las β-1,3-glucanasas, como Ole e 9 del olivo(106),
del grupo PR-2; las taumatinas, como Jun a 3 (Juniperus ashei),
que constituyen el grupo PR-5, y los alérgenos homólogos a
ribonucleasas, como Bet v 1 en el abedul y sus homólogos en el
avellano (Cor a 1), la manzana (Mal d 1) y la zanahoria (Dau c
1), que son miembros de la familia PR-10(107-109). En cuanto a la
función bioquímica de este último grupo, existen datos que apun-
tan a una capacidad de interaccionar con ligandos del tipo de
fitoesteroides y otros pigmentos, y un posible efecto insecticida
frente al ataque de insectos(107). Otro alérgeno, Art v 1, posee
dos dominios, de los cuales el N-terminal, rico en cisteínas, es
homólogo a las defensinas, constituyentes del grupo PR-12(97).

Por último, las proteínas transferidoras de lípidos (nsLTP) cons-
tituyen una amplia familia de moléculas de entre 7 y 9 kDa, el
grupo PR-14, que posee miembros en gran diversidad de espe-
cies vegetales, hasta tal punto que han sido consideradas como
verdaderos panalérgenos. Las nsLTP fueron primero descritas en
frutas de la familia Rosaceae (Pru p 3, Mal d 3, Pru ar 3), siendo
consideradas como los alérgenos más relevantes en estas plan-
tas. Posteriormente, también se han encontrado miembros de
esta familia en pólenes de árboles como el olivo (Ole e 7, Olea
europaea)(110), y el platanero (Platanus orientalis)(111), en malezas
como la artemisia (Art v 3, Artemisia vulgaris)(88), la ambrosía
(Amb a 6, Ambrosia artemisiifolia)(112), y la parietaria (Par j 1 y
Par j 2, Parietaria judaica)(113). Las proteínas de esta familia pre-
sentan una gran variabilidad en la secuencia de aminoácidos,
exhibiendo porcentajes de identidad desde el 20 al 90%. Es por
esto que la ausencia de reactividad cruzada, en términos de unión
a anticuerpos, es muy frecuente en la alergia a las nsLTP. Algu-
nos pacientes sólo reconocen una LTP mientras que otros reac-
cionan frente a muchas de ellas(114).

Las nsLTPs poseen una estructura tridimensional muy com-
pacta, formada fundamentalmente por cuatro hélices α y un
extremo C-terminal desestructurado (Figura 2). La estructura está
mantenida por cuatro puentes disulfuro que confieren a estas
proteínas una gran estabilidad térmica y enzimática (pepsina y
tripsina)(115). Esta característica las hace sólidos candidatos a alér-
genos de alimentos, con el agravante que supone su existen-
cia en cantidades significativas en alimentos y bebidas proce-
sados. También tienen un papel en la reactividad cruzada entre
pólenes y alimentos, lo cual incrementa su relevancia alergénica.
Estas proteínas están localizadas en asociación con polímeros de
naturaleza lipofílica, fundamentalmente lipídicos, en tejidos extra-
celulares de la planta, como la piel de la fruta(116). Además de su
papel como proteínas de defensa y, al igual que las proteínas de
la familia homóloga a Bet v 1, las nsLTP también poseen propie-
dades antifúngicas y han sido por ello incluidas en programas
de investigación enfocados al diseño de plantas transgénicas.

Enzimas
Es interesante resaltar que la mayor parte de las activida-

des enzimáticas que han sido descritas en los alérgenos del polen
están implicadas en el metabolismo de los carbohidratos. Éstos
son el componente relevante de la pared celular que ha de sufrir
importantes modificaciones durante la maduración del grano de

polen y el crecimiento del tubo polínico que tiene lugar cuando
el polen germina. Pectato liasas, como Jun a 1, Cry j 1, Amb a
1 (95% de prevalencia entre los pacientes alérgicos a ambrosía),
β-1,3-glucanasas como Ole e 9 y poligalacturonidasas como Phl
p 13, Cry j 2 y Jun a 2 pertenecen a esta gran familia de enzi-
mas.

La asignación de una actividad bioquímica a un alérgeno
debido a su homología con una proteína de función conocida
no siempre es correcta. Al grupo 1 de las gramíneas, por ejem-
plo, se le ha asignado un papel de cisteín-proteasa por la homo-
logía con la papaína en sus regiones implicadas en catálisis.
Sin embargo, no se ha conseguido demostrar dicha actividad
enzimática y, en cambio, se ha encontrado homología con el
extremo aminoterminal de la familia 45 de las endoglucanasas
que parecen participar en el crecimiento de la pared celular de
la planta durante el crecimiento del tubo polínico(117). Otras acti-
vidades enzimáticas atribuidas a alérgenos son isoflavona reduc-
tasa (en Bet v 6) y flavoenzimas y ribonucleasas (en los grupos
4 y 5 de gramíneas, respectivamente)(118,119). No se ha demos-
trado todavía la existencia clara de alérgenos con función inhi-
bidora de actividades enzimáticas, aunque la secuencia de Pla a
1 comparte cierta homología con el inhibidor de la invertasa(120).

Proteínas que unen ligandos y/o iones
Proteínas que unen ligandos

Entre las proteínas que unen ligandos no iónicos existe un
importante grupo representado por el alérgeno del polen de
olivo, Ole e 10, homólogo al dominio C-terminal de la glucanasa
del mismo polen, Ole e 9, y que une de forma específica car-
bohidratos del tipo laminarina y laminarinhexosa(121).

Aparte de los carbohidratos, otros alérgenos unen lípidos o
proteínas. El análisis estructural de Bet v 1 reveló una asociación
de este alérgeno y sus homólogos con el transporte lipídico(107)

(Figura 2). Por otro lado, Ole e 1 parece unirse a proteíncinasas
para ejercer una función reguladora. Un análisis más detallado
de Ole e 1 y Ole e 9 se llevará a cabo en secciones posteriores
de este capítulo.

Alérgenos que unen calcio
Las proteínas ligantes de calcio constituyen una superfa-

milia de proteínas que están presentes en especies vegetales y
animales. Se caracterizan por poseer entre dos y ocho “moti-
vos” específicos de unión de calcio EF-hand, con estructura con-
servada. La función de estas proteínas debe ser de gran relevan-
cia para la planta debido al papel esencial del calcio en la
germinación del polen. Este ion posee una gran capacidad qui-
miotáctica, y atrae a proteínas hacia la zona apical del tubo polí-
nico en el proceso de su crecimiento.

Tres subfamilias de proteínas ligantes de calcio poseen miem-
bros que son alérgenos de pólenes en muchas especies de plan-
tas, tanto dicotiledóneas como monocotiledóneas. Estos alérge-
nos pueden contener dos (Ole e 3, Che a 3, Phl p 7, Bet v 4) (Figura
2), tres (Bet v 3) y cuatro (Jun o 4) ”motivos“ EF-hand(122-127).

Las proteínas con dos sitios de unión de calcio se agrupan
bajo la denominación de polcalcinas, debido a su presencia exclu-
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siva en el tejido polínico y a su actividad bioquímica. Constitu-
yen una familia de proteínas con estructura primaria muy con-
servada, con un grado de identidad medio superior al 75%.
Su incidencia en la población es del 10 al 30%, aunque puede
ser mayor en algunas regiones y para ciertos alérgenos, como
en el caso de Che a 3 de quenopodio, cuya prevalencia alcanza
casi un 50%(128).

Alérgenos que unen cobre
Otros alérgenos que unen iones son Amb a 3 y Amb a 7, gli-

coproteínas básicas y pequeñas (101 aminoácidos) que perte-
necen a la familia de las plastocianinas. Éstas son proteínas de
plantas que contienen iones cobre y que están implicadas en
el transporte de electrones(129).

Proteínas estructurales
Profilinas

La ubicuidad de estas proteínas de pequeño tamaño mole-
cular (12-15 kDa), presentes en la totalidad de especies anima-
les y vegetales(83), es lógica si se tiene en cuenta su función esen-
cial en la regulación del ensamblaje de los filamentos de actina
(Figura 2, Phl p 2). A diferencia de los alérgenos de origen vege-
tal ligantes de calcio, presentes mayoritariamente en los póle-
nes, las profilinas forman parte de tejidos de almacenamiento
(frutos, nueces, especias y látex) y, por tanto, son también res-
ponsables de la reactividad cruzada entre pólenes y alimentos
e, incluso, entre pólenes y látex.

Al igual que otros panalérgenos, las profilinas poseen secuen-
cias muy conservadas, con identidades entre 70 y 85% (Bet v
2 y Ole e 2), y una prevalencia del 20% en la mayoría de los alér-
gicos al polen, aunque existen excepciones, como la profilina
del polen del quenopodio (Che a 2), para la que se ha encon-
trado una prevalencia del 55%(100).

Homología entre dominios de alérgenos y la molécula
completa de alérgenos: una situación común 
entre los alérgenos de exterior

Varios alérgenos polínicos poseen dominios que comparten
homología con alérgenos completos que constituyen entidades
moleculares independientes dentro de la misma especie o en
especies relacionadas. Estos alérgenos completos no constituyen
productos de degradación a partir de un alérgeno de mayor
tamaño, sino que se originaron de la evolución de un ancestro
común que, a su vez, dio lugar al alérgeno que posee el domi-
nio homólogo. Este fenómeno se repite en el caso de alérgenos
de pólenes de gramíneas, cuyos grupos 2 y 3 exhiben un 60-70%
de similitud y una identidad del 40% con el extremo C-terminal
de los alérgenos del grupo 1(130). Aunque entre los grupos 1 y el
2 se ha encontrado reactividad cruzada a nivel de IgG, no se ha
detectado ninguna correlación a nivel de IgE. Otro ejemplo es
el caso de Ole e 10 y el dominio C-terminal de la β-1,3-glucanasa
Ole e 9. Ambos son alérgenos del polen del olivo y muestran
un grado de similitud mayor al del caso anterior (superior al 75%),
que se manifiesta en la existencia de reactividad cruzada. La fun-
ción del dominio de Ole e 9 y del alérgeno Ole e 10 parece ser la

unión de carbohidratos, del tipo β-1,3-glucanos, como la lami-
narina. Además, el dominio del alérgeno Ole e 9 podría regular
la actividad catalítica de la proteína(121). El dominio C-terminal de
Ole e 9, expresado en la levadura Pichia pastoris, muestra una
prevalencia de IgE similar a la de Ole e 10(131).

Proteínas reguladoras
Ole e 1, alérgeno principal del polen de olivo, es el represen-

tante más importante de una amplia familia de proteínas, cuyo
papel en la hidratación y el inicio de la germinación del polen
ha sido documentado(132). Su función no ha sido esclarecida hasta
la fecha. Sin embargo, LAT52, una proteína específica del polen
de tomate y perteneciente a esta misma familia, parece regu-
lar la fertilización mediante la interacción con proteincinasas
desencadenantes del proceso. Así, la función de estas proteínas
reguladoras sería mantener bloqueado el proceso de germina-
ción mediante la unión a las cinasas, y desencadenarlo cuando
se libera de ellas(133).

Proteínas de función desconocida
Los alérgenos y, en general, los antígenos, deben poseer un

tamaño mínimo, cuyo límite se desconoce, para poder ser reco-
nocidos por los linfocitos B. En este grupo de alérgenos de fun-
ción desconocida destacan varias proteínas de pequeño tamaño,
como los alérgenos homólogos Amb a 5 y Amb t 5 de espe-
cies de gramíneas relacionadas, y Ole e 6. Las dos primeras son
proteínas básicas de 5 kDa aisladas del polen de ambrosía(134) y
la tercera es una proteína ácida de 5 kDa procedente del polen
de olivo. La prevalencia de sensibilizaciones a los tres alérge-
nos es relativamente baja (aproximadamente, del 20%) pero, en
el caso del Ole e 6, es muy dependiente del área geográfica, y
este alérgeno puede alcanzar el calificativo de alérgeno princi-
pal en zonas del Sur de España. La estructura del Ole e 6 ha sido
resuelta recientemente(135) (Figura 2). Los tres alérgenos tienen
en común la abundancia en puentes disulfuro (con 8 y 6 resi-
duos de cisteína, respectivamente) que pueden contribuir a su
estabilidad.

Carbohidratos implicados en la alergenicidad 
de la molécula

La mayoría de las áreas inmunológicamente relevantes están
localizadas en la superficie de las moléculas alergénicas. Sue-
len estar constituidas por aminoácidos cercanos en el espacio,
contiguos o separados en la estructura primaria de la proteína.
Sin embargo, una gran parte de los alérgenos son glicoproteí-
nas, cuyo oligosacárido se ha visto involucrado, en ocasiones,
en la alergenicidad de la molécula. Estos carbohidratos consti-
tuyen estructuras muy conservadas en las que residuos de xilosa
y fucosa, ausentes en los carbohidratos animales, constituyen
los principales monosacáridos del determinante alergénico.
Por ello, estos carbohidratos, junto con los panalérgenos, profi-
linas y polcalcinas, son la causa de reactividad cruzada a alérge-
nos de plantas(136). Aunque la existencia de reactividad de la IgE
de pacientes con carbohidratos se ha demostrado para varios
alérgenos, su relevancia clínica sigue siendo objeto de debate(137).
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REACTIVIDAD CRUZADA

Dos aspectos inmunológicos muy distintos deben distinguirse
en cuanto a la capacidad alergénica de una determinada molé-
cula: la inmunogenia y la reactividad. La primera se refiere a la
capacidad intrínseca de un alérgeno para inducir una respuesta
alérgica mediada por la síntesis de IgE, en el caso de la alergia,
y la segunda, a la reactividad provocada a través de las IgE ya sin-
tetizadas por una exposición previa, al unirse al alérgeno. Cuando
la reactividad se produce contra una proteína distinta al alérgeno
que originó la sensibilización, pero que es homóloga a él, se habla
de reactividad cruzada. Este fenómeno se basa en la similitud
entre la superficie molecular de las proteínas homólogas. Un grado
de identidad en la secuencia de aminoácidos no superior al 25%
puede ser suficiente para que dos proteínas se plieguen de modo
equivalente y compartan una estructura terciaria común. Éste es
el caso, por ejemplo, de las lipocalinas de mamífero previamente
descritas. Sin embargo, un mayor grado de identidad (> 70%) es
necesario para que dos proteínas compartan aminoácidos expues-
tos en la superficie molecular y epítopos de IgE y, por tanto, para
que la reactividad cruzada tenga lugar.

Reactividad cruzada entre los alérgenos de interior
Se ha descrito la base molecular de la reactividad cruzada

para los siguientes alérgenos de interior: la tropomiosina, la albú-
mina, el grupo 2 de alérgenos de ácaros y el grupo 1 de alérge-
nos de la cucaracha (Per a 1 y Bla g 1)(52-56,138,139). Un estudio del
grupo 2 de alérgenos de ácaros muestra cómo Der p 2 exhibe
reactividad cruzada con Eur m 2, pero no con Lep d 2 y Tyr p
2. Der p 2 y Eur m 2 comparten una identidad en la secuencia
de aminoácidos de ~83%, con lo cual Eur m 2 conserva buena
parte de la superficie molecular en común con Der p 2. En cam-
bio, Lep d 2 y Tyr p 2, que sólo comparten un ~40% de identi-
dad con Der p 2, difieren lo suficiente en su superficie molecu-
lar como para no compartir epítopos de IgE(139).

Se observa también reactividad cruzada entre las tropomio-
sinas de invertebrados (cucarachas, ácaros, moluscos y crustá-
ceos) que comparten ~80% de identidad en la secuencia de ami-
noácidos(24). Sin embargo, la falta de reactividad cruzada entre
las tropomiosinas de invertebrados y de vertebrados (procedente
de aves, como el gallo, y de mamíferos, como la vaca, el cerdo o
el cordero) es probablemente un reflejo del bajo nivel de homo-
logía entre las tropomiosinas de ambos grupos de animales (~45%
de identidad). Análogamente, la falta de reactividad contra las
propias proteínas endógenas humanas de estructura similar a
alérgenos como las albúminas y las lipocalinas indica que, en el
alérgeno, los epítopos de IgE están situados en la parte de la
molécula que difiere de la correspondiente proteína humana.

Reactividad cruzada entre pólenes
La reactividad cruzada es especialmente significativa en los

pólenes debido al gran número de familias asociadas bajo un
mismo orden, que dan lugar a la producción de moléculas con
alto grado de identidad. Se puede predecir la reactividad cruzada
entre alérgenos conociendo la taxonomía de las plantas que los

producen, de manera que las más relacionadas filogenéticamente
son las que producen más alérgenos homólogos. Muchos de los
componentes de determinadas fuentes alergénicas, como es el
caso de los grupos 1 y 5 de las gramíneas, poseen una estructura
tan parecida que la sensibilización a una de ellas implica la sen-
sibilización al resto. Por tanto, el tratamiento de los pacientes
se vería notablemente simplificado si el paciente alérgico a los
miembros de estas familias fuera tratado exclusivamente con el
extracto de la especie con mayor prevalencia geográfica(140).

La diagnosis y la terapia de la alergia estacional por inhala-
ción está marcada por la similitud entre las moléculas alergéni-
cas de los distintos pólenes, lo cual ha sido, y sigue siendo, cru-
cial a tener en cuenta a la hora de simplificar el espectro de pólenes
necesarios para su uso clínico. Es decir, aun suponiendo que las
dosis óptimas de los alérgenos utilizadas en las aplicaciones clí-
nicas estén perfectamente tipificadas, la reactividad cruzada afecta
de manera decisiva a las dosis reales de las moléculas empleadas
y el desconocimiento de dichas similitudes puede repercutir nega-
tivamente en la inocuidad de las muestras, pudiéndose incremen-
tar el número de reacciones adversas en los pacientes.

Con respecto a los pólenes de árboles, existe reactividad cru-
zada en las familias del orden Fagales que incluyen el abedul, el
avellano, el aliso, el carpe y el haya. Sus respectivos alérgenos
Bet v 1, Cor a 1, Aln g 1 y Car b 1 poseen una identidad de
secuencia superior al 70%. Es importante destacar la familia
Oleaceae, ya que la secuencia de Ole e 1 posee una elevada iden-
tidad con sus alérgenos homólogos: 91% con Fra e 1, 88% con
Lig v 1 y 90% con Syr v 1(141). Mientras que Ole e 1 es un alér-
geno mayoritario en regiones del área mediterránea, Fra e 1,
alérgeno principal del fresno, es responsable de sensibilizacio-
nes en la Europa central. Otros miembros alergénicos de esta
familia pertenecen a varias especies de malezas, como el que-
nopodio (Che a 1) y el plantago (Pla l 1), y de gramíneas, como
el ballico (Lol p 11), pero la reactividad cruzada asociada a ellas
resulta prácticamente inexistente dada la baja similitud (alre-
dedor de un 30%) entre sus secuencias de aminoácidos. Se han
descrito reactividades cruzadas en una familia importante del
orden Coniferales, las cupresáceas, que incluye cedros, enebros
y cipreses(142). Los miembros de esta familia poseen un alto grado
de reactividad cruzada a través de dos de sus alérgenos más rele-
vantes, Jun o 1 y Jun o 4. Es curioso destacar que, aunque el
grado de identidad en la cadena polipeptídica de los homólo-
gos a Jun o 1 es alto, existen diferencias en cuanto al tipo y
número de sitios de glucosilación en los distintos alérgenos de
este grupo que pueden afectar su alergenicidad(143). Estas dife-
rencias son relevantes cuando un epítopo alergénico está loca-
lizado en un carbohidrato, como es el caso de Cry j 1, alér-
geno del polen de las cupresáceas(144).

No obstante, también puede ocurrir que exista reactividad
cruzada entre plantas poco relacionadas desde un punto de vista
filogenético, por medio de alérgenos como las profilinas, polcal-
cinas y, en menor medida, las β-1,3-glucanasas. Las profilinas
y las polcalcinas han sido identificadas en prácticamente todas
las especies del amplio espectro vegetal y sus miembros son con-
siderados como panalérgenos(145,146). Las diferencias entre las
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secuencias aminoacídicas de los miembros de estas dos familias
de proteínas ubicuas y esenciales son pequeñas y, en la mayo-
ría de los casos, son alérgenos minoritarios. Así, estas proteínas
están presentes en diferentes familias de pólenes y ha sido demos-
trado su papel en la reactividad cruzada entre abedul y fresno(147),
entre olivo y gramíneas y entre olivo y malezas.

Por otra parte, aunque el grado de similitud entre las β-1,3-
glucanasas hasta ahora descritas no es tan alto, se han encon-
trado homólogos en otros pólenes, como en los de otras oleá-
ceas (fresno) o en el de abedul(148).

Reactividad cruzada entre pólenes y alimentos
Un efecto interesante del fenómeno de reactividad cruzada

es que la sensibilización primaria por inhalación de un alérgeno
puede provocar la reacción alérgica posterior a otra fuente aler-
génica, cuya ruta de exposición sea distinta. Éste es el caso de
la reactividad cruzada entre aeroalérgenos de pólenes y ciertos
alérgenos de alimentos que provocan el síndrome de alergia oral
(SAO). Muchas de las reacciones alérgicas frente a alimentos
como frutas, vegetales y frutos secos están asociadas con aler-
gia a pólenes(149). Bet v 1, profilinas, glucanasas, así como los
carbohidratos de glicoproteínas identificados como epítopos
alergénicos (en Ole e 1, Cry j 1), están implicados en la reacti-
vidad cruzada con familias de alérgenos de alimentos vegetales.
Por ejemplo, Bet v 1, el alérgeno principal del polen de abedul,
muestra reactividad cruzada con alérgenos de frutas de la fami-
lia Rosaceae como la manzana (Mal d 1), la cereza (Pru av 1),
el albaricoque (Pru ar 1), la pera (Pys c 1), y vegetales de la fami-
lia Apiaceae, como el apio (Api g 1) y la zanahoria (Dau c 1). Bet
v 2, una profilina del polen de abedul, muestra reactividad cru-
zada con alérgenos de apio (Api g 4), pera (Pyr c 4), cacahuete
(Ara h 5), soja (Gly m 3), manzana, zanahoria, patata, tomate,
semillas de calabaza y avellana, siendo los síntomas originados
por los alérgenos de vegetales más intensos que los originados
por las frutas(36,150).

Tanto las profilinas como los carbohidratos que poseen resi-
duos de xilosa y fucosa están ampliamente distribuidos en todos
los tejidos de plantas. Por tanto, estas estructuras pueden cau-
sar patrones de reactividad cruzada en toda clase de alimentos
procedentes de plantas. Las profilinas y carbohidratos de los
pólenes de artemisia, gramíneas, ambrosía, abedul u olivo, pue-
den estar implicados en la reactividad cruzada. Sin embargo,
debido a que son moléculas sensibles a la desnaturalización tér-
mica y a la digestión gástrica, la alergia alimentaria ocasionada
por las profilinas está confinada al desencadenamiento del sín-
drome de alergia oral (SAO) solamente tras la ingestión de ali-
mentos crudos(151).

ALERGENICIDAD: ¿QUÉ HACE DE UNA PROTEÍNA 
UN ALÉRGENO?

A pesar del mayor conocimiento adquirido en los últimos
años sobre la estructura y función de los alérgenos, poco se sabe
de las razones por las cuales ciertas proteínas, y no otras, actúan

como alérgenos. En general, la estabilidad estructural es impor-
tante para su permanencia en el medio ambiente antes de ser
inhalados. Sin embargo, no se ha encontrado ninguna carac-
terística molecular común que marque una proteína para ser un
alérgeno(152).

La alergia es una enfermedad cuyo desarrollo y agravamiento
están influidos de forma decisiva, no sólo por factores genéti-
cos e intrínsecos de la fuente alergénica, sino también por con-
dicionantes, tanto ambientales, como de origen natural o antro-
pogénicos. Estos condicionantes influyen en mayor medida sobre
la sensibilización a los alérgenos de exterior, ya que incluyen fac-
tores como la maduración del polen, el clima, los niveles de la
fuente alergénica, la localización geográfica, la contaminación
urbana y las emisiones gaseosas de los coches. Estos dos últi-
mos factores parecen actuar como adyuvantes en la producción
de inmunoglobulinas del tipo IgE, específicas para determina-
das fuentes alergénicas, bien incrementando la prevalencia o
agravando los síntomas de los pacientes afectados(153,154).

La dosis y la ruta de exposición del alérgeno son importan-
tes para la alergenicidad, así como la predisposición genética del
individuo(155). La exposición repetida a bajas dosis de aeroalér-
genos (1-10 µg/año), presentes en el medio ambiente en partí-
culas de 1-40 µm de diámetro, es suficiente para producir sen-
sibilización en individuos con predisposición a desarrollar alergia.
Estas condiciones han sido reproducidas por la administración
de dosis subclínicas de alérgenos en sujetos atópicos, provo-
cando un cambio hacia una repuesta Th2 in vitro(156). Una res-
puesta contraria, con reducción en la producción de IgE, se
observa en individuos tratados con dosis crecientes de alérge-
nos durante la inmunoterapia. Curiosamente, esta situación se
reproduce de manera natural bajo la exposición a altas dosis del
alérgeno de gato Fel d 1 (> 20 µg/g hasta 3.840 µg/g de polvo),
resultando en una reducción en la prevalencia de sensibilización
a Fel d 1 y un incremento de los niveles de anticuerpos IgG e
IgG4(157,158).

En los últimos años, el análisis de los alérgenos mediante téc-
nicas de biología molecular ha revelado que los alérgenos son
un grupo de proteínas con amplia variedad estructural y funcio-
nal. A pesar de ello, varias hipótesis de alergenicidad basadas
en propiedades intrínsecas de los alérgenos han sido postuladas
y aplicadas a subgrupos de alérgenos con ciertas característi-
cas comunes.

Una hipótesis de alergenicidad se basa en el mimetismo mole-
cular de ciertos alérgenos con proteínas endógenas y fue for-
mulada tras observar que algunos alérgenos de mamíferos son
homólogos a proteínas endógenas(159,160). La hipótesis postula
que la alergia a ciertas proteínas puede ser consecuencia de una
falta de discriminación entre proteínas propias y ajenas, e implica
mecanismos de tolerancia a proteínas endógenas. Inicialmente
se propuso esta hipótesis para las lipocalinas, ya que lipocalinas
endógenas, como la apolipoproteína D o la proteína de la glán-
dula de von Ebner, son homólogas a alérgenos.

Las propiedades surfactantes de algunos alérgenos, como
las lipocalinas Equ c 1, Equ c 4, Equ c 5 y la fosfolipasa A2 del
veneno de abeja, podrían influir en su alergenicidad(161). Estos
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alérgenos tienen la capacidad de disminuir la tensión superficial
del agua, y su interacción con el surfactante pulmonar podría
resultar en una disminución de su papel fisiológico y favorecer
la penetración del alérgeno en el tejido pulmonar.

Una hipótesis de alergenicidad que ha atraído mucha aten-
ción y se refleja en un gran número de publicaciones es la “hipó-
tesis enzimática” (mencionada más arriba en la sección Protea-
sas), por la cual la actividad proteolítica de algunos alérgenos
como Der p 1, puede contribuir a su alergenicidad y facilitar la
penetración de otros alérgenos en el epitelio pulmonar. También
se ha descrito el efecto de otras actividades enzimáticas en aler-
genicidad, como la de la fosfolipasa A2 del veneno de abeja,
aunque su actividad enzimática resultó no afectar a la respuesta
IgE, IgG4 y de citocinas en un estudio posterior(162). Sin embargo,
la “hipótesis enzimática” está restringida a un reducido número
de alérgenos y la gran variedad funcional de los alérgenos mues-
tra que la actividad enzimática no es necesaria para la alerge-
nicidad. Muchos alérgenos potentes no son enzimáticamente
activos. La capacidad de unir ligandos es otra función de un
grupo creciente de alérgenos cuya estructura molecular ha sido
resuelta recientemente (Fel d 1, Bla g 2, Der p 2, Rat n 1, Mus
m 1, Bet v 1). La influencia de esta función en su alergenicidad
está todavía por demostrar.

ALÉRGENOS RECOMBINANTES: SISTEMAS DE EXPRESIÓN

Los extractos de fuentes naturales usados para la diagnosis
de la alergia contienen una mezcla de proteínas, de las cuales
no todas son alergénicas. Además, la disponibilidad de cantida-
des limitadas del material de partida (especialmente en el caso
del polen) supone una gran carga económica y considerables
dificultades a la hora de plantear la comercialización de estos
materiales(163). Por tanto, la aplicación de las técnicas de inge-
niería genética para la producción de alérgenos recombinantes
puros en grandes cantidades ofrece la oportunidad de mejorar
la diagnosis y, eventualmente, la inmunoterapia de la alergia,
mediante su uso aislado o en combinación con extractos natu-
rales. Una ventaja adicional de los alérgenos recombinantes reside
en el hecho de que su estructura molecular puede ser modifi-
cada por técnicas de biología molecular, a través de alteraciones
de la secuencia del gen que codifica la proteína, lo cual permite
ahondar en el estudio de las bases moleculares de la respuesta
alergénica(164).

Prácticamente todos los aeroalérgenos descritos han sido
clonados, secuenciados y producidos en varios sistemas de expre-
sión heteróloga. La capacidad de obtener alérgenos recombi-
nantes en grandes cantidades ha resultado de especial utilidad
para la disponibilidad de alérgenos de pólenes. El sistema de
expresión in vitro más simple y fácil de manipular es, sin lugar a
dudas, la bacteria Escherichia coli. Se han expresado con éxito
en E. coli alérgenos pequeños, sin puentes disulfuro ni modifi-
caciones postraduccionales y sin múltiples cadenas polipeptídi-
cas. Los miembros de la familia de las polcalcinas (Ole e 3, Bet
v 4, Phl p 7) y de las profilinas (Ole e 2, Che a 2), Art v 1 y Amb

a 1 han sido producidos con un rendimiento muy satisfacto-
rio(97,100,123,165,166).

Una ventaja de la expresión de alérgenos recombinantes en
E. coli es la posibilidad de obtener una proteína de fusión del
alérgeno con otra proteína bacteriana que facilita la purificación
posterior del alérgeno. Esta estrategia se ha seguido para expre-
sar Ole e 1 unido a glutatión S-transferasa (GST), por ejemplo(167).
La introducción de dianas específicas entre las dos proteínas per-
mite la separación de ambas proteínas mediante proteólisis. Este
sistema, empleado en la producción de los primeros alérgenos
recombinantes, ha sido poco a poco abandonado debido al bajo
rendimiento en el proceso de aislamiento. Otra estrategia que
facilita la purificación del alérgeno producido en cualquier sis-
tema de expresión es la introducción de una cola de histidinas
en el extremo amino- o carboxilo-terminal de la proteína, lo que
le confiere la capacidad de unirse a columnas de níquel.

Sin embargo, este sistema procariota presenta dificultades
a la hora de expresar determinadas proteínas de origen euca-
riota. En ocasiones, las proteínas no se pliegan de modo equi-
valente a la forma natural. En otros casos, los alérgenos son
expresados en el citoplasma y su purificación es más compleja
que cuando la proteína es transportada al espacio periplasmá-
tico de la bacteria. También es posible que las proteínas precipi-
ten en los llamados “cuerpos de inclusión” y requieran proce-
sos adicionales de solubilización y plegado, como en el caso
de la expresión de Der p 2 en E. coli.

La alternativa al sistema bacteriano que más se ha utilizado
con resultados satisfactorios para la producción de alérgenos es
la levadura metilotrófica Pichia pastoris. Aunque el protocolo de
expresión es más complejo que el bacteriano, una vez optimi-
zado el proceso, la purificación suele contener un menor número
de etapas y menores dificultades técnicas. Los alérgenos de inte-
rior Bla g 1, Bla g 2, Bla g 4, Bla g 7, Per a 1, Bos d 2, Fel d 1, Can
f 1, Can f 2, Der p 1, Der p 2, Blo t 1 y Blo t 13, entre
otros(46,49,57,168-174), y los de exterior Cup a 3, Cyn d 1, Dac g 1, Ole
e 1, Pla l 1, Ole e 6, Ole e 10, Fra e 1 y Che a 1, incluyendo los
dominios Nt y Ct de Ole e 9, han sido producidos en P. pastoris
con buenos rendimientos(80,99,131,175-182). Otros sistemas eucariotas
alternativos para la expresión de alérgenos son las células de insecto
infectadas con Baculovirus (utilizados para expresar Phl p 1, Fel d
1, Lep d 2, Der f 2 y Ole e 10)(121,183,184), las células de mamífero
(COS-1) para la expresión de Per a 1(185) y sistemas vegetales como
las hojas de tabaco o Arabidopsis. Estos últimos son especialmente
útiles, pese a las dificultades que entraña su manejo, para expre-
sar alérgenos de origen vegetal, ya que las modificaciones postra-
duccionales introducidas por los sistemas de expresión se aseme-
jan a los que tienen lugar en las fuentes naturales(186).

¿QUÉ NOS APORTA EL CONOCIMIENTO DE LA
ESTRUCTURA TRIDIMENSIONAL DE LOS ALÉRGENOS?

La capacidad de expresar alérgenos recombinantes ha faci-
litado la obtención de proteína pura en cantidad suficiente para
la determinación de la estructura tridimensional (Figuras 1 y
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2). Hasta la fecha se han resuelto más de 15 estructuras de alér-
genos y muchas más se han obtenido por modelado sobre una
proteína homóloga de estructura conocida. Se conocen las estruc-
turas cristalográficas o por resonancia magnética nuclear (RMN)
de Bla g 2, Der p 1, Der p 2, Der f 2, Fel d 1, Bos d 2, Equ c 1,
Mus m 1, Rat n 1, Bet v 1, Bet v 2, Phl p 2, Phl p 5b, Phl p 7, Jun
a 1, Amb t 5 y Ole e 6(38,42,46,91,135,171,187-196).

Los aeroalérgenos muestran una amplia variedad estructu-
ral que se refleja en su gran variedad funcional. Este variado
patrón estructural, ilustrado en las Figuras 1 y 2, incluye molé-
culas muy simples, como Ole e 6, o complejas, como Jun a 1, y
oscila entre estructuras constituidas exclusivamente o bien por
hélices α (Fel d 1, Ole e 6, LTP) o por hojas β-plegadas (Der p
2, Phl p 2), y alérgenos con ambas estructuras secundarias com-
binadas en distinta proporción (Der p 1, Bla g 2, Can f 1, Fel d
3, Phl p 7, Bet v 1, Jun a 1).

A partir de la estructura tridimensional de un alérgeno es
posible conocer características moleculares que contribuyen
de manera importante a su alergenicidad. Por ejemplo, la exis-
tencia de puentes disulfuro en el alérgeno confiere estabilidad
a la molécula, lo cual facilita la permanencia del alérgeno en el
medio ambiente antes de ser inhalado, y contribuye a su capa-
cidad para atravesar las mucosas y su susceptibilidad a la acción
de proteasas.

Un aspecto interesante que se ha podido investigar gracias
al conocimiento de la estructura de los alérgenos, es la eficacia
de la inmunoterapia específica usando un alérgeno en el trata-
miento de la alergia a alérgenos homólogos que muestran reac-
tividad cruzada con él. Por ejemplo, la inmunoterapia para la
alergia al abedul ha mostrado protección contra Mal d 1, un
homólogo de Bet v 1(197). El conocimiento de la estructura tri-
dimensional del alérgeno también permite determinar la loca-
lización de sus epítopos de IgE en la superficie molecular, estu-
diar la base molecular de los fenómenos de reactividad cruzada
y el diseño de formas hipoalergénicas candidatas para inmu-
noterapia.

ALÉRGENOS PARA DIAGNOSIS E INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia clásica, basada en la administración de
dosis crecientes de extractos naturales constituye, hasta la fecha,
la única estrategia curativa para la alergia del tipo I(198). Sin
embargo, su utilización conlleva una serie de inconvenientes por
el hecho de usar extractos, que podrían superarse con el uso de
alérgenos recombinantes. Los más importantes son el riesgo de
inducción de repuestas anafilácticas a dosis elevadas del alér-
geno, y la co-administración de otros productos no alergéni-
cos presentes en el extracto que, entre otros efectos, pueden
causar una sensibilización secundaria(199,200).

El Comité de Estandarización de Alérgenos de la Organiza-
ción Mundial de la Salud/Unión Internacional de Sociedades
Inmunológicas (WHO/IUIS) ha establecido un programa (CRE-
ATE), con el soporte de la Unión Europea, para desarrollar están-
dares internacionales de aeroalérgenos purificados, tanto en

forma natural como recombinante, que permitirán cuantificar y
comparar niveles de alérgenos presentes en extractos naturales
y otros productos alergénicos(201). Aunque el uso clínico de alér-
genos recombinantes no ha sido aprobado todavía, algunos
de ellos ya han sido validados frente al alérgeno natural mediante
técnicas in vitro e in vivo de unión a IgE, para la diagnosis de la
alergia(164,202-204). Un estudio clínico piloto reciente ha demos-
trado que una vacuna resultante de la combinación de cinco
alérgenos recombinantes de la gramínea Phleum pratense es efi-
caz y segura para mejorar los síntomas de la rinitis alérgica(205).

La existencia de estándares de alérgenos recombinantes tam-
bién ofrece nuevas posibilidades para el futuro de la inmuno-
terapia. Los extractos naturales podrían usarse conjuntamente
con alérgenos recombinantes (en el caso de que uno o varios
alérgenos estuvieran escasamente representados en el extracto),
o bien ser sustituidos por combinaciones de ellos en cantidades
definidas, siempre y cuando estos cócteles de moléculas recom-
binantes fueran reconocidos por ~100% de pacientes alérgicos
a la correspondiente fuente natural. Adicionalmente, gracias a
técnicas de ingeniería genética, estas combinaciones podrían ser
mejoradas, con el uso de alérgenos hipoalergénicos modifica-
dos para reducir su capacidad de unir IgE pero manteniendo
intactos los epítopos reconocidos por las células T. Un mejor
conocimiento de la estructura de varios alérgenos ha permi-
tido diseñar nuevas estrategias de inmunoterapia, que consis-
ten en el uso de hipoalérgenos, vacunas de péptidos derivados
de alérgenos y alérgenos combinados con adyuvantes, entre
otros(196,206,207).

Formas hipoalergénicas
Los hipoalérgenos son variantes de alérgenos que muestran

una reducida capacidad de unir IgE, reteniendo la mayoría de
epítopos reconocidos por las células T. El uso de hipoalérgenos
para inmunoterapia es una estrategia desarrollada, entre otros,
para el grupo 2 de alérgenos de ácaros. (Alternatrivamente, por
ejemplo.) Se han producido mutantes de Der p 2, Der f 2 y Lep
d 2 carentes de algunos de los puentes disulfuro debido a la
mutación de cisteínas específicas(208-210). Otras estrategias para
producir hipoalérgenos consisten en introducir mutaciones pun-
tuales o deleciones de aminoácidos específicos que originan cam-
bios conformacionales en la proteína o cambios en su capaci-
dad de reconocer IgE, la creación de proteínas híbridas o proteínas
codificadas por genes fusionados derivadas de alérgenos dife-
rentes y el uso de fragmentos o dominios de alérgenos, díme-
ros o trímeros derivados de los mismos o de isoalérgenos natu-
rales con reducida alergenicidad(206,211-216).

Péptidos
El diseño de vacunas de péptidos derivados de alérgenos es

una estrategia de inmunoterapia basada en el conocimiento de
la estructura primaria de los alérgenos(217). La administración de
dosis incrementadas de péptidos puede inducir una anergia o
respuesta reducida en las células T específicas. Los intentos ini-
ciales de crear una vacuna peptídica derivada de Fel d 1 apor-
taron mejoras sintomáticas(218). Sin embargo, los estudios clíni-
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cos no prosperaron debido a la aparición de reacciones adver-
sas, ya que la longitud de los péptidos utilizados (27 aminoáci-
dos) era suficiente para inducir respuestas dependientes de IgE.
Recientemente, la inyección intradérmica de péptidos más cor-
tos (12-14 aminoácidos) ha dado lugar a la tolerancia a Fel d 1
completo, aunque se han observado respuestas a largo plazo
en el pulmón de pacientes asmáticos alérgicos a gato(219). Las
vacunas de péptidos pueden constituir una estrategia intere-
sante para tratar alergias con respuestas graves, como la del
cacahuete, cuya administración durante la terapia convencio-
nal entraña riesgos demasiado altos de manifestaciones adver-
sas. Sin embargo, en el caso del cacahuete, la existencia de epí-
topos de IgE lineales podría ser un inconveniente en el diseño
de la vacuna.

Alérgenos combinados con adyuvantes
La combinación de alérgenos con adyuvantes ha sido dise-

ñada para reducir la respuesta Th2 durante la inmunoterapia.
Uno de los adyuvantes más estudiados, especialmente en com-
binación con Amb a 1, consiste en las secuencias inmunoesti-
muladoras CpG, que son una señal bacteriana inductora de una
respuesta pro-inflamatoria Th1 en el sistema inmunitario de
los vertebrados. Inicialmente, se combinaron plásmidos codifi-
cantes de alérgenos con estas secuencias de ADN y se utilizaron
para inmunizar ratones(196,220). En experimentos posteriores, el
alérgeno purificado, en lugar del ADN que lo codifica, era com-
binado con CpG y estudiado in vivo en ratones o in vitro en
PBMC (células mononucleares de sangre periférica) de pacien-
tes, dando lugar a una mayor inmunogenicidad y una redu-
cida alergenicidad(221-223). Es interesante destacar que, en los estu-
dios in vivo en los que se administró el complejo a humanos,
esta estrategia generó un cambio prolongado de la respuesta
inmunitaria de Th2 a Th1, sin reacciones locales o sistémicas sig-
nificativas(224).

Otros adyuvantes cuya combinación con alérgenos ha sido
propuesta para inmunoterapia son IL-12, IL-18, lectinas o incluso
microorganismos, como Listeria, inactivados por calor(164). Recien-
temente, se produjo una proteína recombinante resultante de
la fusión del ADN que codifica Bet v 1 con el gen que codifica
la proteína de la superficie celular bacteriana (S-layer) de Geo-
bacillus stearothermophilus, como adyuvante. La proteína recom-
binante obtenida mostró una reducida alergenicidad mante-
niendo su capacidad inmunomoduladora(225).

Otras proteínas de fusión
Recientemente, dos proteínas de fusión han resultado en

nuevos candidatos para inmunoterapia. Por un lado, se expresó
rFel d 1 unido a un anticuerpo contra CD64, para dirigir el alér-
geno a las células presentadoras de antígeno(184). Esta prote-
ína de fusión, con capacidad de unir IgG e IgE comparable a
la del alérgeno natural, está siendo estudiada por su uso poten-
cial para inmunoterapia. Otra proteína de fusión fue produ-
cida combinando Fel d 1 con el IgG humano truncado Fcγ1.
Este complejo induce una inhibición dependiente de la dosis
de la liberación de histamina por basófilos de pacientes alér-

gicos a gato y mastocitos derivados de sangre de cordón umbi-
lical humano(226). Esta estrategia se basa en que la agrega-
ción de FcγRIIb con FcεRI, unido a IgE, conduce a una inhibi-
ción de la señal mediada por FcεRI. Las proteínas de fusión de
alérgenos con Fcγ humano podrían proporcionar prometedo-
ras formas de inmunoterapia.

Alérgenos encapsulados en micropartículas
La forma de administrar el alérgeno también puede acen-

tuar la eficacia de los alérgenos purificados incluidos en proto-
colos de inmunoterapia. Alérgenos como Ole e 1, encapsulados
en micropartículas de polímeros de poli-D, L-lactato-co-glicolato
(PLG), son capaces de desencadenar respuestas Th1 específi-
cas tras ser administrados en modelos de ratón alérgico. Ésta es
una alternativa prometedora a considerar en el futuro para vacu-
nas contra determinadas alergias(227).

En resumen, la posibilidad de la producción de alérgenos
recombinantes, modificados o no, que sustituyan o comple-
menten los extractos alergénicos usados en terapia convencio-
nal, proporciona nuevas perspectivas en el tratamiento de la
alergia.

CONCLUSIÓN

Los aeroalérgenos son, en general, proteínas pequeñas (10-
60 kDa), de origen diverso, transportadas por partículas volá-
tiles que acceden a las vías respiratorias tras ser inhaladas, y
de las que son liberadas gracias a su solubilidad en medios
acuosos. Su relativa estabilidad en el medio ambiente es impres-
cindible para acceder al sistema inmunitario e inducir la pro-
ducción de anticuerpos IgE en individuos con predisposición
genética al desarrollo de alergias. Los estudios moleculares han
revelado una amplia variedad estructural y funcional de los
aeroalérgenos, sin características físico-químicas comunes.
Algunas propiedades intrínsecas de cada alérgeno, como la
actividad proteolítica de Der p 1, pueden influir, pero no son
indispensables para su alergenicidad. El conocimiento de la
estructura y función de los alérgenos permite el diseño de nue-
vas formas de diagnosis y terapia para el futuro tratamiento
de la alergia.
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